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24 de fevereiro de 2021

Acesse 0 portal do OBTEC COVID-19 para o histérico de noticias e artigos cientificos,
estudos de Pl e financiamentos relacionados ao novo coronavirus.
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A Anvisa autorizou nesta quarta-feira (24) a realizagdo de testes em humanos do soro
anticoronavirus que esta sendo desenvolvido pelo Instituto Butantan desde o ano passado
a partir do plasma de cavalos. O objetivo do soro é amenizar os sintomas da doenca nas
pessoas ja infectadas. Ele ndo é capaz de curar nem de prevenir a doenga (24/03/2021).
Fonte: G1

Pfizer inicia teste clinico de fase 1 de novo agente terapéutico antiviral oral contra SARS-
CoV-2. Estudos in vitro realizados até o momento mostram que o candidato clinico PF-
07321332 é um potente inibidor de protease com potente atividade antiviral contra SARS-
CoV-2 e outros coronavirus. Este é o primeiro inibidor de protease com investigacao
especifica para coronavirus a ser avaliado em estudos clinicos (23/03/2021). Fonte: Pfizer

Medicago, uma empresa biofarmacéutica, e a farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK)
anunciaram o inicio dos testes clinicos de Fase 3 da vacina derivada de planta em
combinacao com o adjuvante pandémico da GSK, como parte da Fase 2 / 3 estudo. A vacina
candidata usa tecnologia de particula semelhante ao coronavirus (CoVLP) e é composta da
proteina S expressa em forma particulas semelhantes a virus (VLPs) co-administradas com
adjuvante pandémico de GSK sao administradas duas doses de 3,75 microgramas de CoVLP
com 21 dias de intervalo (16/03/2021). Fonte: Medicago

Artigo descreve o EG-COVID, que é uma nova candidata a vacina de mRNA que codifica a
proteina spike (S) de SARS-CoV-2 com substituicdo 2P-3Q na variante europeia baseada em
liposoma. Foi desenvolvida a plataforma de vacinas mRNA que podem ser liofilizadas
usando tecnologia baseada em liposoma. A injecdo intramuscular do EG-COVID provocou


https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/
https://g1.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2021/03/24/anvisa-autoriza-testes-em-humanos-do-soro-do-butantan-contra-a-covid-19-pesquisa-sera-feita-em-pacientes-internados.ghtml
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-initiates-phase-1-study-novel-oral-antiviral
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-start-phase-3-trial-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Arquivos%20Textos/Estudo9vacinasmRNAdez2020.pdf
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tramite-prioritario
https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Financiamento
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uma resposta imune humoral e celular robusta ao SARS-CoV-2. Além disso, o soro obtido
de camundongos inibiu com sucesso a infec¢do viral por SARS-CoV-2 em células Vero.
Autores sugerem que, por ser uma vacina de mRNA liofilizada, EG-COVID é conveniente
para o transporte e armazenamento, melhorando significativamente a acessibilidade as
vacinas (22/03/2021). Fonte: bioRxiv

(A) (B) (©)

Neste artigo, uma nova mascara eletrotérmica de baixo custo com excelente desempenho de auto-
esterilizacdo e portabilidade é relatada. Primeiro, uma fita de tecido flexivel, ventilada e condutora
é padronizada e aderida a superficie de uma camada de filtro feita de tecidos nio tecidos fundidos
(MNF), que funcionam como eletrodos interdigitais. Em seguida, uma camada de grafeno com
condutividade elétrica e térmica de primeira linha é revestida no MNF. Operando sob uma baixa
tensdo de 3V, o MNF modificado com grafeno (mod-MNF) pode gerar rapidamente grandes
quantidades de calor para atingir uma alta temperatura acima de 80 °C, que pode matar a maioria
dos virus conhecidos anexados a camada de filtro e a superficie da mascara. Finalmente, as
mascaras modificadas com grafeno otimizadas com base no filtro mod-MNF retém uma eficiéncia
de remogdo de material particulado (PM) relativamente alta e uma baixa queda de pressdo. Além
disso, as mascaras eletrotérmicas podem manter quase a mesma eficiéncia de remoc¢ao de PM mais
de 10 vezes da eletrificacdo, sugerindo sua excelente reutilizacdo (01/12/2020). ACS Appl Mater
Interfaces



doi:%20https://doi.org/10.1101/2021.03.22.436375
https://doi.org/10.1021/acsami.0c16754
https://doi.org/10.1021/acsami.0c16754
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MEDICAMENTOS

