Pagina 1

30 dezembro de 2020

Acesse 0 portal do OBTEC COVID-19 para o histérico de noticias e artigos cientificos,
estudos de Pl e financiamentos relacionados ao novo coronavirus.

ESTUDOS TRAMITE FINANCIAMENTO
SOBRE COVID-19 PRIORITARIO & INCENTIVOS
DISPONIVEL:
Gonlieco e No observatério de
tecnologias do INPI encontre
il o s gy i ot . modalidades a sta atuaiizada de
de RNA em testes clinicos para a disponibilizadas pelo INPL financiamentos e incentivos
revencdo da COVID-19 B € O passo a passo disponiveis para Pesquisa
p o de como solicitar. Desenvolvimento e

Inovagdo de tecnologias
relacionadas ao COVID-19

I1.'PI I'PI I1.'PI
DESTAQUES

O governo do Reino Unido aceitou hoje a recomendacdo da Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude inglesa (MHRA) para autorizar o uso emergencial da
vacina contra o coronavirus ChAdOx1 nCoV-19 no Reino Unido. A vacina Oxford (ChAdOx1
nCoV-19) é feita a partir de uma versao enfraquecida de um virus do resfriado comum
(adenovirus), que foi geneticamente modificado para ser seguro e ndo se replicar em
humanos. E estavel, facilmente fabricado, transportado e armazenado em temperatura de
geladeira doméstica (2-8 graus C) facilmente administrado em ambientes de saude
existentes, permitindo que a vacina seja distribuida muito rapidamente (30/12/2020).
Fonte: University Oxford

O laboratoério brasileiro Unido Quimica pediu a Anvisa autorizacao para realizar uma
pesquisa clinica de Fase 3 no Brasil com a vacina russa contra a COVID-19 Sputnik V. A
agéncia recebeu o pedido na noite dessa 32 feira (29/12/2020). Fonte: Anvisa

Artigo visa estudar a relacdo entre a presenca de anticorpos para a sindrome respiratdria
aguda grave causada pelo SARS-CoV-2 e o risco de reinfeccio subsequente em
trabalhadores da area de saude. A incidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 foi confirmada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em profissionais de saude soropositivos e
soronegativos que participaram de exames de equipes assintomaticas e sintomaticas no
Oxford University Hospital no Reino Unido, e que foram acompanhados por até 31
semanas. Um total de 12.541 profissionais de satide participaram do estudo e tiveram o IgG
anti-S medido; 11.364 foram acompanhados apés resultados negativos de anticorpos e
1265 apds resultados positivos, incluindo 88 nos quais a soroconversao ocorreu durante o
acompanhamento. Os autores concluiram que a presenca de anticorpos IgG anti-S ou anti-
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https://www.ox.ac.uk/news/2020-12-30-oxford-university-welcomes-uk-regulatory-emergency-use-authorisation-coronavirus
https://www.uniaoquimica.com.br/
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https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/tecnologias-para-covid-19/Arquivos%20Textos/Estudo9vacinasmRNAdez2020.pdf
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nucleocapsideo foi associada a um risco substancialmente reduzido de reinfec¢ao de SARS-
CoV-2 nos 6 meses seguintes (23/12/2020). Fonte: NE]M

Artigo apresenta os resultados de ensaio clinico de Fase 1-2 de uma vacina de
nanoparticula de proteina S recombinante do SARS-CoV-2. Apés 35 dias a vacina NVX-
CoV2373 demonstrou ser segura e desencadeou respostas imunolégicas que excederam os
niveis no soro convalescente de pacientes que tiveram COVID-19. O adjuvante Matrix-M1
induziu respostas de células T CD4 + principalmente de fen6tipo Th1 (10/12/2020). Fonte:

NEJ]M

A Vaccine Regimens

Vaccine Group No. of Participants Day 0 Day 21 (+5 days)
Matrix-M1 Matrix-M1
Randomized Sentinel rSARS-CoV-2 adjuvant rSARS-CoV-2 adjuvant
A 25 —_ 0 0 0 0
B 25 = 25 g 0 25 pg 0
C 25 3 5pug 50 ug 5pg 50 yg
D 25 3 25 pg 50 ug 25 pg 50 pg
E 25 —_ 25 g 50 ug 0 0