Pfizer inicia teste clinico de fase 1 de novo agente terapéutico antiviral oral contra SARS-
CoV-2. Estudos in vitro realizados até o momento mostram que o candidato clinico PF-
07321332 é um potente inibidor de protease com potente atividade antiviral contra SARS-
CoV-2 e outros coronavirus. Este é o primeiro inibidor de protease com investiga¢do
especifica para coronavirus a ser avaliado em estudos clinicos (23/03/2021). Fonte: Pfizer

A farmacéutica Merck e um laboratorio americano relataram resultados promissores em
testes de um farmaco administrado oralmente para combater a COVID-19, sugerindo que
ao mesmoa ajuda a reduzir a carga viral dos pacientes significativamente apés 5 dias de
tratamento. O teste de Fase 2a foi realizado com 202 pessoas com sintomas de COVID-19
ndo hospitalizadas. Nao houve alerta em termos de seguranca, e de quatro eventos
adversos graves que foram relatados, nenhum foi considerado relacionado ao uso do
farmaco (07/03/2021). Fonte: Medical Express

Usando high-throughput screening, pesquisadores identificaram a acriflavina como um
potente inibidor de protease (PLpro). As titulagbes NMR e uma estrutura co-cristal
confirmam que a acriflavina bloqueia o sitio catalitico da PLpro com um modo de liga¢ao
inesperado. Foi demonstrado que o fidrmaco inibe a replicagdo viral na concentracao de
nanomolares em modelos celulares, in vivo em camundongos e ex vivo em epitélio das vias
aéreas humanas, com ampla atividade contra SARS-CoV-2 e outros betacoronavirus.
Considerando que a acriflavina € um medicamento barato aprovado em alguns paises, pode
ser imediatamente testado em ensaios clinicos e desempenhar um papel importante
durante a pandemia atual e surtos futuros (21/03/2021). Fonte: bioRxiv

A Anvisa autorizou nesta quarta-feira (24) a realizacdo de testes em humanos do soro
anticoronavirus que esta sendo desenvolvido pelo Instituto Butantan desde o ano passado
a partir do plasma de cavalos. O objetivo do soro é amenizar os sintomas da doenc¢a nas
pessoas ja infectadas. Ele ndo é capaz de curar nem de prevenir a doenca (24/03/2021).
Fonte: G1

VACINAS

Medicago, uma empresa biofarmacéutica, e a farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK)
anunciaram o inicio dos testes clinicos de Fase 3 da vacina derivada de planta em
combinacdo com o adjuvante pandémico da GSK, como parte da Fase 2 / 3 estudo. A vacina
candidata usa tecnologia de particula semelhante ao coronavirus (CoVLP) e é composta da
proteina S expressa em forma particulas semelhantes a virus (VLPs) co-administradas com
adjuvante pandémico de GSK sdo administradas duas doses de 3,75 microgramas de CoVLP
com 21 dias de intervalo (16/03/2021). Fonte: Medicago

Estudo de coorte retrospectivo demonstrou que a vacinagdo parcial com a vacina Pfizer-
BioNTech COVID-19 foi associada a uma reducao significativa no risco de infeccdo por
SARS-CoV-2 entre residentes do centro de enfermagem especializada. Os resultados,


https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-initiates-phase-1-study-novel-oral-antiviral
https://medicalxpress.com/news/2021-03-oral-covid-treatment-yields-trial.html
doi:%20https://doi.org/10.1101/2021.03.20.436259
https://g1.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2021/03/24/anvisa-autoriza-testes-em-humanos-do-soro-do-butantan-contra-a-covid-19-pesquisa-sera-feita-em-pacientes-internados.ghtml
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-start-phase-3-trial-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/

INSTITUTO

‘ NACIONAL DA

A PROPRIEDADE
INDUSTRIAL

Pagina 4

juntamente com os achados de um estudo anterior entre populacdes de adultos mais
velhos comparaveis em Israel que relataram protecao mais robusta apés a segunda dose,
sugerem que a vacinacao completa de 2 doses é uma estratégia importante para prevenir
COVID-19 nesta populagdo afetada. Um estudo mais aprofundado desta populagdo deve
continuar a medida que tamanhos maiores de amostra se tornam disponiveis
(19/03/2021). Fonte: Centers for Diasese Control and Prevention

A variante de preocupacdo VOC B.1.351 foi descoberta pela primeira vez na Africa do Sul
no final de 2020, e causa preocupagdo global devido a ma neutralizagdo com propensdo a
evitar a imunidade pré-existente das cepas ancestrais. Pesquisadores testaram a eficacia de
uma vacina de mRNA que codifica a proteina spike (CVnCoV) contra a cepa ancestral
BavPatl e o novo VOC B.1.351 em um modelo de rato transgénico K18-hACEZ2.
Camundongos naive e camundongos imunizados com preparacao de SARS-CoV-2 inativada
por formalina foram utilizados como controles. Os camundongos imunizados por mRNA
desenvolveram anticorpos especificos para RBD SARS-CoV-2 com titulos elevados, bem
como altos titulos de neutralizacdo contra a cepa ancestral BavPatl. Os titulos de
neutralizacdo contra o VOC B.1.351 foram facilmente detectaveis, mas significativamente
reduzidos em comparacdao com o BavPatl. A vacina CVnCoV protegeu completamente os
animais contra doengas e mortalidade causadas por qualquer cepa viral. Além disso, o
SARS-CoV-2 ndo foi detectado em swabs orais, pulmao ou cérebro nesses grupos. Apenas a
protecdo parcial foi observada em camundongos que receberam a preparacao do virus
inativado por formalina. Apesar de menores titulagdes de anticorpos neutralizantes em
comparacdao com a cepa ancestral BavPatl, o CVnCoV mostra protecdo completa contra
doengas contra o novo VOC B.1.351 neste estudo (22/03/2021). Fonte: bioRxiv

Artigo descreve o EG-COVID, que é uma nova candidata a vacina de mRNA que codifica a
proteina spike (S) de SARS-CoV-2 com substituicdo 2P-3Q na variante europeia baseada em
liposoma. Foi desenvolvida a plataforma de vacinas mRNA que podem ser liofilizadas
usando tecnologia baseada em liposoma. A injecdo intramuscular do EG-COVID provocou
uma resposta imune humoral e celular robusta ao SARS-CoV-2. Além disso, o soro obtido
de camundongos inibiu com sucesso a infec¢do viral por SARS-CoV-2 em células Vero.
Autores sugerem que, por ser uma vacina de mRNA liofilizada, EG-COVID é conveniente
para o transporte e armazenamento, melhorando significativamente a acessibilidade as
vacinas (22/03/2021). Fonte: bioRxiv

(A)



https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7011e3.htm?s_cid=mm7011e3_w
doi:%20https://doi.org/10.1101/2021.03.22.435960
doi:%20https://doi.org/10.1101/2021.03.22.436375
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OUTROS TRATAMENTOS

Artigo descreve o esquema terapéutico, método de deteccdo de anticorpos, indicagdes,
contra-indicacdes dos plasmas convalescentes e relata a eficdcia da terapia de plasma
convalescente por um estudo de coorte retrospectivo (18/03/2021). Fonte: Aging

Inclusion Criteria(All six criteria must be met)