B Key Trial Timings

Procedure Screening Day
0 7 21 28 35 49 105 189 386
Vaccination X
Blood sample: safety X X X X
Blood sample: immunogenicity X X X X X X X X
Nasal swab X X

Reactogenicity

Unsolicited adverse event

Medically attended adverse event: All/

Serious adverse event or adverse event
of special interest

MEDICAMENTOS

Estudo investigou as estratégias de reposicionamento de farmacos para neutralizar a
infeccdo por SARS-CoV-2, que envolve varias proteinas do hospedeiro alvejaveis como
potenciais envolvidos na replicacdo viral e progressiao da doenca. Dentro da analise os
pesquisadores sugerem farmacos para direcionar os reguladores genéticos conhecidos por
interagir com proteinas virais com base em estudos experimentais e interactoma. Foi
demonstrado que além dos medicamentos pré-clinicos e aprovados pela FDA que visam
proteinas regulatorias especificas, uma gama de compostos quimicos (Nafamostat,
Cloranfenicol, Ponatinibe) se liga a outra proteina reguladora da transcricdo e traducao do
gene com maior afinidade e pode abrigar potencial para usos terapéuticos (15/12/2020).
Fonte: Chem Rxiv

Pesquisadores relatam que os bloqueadores dos canais de calcio (CCBs) inibiram os
eventos de replicacao pos-entrada do SARS-CoV-2 in vitro, enquanto nenhum efeito anti-
SARS-CoV-2 in vitro foi observado para os dois outros tipos principais de medicamentos
anti-hipertensivos, a saber, inibidores da ECA e bloqueadores do receptor da angiotensina
[I. Em uma investigacdo clinica retrospectiva em pacientes com COVID-19 hospitalizados


doi:%2010.1056/NEJMoa2034545
doi:%2010.1056/NEJMoa2026920
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com hipertensdo como a uUnica comorbidade, revelaram que a terapia com besilato de
amlodipina (um CCB) foi associada a uma taxa de letalidade reduzida. Os resultados deste
estudo sugerem que a administracdo de CCB a pacientes com COVID-19 com hipertensdo
pode melhorar o desfecho da doenca (22/12/2020). Fonte: Cell Discovery (Nature)

Revisdo descreve o uso da terapia anti-inflamatéria com a colchicina para controlar a
COVID-19. O artigo descreve as acdes da colchicina, uma das mais antigas terapias anti-
inflamatérias, visado multiplos mecanismos associados a inflamacdo excessiva da COVID-
19. A revisao sugere ainda que os dados de ensaios clinicos com corticoides apoiam o
principio de que uma estratégia anti-inflamatéria em COVID-19 pode ser util. No entanto,
os glicocorticoides como a dexametasona tém desvantagens imunossupressoras
intrinsecas que a colchicina nao apresenta. Por fim, a revisao cita o estudo em andamento
ColCorona (www.colcorona.net) que é o maior estudo controlado por placebo do uso de
colchicina dentro de 2 dias do diagnodstico de COVID-19, independentemente dos sintomas,
em pacientes com comorbidades que colocam os pacientes em maior risco de desenvolver
complicag¢oes relacionadas a COVID-19 (08/12/2020). Fonte BM] Journals
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VACINAS

O governo do Reino Unido aceitou hoje a recomendacdo da Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude inglesa (MHRA) para autorizar o uso emergencial da
vacina contra o coronavirus ChAdOx1 nCoV-19 no Reino Unido. A vacina Oxford (ChAdOx1
nCoV-19) é feita a partir de uma versao enfraquecida de um virus do resfriado comum
(adenovirus), que foi geneticamente modificado para ser seguro e ndo se replicar em
humanos. E estavel, facilmente fabricado, transportado e armazenado em temperatura de
geladeira doméstica (2-8 graus C) facilmente administrado em ambientes de saude


https://www.nature.com/articles/s41421-020-00235-0
https://ard.bmj.com/content/early/2020/12/08/annrheumdis-2020-219174
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existentes, permitindo que a vacina seja distribuida muito rapidamente (30/12/2020).
Fonte: University Oxford

O laboratério brasileiro Unido Quimica pediu a Anvisa autorizacdo para realizar uma
pesquisa clinica de Fase 3 no Brasil com a vacina russa contra a COVID-19 Sputnik V. A
agéncia recebeu o pedido na noite dessa 32 feira (29/12/2020). Fonte: Anvisa

Artigo apresenta os resultados de ensaio clinico de Fase 1-2 de uma vacina de
nanoparticula de proteina S recombinante do SARS-CoV-2. Apo6s 35 dias a vacina NVX-
CoV2373 demonstrou ser segura e desencadeou respostas imunolégicas que excederam os
niveis no soro convalescente de pacientes que tiveram COVID-19. O adjuvante Matrix-M1
induziu respostas de células T CD4 + principalmente de fen6tipo Th1 (10/12/2020). Fonte:

NEJM

A Vaccine Regimens

Vaccine Group No. of Participants Day 0 Day 21 (+5 days)
Matrix-M1 Matrix-M1
Randomized Sentinel rSARS-CoV-2 adjuvant rSARS-CoV-2 adjuvant
A 25 — 0 0 0 0
B 25 = 25 g 0 25 pg 0
C 25 3 5pug 50 ug 5ug 50 pg
D 25 3 25 yg 50 yg 25 pg 50 ug
E 25 —_ 25 g 50 ug 0 0

B Key Trial Timings

Procedure Screening Day
0 7 21 28 35 49 105 189 386
Vaccination X X
Blood sample: safety X X X X
Blood sample: immunogenicity X X X X X X X X
Nasal swab X X

Reactogenicity
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Medically attended adverse event: All/

Serious adverse event or adverse event
of special interest

Depois de obter resultados promissores de estudos preliminares em macacos e humanos,
Novavax langou um ensaio de Fase 2 em 2.900 voluntarios na Africa do Sul em agosto 2020
e, no més seguinte, lancou um ensaio de Fase 3 com até 15.000 voluntarios no Reino Unido.
Espera-se que o estudo britdnico entregue resultados no inicio de 2021. Em 28 de
dezembro um estudo de Fase 3 com 30.000 voluntarios nos Estados Unidos foi langado. A
Novavax fez um acordo com o Serum Institute of India para permitir a producado de até 2
bilhdes de doses por ano. Se seus testes clinicos forem bem-sucedidos, a Novavax espera
entregar 100 milhdes de doses para uso nos Estados Unidos em 2021 (28/12/2020).
Fonte: The New York Times

A farmacéutica Sinopharm disse que uma vacina candidata feita por seu brago do Instituto
de Produtos Biolégicos de Pequim teve uma taxa de eficacia de 79 por cento com base em
uma analise proviséria de testes de Fase 3. A Sinopharm disse que entrou com um pedido
junto aos reguladores chineses para permitir que a vacina seja amplamente utilizada
(30/12/2020). Fonte: The New York Times



https://www.ox.ac.uk/news/2020-12-30-oxford-university-welcomes-uk-regulatory-emergency-use-authorisation-coronavirus
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CIENCIA