@ More than 3 weeks after the onset of symptoms

@ In accordance with disisolation and discharge standards

@ Age: 18 -55 years old

@ Weight: male>50kg, female>45kg

® No history of blood-transmitted diseases
——|__®Assessed by clinicians
Exclusion Criteria

Verify the identities
Sign the informed consent

Health inquiry, physical
examination, laboratory

Recruit recovered
COVID-19 patients

@ With a history of pregnancy or transfusion whose HNA

antibody and HLA antibody are positive LS
@ Individual's physical condition is not eligible assessed by Essmimation

clinicians

Collection:

(@Equipment and Operations B el kaaing:

- @ Volume: 200-400ml
@ The interval between plasma collection
should be more than two weeks

Collection and
preparation of the
convalescent plasma

@ Follow the principle of sterility, repackaging
the plasma 100-200ml each

@ Store at 2-6°C for 48 hours. For long-term
storage, it should be rapidly frozen to -20°C.

Items:

@ The novel coronavirus nucleic acid test is negative

@ Defined the titer of novel coronavirus-specific IgG
antibody: serum/plasma of antibodies titer higher
than 1:160
@ Hepatitis B surface antigen, hepatitis C antibody,
AIDS antibody, and Treponema pallidum antigen
test were all negative

Method:

@Elisa (Enzyme-linked immune sorbent
assay)*

@Colloidal gold label technology*
@Chemiluminescence

Laboratory Examination
of convalescent plasma

@ ALT is well within the normal ranges
J Indication: Severe and critically COVID-19 patients,

Guideline of clinical
application

and patients suffering advanced stages of the disease
@ Duration of the disease is within three weeks,
novel coronavirus virus nucleic acid test is positive
with viremia

@ Severe and critically COVID-19 patients assessed
by clinicians

@ Patients with long-term (more than 4 weeks)
positive of novel coronavirus nucleic acid test
Contraindication:

@ Congenital IgA deficiency

@ A history of allergy

Dosage of infusion: Usually the infusion dose
is 200-500ml (4-5ml/kg)

Principle of infusion:

@ According to the principle of cross-
matching of blood, ABO homogenous plasma
is preferred.

@ A slow infusion is required at the first 15
minutes in order to pay attention to the
occurrence of adverse reactions of blood
transfusion.

@ At the end of critical illness with irreversible
multiple organ failure. Other conditions that are not
suitable for infusion assessed by clinicians.

l Risk disclosure and sign the informed consent

Estudo isolou um grande numero de anticorpos monoclonais neutralizantes (nAbs) de
individuos infectados com SARS-CoV-2 capazes de interromper a interacao adequada entre
o dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina spike do SARS-CoV-2 (S) e o receptor
da enzima de conversao da angiotensina 2 (ECA2). A comparacdo de um grande nimero de
nAbs identificou caracteristicas estruturais comuns e Unicas associadas as suas atividades
de neutralizagdo potentes (17/03/2021). Fonte: Nature

CIENCIA

As variantes do SARS-CoV-2 B.1.1.7 (Reino Unido), B.1.351 (Africa do Sul) e P1 (Brasil) que
surgiram recentemente abrigam mutac¢des na proteina S que podem alterar as intera¢des virus-
célula hospedeira e conferem resisténcia a inibidores e anticorpos. Os autores mostram a partir do
uso de pseudoparticulas, que a entrada de todas as variantes nas células humanas é suscetivel ao
bloqueio pelos inibidores de entrada ECA-2 soluveis, Camostat, EK-1 e EK-1-C4. Em contraste, a
entrada das variantes B.1.351 e P1 foi parcialmente (Casirivimab) ou totalmente (Bamlanivimab)
resistente aos anticorpos terapéuticos usados para o tratamento com COVID-19. A entrada dessas
variantes também foi inibida de forma menos eficiente pelo plasma de pacientes convalescentes
com COVID-19 e pelo soro de individuos vacinados com a BNT162b2. Esses resultados sugerem
que o SARS-CoV-2 pode escapar das respostas de anticorpos neutralizantes, o que tem implicacoes
importantes para os esfor¢os de conter a pandemia (20/03/2021). Fonte: Cell


https://www.aging-us.com/article/202795/text
https://www.nature.com/articles/s41422-021-00487-9
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.03.036
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Emerging SARS-CoV-2 Variants

S501Y.V1 501Y.v2 S501Y.V3
(B.1.1.7 Lineage) (B.1.351 Lineage) (P.1 Lineage)

BD:
KA1TN, EABAK, NS01Y KA1TT, E4BaAK, N3O1Y

Host Cell Entry Efficiency, Entry Kinetics and Spike Protein Stability

Unchanged Unchanged Unchanged
Efficacy of therapeutic Antibodies
High (1/3) High (1/3)
High (3/3)
No (1/3) No (1/3)

Minor Escape Strong Escape Strong Escape
(~1.7-fold) (~7.9-fold) (~5-foid)

Sintomas neurolégicos tém sido relatados em pacientes com COVID-19 e crescem as
evidéncias de que o coronavirus tem a capacidade de neuroinvasao, ou seja, de entrar no
sistema nervoso central e infectar suas células. O pesquisador coordenador da pesquisa da
USP explica que a infeccdo por SARS-CoV-2 induz a uma condi¢ao de neuroinflamacao, e
que “a inflamac¢ao cronica no cérebro é uma caracteristica em doencas psiquiatricas como
depressdo e também neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson”. Os pacientes com
estes disturbios, que estao associados a ativacdo de mecanismos neuroimunes, podem ser
mais suscetiveis a desenvolver condi¢des graves do sistema nervoso central pela COVID-
19. Farmacos para diminuir esta ativacdo, portanto, poderiam ser um caminho para evitar
os danos da doenca no cérebro (18/03/2021) e (20/12/2020). Fonte: Jornal da USP e
Nature



https://jornal.usp.br/ciencias/coronavirus-no-cerebro-drogas-que-bloqueiam-receptor-poderiam-prevenir-ou-tratar-problemas-neurologicos/
https://www.nature.com/articles/s41380-020-00965-3/figures/1
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Estudo observacional, retrospectivo, realizado em um hospital em individuos com infec¢ao
por COVID-19 confirmada por PCR que foram internados na instituicao entre os meses de
margo e abril de 2020 foram incluidos no estudo. Os pesquisadores compararam os niveis
de dimero D em individuos que desenvolveram embolia pulmonar (EP) e aqueles que nao o
fizeram. Os niveis de dimero D mudaram ao longo do tempo desde o diagndstico de
COVID-19, mas sempre foram mais elevados em individuos que desenvolveram EP. Os
niveis de dimero D aumentaram durante os primeiros 10 dias apds o diagnéstico da
infeccdo e podem ser usados para prever o risco de EP (11/03/2021). Fonte: Monaldi
archives chest disease

Estudo analisa a capacidade de replicagdo da nova variante 201/501Y. V1 (linhagem
B.1.1.7) em diferentes modelos celulares usando para comparacao uma cepa europeia
ancestral D614G (linhagem B1). Os resultados de experimentos cinéticos de replicagdo
comparativa in vitro e em um epitélio bronquico humano reconstituido nado mostraram
diferenca. No entanto, quando ambos os virus foram colocados em competicio em um
epitélio brénquico humano reconstituido, a variante B.1.1.7 superou a ancestral. Os
achados demonstram que essa nova variante se replica de forma mais eficiente e poderia
contribuir para entender melhor a substituicdo progressiva das cepas circulantes pelo
SARS-CoV-2 B.1.1.7 (22/03/2021). Fonte: Biorxiv