Devido ao aumento da pandemia e a evolu¢do da natureza do virus, a previsao de residuos
potenciais sujeitos a mutagdo é crucial para o manejo da resisténcia ao remdesivir. Usando
um design de interface baseado em ligante racional complementado com mapeamento
mutacional, pesquisadores geraram um total de 100.000 mutagdes e forneceram uma visao
sobre os resultados funcionais de mutagdes no sitio de ligacdo de remdesivir na
subunidade nsp12 de RdRp. Apos projetar 46 residuos no sitio de ligacao do remdesivir do
nspl2, os projetos mantiveram 97-98% da identidade de sequéncia, sugerindo que muito
poucas mutacdes no nspl2 sdo necessdarias para que o SARS-CoV-2 atinja a resisténcia ao
remdesivir. Varios mutantes apresentaram diminuicdo da afinidade de ligacdo ao
remdesivir, sugerindo resisténcia ao medicamento. Esses residuos tinham maior
probabilidade de sofrer mutacdo seletiva e, assim, conferir resisténcia ao remdesivir.
Identificar os residuos potenciais propensos a mutacdo melhora a compreensao da
resisténcia aos fairmacos para SARS-CoV-2 e da patogénese da COVID-19 (26/12/2020).
Fonte: iScience
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Uma caracteristica tipica da COVID-19 é a supressao da imunidade antiviral mediada pelo
interferon tipo I e III (IFN). No entanto, o mecanismo molecular pelo qual o SARS-CoV-2
evita a imunidade antiviral permanece indefinido. Neste estudo, pesquisadores relatam
que a proteina de membrana (M) de SARS-CoV-2 inibe a producao de IFNs tipo I e III
induzida pela via de detec¢do de dsRNA citosélica mediada pela sinalizagcdo RIG-I / MDA-5-
MAVS. Além disso, a proteina M de SARS-CoV-2 suprime a induc¢do de IFN tipo I e III
estimulada por infeccdo SeV ou transfecgdo poli (I:C). Mecanicamente, a proteina M de
SARS-CoV-2 interage com RIG-I, MAVS e TBK1, evitando assim a formacao do complexo
multiproteico contendo RIG-I, MAVS, TRAF3 e TBK1 e, subsequentemente, impedindo a
fosforilacdo, translocacdo nuclear e ativacdo do IRF3. Consequentemente, a expressao
ectopica da proteina M de SARS-CoV-2 facilita a replicacdo do virus. Tomados em conjunto,
esses resultados indicam que a proteina M de SARS-CoV-2 antagoniza a produc¢ido de IFN
tipo I e Il ao direcionar a sinalizagdo RIG-I / MDA-5, que subsequentemente atenua a


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589004220311895
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imunidade antiviral e aumenta a replicacdo viral. Este estudo fornece informagdes sobre a
interpretacdo da imunossupressdo antiviral induzida por SARS-CoV-2 e ilumina o
mecanismo patogénico da COVID-19 (28/12/2020). Fonte: Signal Transduction and
Targeted Therapy (Nature)

O distanciamento social é de suma importancia para limitar a propaga¢do da COVID-19,
mas para projetar regras de distanciamento social em bases cientificas, o processo de
dispersdo de goticulas respiratérias contendo virus deve ser compreendido. Neste artigo,
pesquisadores demonstraram que o conhecimento disponivel é amplamente inadequado
para fazer previsdes sobre o alcance de goticulas infecciosas emitidas durante uma tosse e
sobre seu potencial infeccioso. Acompanharam a posi¢do e a evaporagao de milhares de
goticulas respiratorias por meio de simulagdes numéricas massivas de ultima geracdo do
fluxo de ar causado por uma tosse tipica. Descobriram que diferentes distribui¢des iniciais
de tamanho de gota retiradas da literatura e diferentes umidade relativa do ambiente
levam a conclusdes opostas: (1) a maior parte do conteddo viral versus nenhum se
estabelece nos primeiros 1-2 m; (2) os virus sdo transportados inteiramente em nucleos
secos versus goticulas liquidas; (3) pequenas gotas viajam menos de 2,5 m versus mais de
7,5 m. O estudo apontam duas questdes-chave que precisam ser abordadas com urgéncia, a
fim de fornecer uma base cientifica para as regras de distanciamento social: (I11) uma
caracterizacdo cuidadosa da distribuicdo inicial do tamanho das gotas; (I12) o potencial
infeccioso de virus transportados em nucleos secos versus goticulas liquidas (30/12/2020).
Fonte: Scientific Reports (Nature)
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Artigo visa estudar a relacdo entre a presenca de anticorpos para a sindrome respiratéria
aguda grave causada pelo SARS-CoV-2 e o risco de reinfeccdo subsequente em
trabalhadores da area de saude. A incidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 foi confirmada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em profissionais de saude soropositivos e
soronegativos que participaram de exames de equipes assintomaticas e sintomaticas no
Oxford University Hospital no Reino Unido, e que foram acompanhados por até 31
semanas. Um total de 12.541 profissionais de satde participaram do estudo e tiveram o IgG
anti-S medido; 11.364 foram acompanhados apds resultados negativos de anticorpos e
1265 apds resultados positivos, incluindo 88 nos quais a soroconversao ocorreu durante o
acompanhamento. Os autores concluiram que a presenca de anticorpos IgG anti-S ou anti-
nucleocapsideo foi associada a um risco substancialmente reduzido de reinfec¢do de SARS-
CoV-2 nos 6 meses seguintes (23/12/2020). Fonte: NE]M