Neste estudo, pesquisadores utilizaram um modelo matematico estruturado por idade e
regidao do Reino Unido, ajustado a uma série de dados epidemioldgicos, que incorporou a
implementac¢do planejada de um programa de vacinacdo de duas doses (doses com 12
semanas de intervalo, inicio da prote¢do 14 dias apds vacinacdo). Presumiu-se a absorgdo


https://www.monaldi-archives.org/index.php/macd/article/view/1622
https://www.monaldi-archives.org/index.php/macd/article/view/1622
https://doi.org/10.1101/2021.03.22.436427
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padrao da vacina, variando a aceitacdo de forma otimista e pessimista. A eficacia da vacina
contra a doenga sintomatica foi presumida como sendo de 88% com base nas vacinas
Pfizer-BioNTech e Oxford-AstraZeneca administradas no Reino Unido, e a protecao contra
a infeccao variou de 0% a 85%. Pesquisadores consideraram a interagdo combinada do
programa de vacinagdo do Reino Unido com multiplos potenciais relaxamentos (ou
remocdes) futuros de intervenc¢des ndo farmacéuticas (NPIs), para prever o nimero de
reproducdo (R) e o padrao de mortes diarias e interna¢des hospitalares devido a COVID-19
de janeiro de 2021 a janeiro de 2024. O estudo revela que a vacinagdo por si s6 sera
insuficiente para conter o surto da COVID-19. Na auséncia de NPIs, mesmo com a suposi¢do
mais otimista de que a vacina ird prevenir 85% das infec¢des, estimou-se que R seja de
1,58; uma vez que nem todos os adultos elegiveis receberdo ambas as doses da vacina. No
cenario de adog¢do padrao, a remocao de todos os NPIs uma vez que o programa de
vacinacdo esteja completo esta prevista ainda a morte de 21.400 individuos devido a
COVID-19 para uma vacina que previne 85% das infec¢oes, sendo que o nimero aumenta
para 96.700 mortes (51.800-173.200) se a vacina prevenir apenas 60% das infecgoes.
Embora a vacinagdo reduza substancialmente o total de mortes, ela fornece protecao
apenas parcial para o individuo; estima-se que, para o cenario de absorc¢do padrao e 60%
de protecdo contra infeccdo, 48,3% e 16,0% das mortes serdo em individuos que
receberam uma ou duas doses da vacina, respectivamente. Para todos os cenarios de
vacinagdo investigados, as previsdes destacam os riscos associados ao relaxamento
precoce ou rapido de NPIs (18/03/2021). Fonte: The Lancet

0% infection prevention 35% infection prevention 60% infection prevention 85% infection prevention

Default uptake 129 300 (102 600-154 800) 133 200 (91 100-189 800) 96 700 (51 800-178 300) 21 400 (1480-57 600)
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Figure 2 Predicted daily deaths from COVID-19 in the UK after the start of an immunisation programme and relaxation or removal of NPIs

MASCARAS DE PROTECAO


https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00143-2
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Neste artigo, uma nova mascara eletrotérmica de baixo custo com excelente desempenho de auto-
esterilizacdo e portabilidade é relatada. Primeiro, uma fita de tecido flexivel, ventilada e condutora
é padronizada e aderida a superficie de uma camada de filtro feita de tecidos nao tecidos fundidos
(MNF), que funcionam como eletrodos interdigitais. Em seguida, uma camada de grafeno com
condutividade elétrica e térmica de primeira linha é revestida no MNF. Operando sob uma baixa
tensdo de 3V, o MNF modificado com grafeno (mod-MNF) pode gerar rapidamente grandes
quantidades de calor para atingir uma alta temperatura acima de 80 °C, que pode matar a maioria
dos virus conhecidos anexados a camada de filtro e a superficie da mascara. Finalmente, as
mascaras modificadas com grafeno otimizadas com base no filtro mod-MNF retém uma eficiéncia
de remogdo de material particulado (PM) relativamente alta e uma baixa queda de pressdo. Além
disso, as mascaras eletrotérmicas podem manter quase a mesma eficiéncia de remocao de PM mais
de 10 vezes da eletrificacdo, sugerindo sua excelente reutilizacdo (01/12/2020). ACS Appl Mater
Interfaces
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