Os anticorpos IgG sdo cruciais para protecdo contra patogenos invasores. Um glicano N-
ligado altamente conservado dentro da cauda IgG-Fc, essencial para a funcdao da IgG,
mostra composicdo variavel em humanos. As variantes de IgG afucosiladas ja sao utilizadas
em anticorpos terapéuticos anticancer por sua elevada atividade através de receptores Fc
(FcyRllla). O estudo relata que a IgG afucosilada (~ 6% do total de IgG em humanos) é
formada especificamente contra virus com envelope, mas geralmente nao contra outros
antigenos. Isso medeia respostas FcyRIlla mais fortes, mas também amplifica as
tempestades de citocinas e patologias imunomediadas. Pacientes com COVID-19
criticamente enfermos, mas ndo aqueles com sintomas leves, apresentaram altos niveis de
anticorpos IgG fucosilados contra SARS-CoV-2, amplificando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias e respostas de fase aguda. Assim, a glicosilacao do anticorpo desempenha um
papel critico nas respostas imunes a virus com envelope, incluindo COVID-19 aumentando
a severidade da doenga (23/12/2020). Fonte: Science
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TESTES PARA DIAGNOSTICO

Pesquisadores apresentam um método para capturar e concentrar SARS-CoV-2 de
amostras de saliva usando particulas de hidrogel magnético de captura por afinidade.
Demonstraram que o método concentra virus de amostras de 1 mL antes da extra¢do de
RNA, melhorando substancialmente a detec¢do de virus usando RT-PCR em tempo real.
Este método é compativel com os Kits de extracdo de acido nucleico comercialmente
disponiveis (ou seja, da Qiagen). Além disso, testaram o método em amostras
remanescentes de diagnoéstico de meio de transporte que haviam sido previamente
testadas para SARS-CoV-2, mostrando que o método ndo apenas identificou corretamente
todas as amostras positivas, mas também melhorou substancialmente a detec¢ao do virus
em amostras de baixa carga viral. A melhoria média no valor do limiar do ciclo em todos os
titulos virais testados foi de 3,1. Finalmente, demonstraram que o método pode ser usado
no teste agrupado, visto que foi observada uma melhora consideravel na deteccdo do RNA
do SARS-CoV-2 em volumes de amostra de até 10 mL (30/12/2020). Fonte: Scientific

Reports (Nature)

OUTRAS TECNOLOGIAS

Revisao aborda o potencial dos ODFs (filmes orodispersiveis) como carreadores de drogas
e/ou vacinas contra a COVID-19. Os ODFs sdo transportadores de fArmacos excelentes e
atraentes que tém o potencial de fornecer farmacos, extratos de ervas e vacinas. Eles sdo
adequados para pacientes que tém problemas para consumir medicamentos tradicionais,
como comprimidos ou cdpsulas. As vantagens desta forma de dosagem é que ela ndo
precisa de agua para ser consumida pelos individuos e pode ser prontamente administrada
na lingua (10/12/2020). Fonte. Drug development and Industrial Pharmacy

Artigo descreve a inativacao rapida e completa do SARS-CoV-2 através de radiagdo UV-C. O
contato com superficies contaminadas com goticulas geradas por pessoas infectadas ao
exalar, falar, tossir e espirrar é considerado importante fator de transmissao da SARS-CoV-
2, com o virus sendo capaz de sobreviver nas superficies por longos periodos de tempo.
Para interromper essas cadeias de transmissdo, ha uma necessidade urgente de
dispositivos que possam ser implantados para inativar o virus em superficies
contaminadas. Autores descrevem a inativacdo de SARS-CoV-2 em formato timido e seco
usando radiacdo gerada por uma fonte de luz ultravioleta (UV)-C comercialmente
disponivel a 254 nm. Foi demonstrado que, para superficies contaminadas, apenas alguns
segundos de exposicdo sdo necessarios para a inativacdo completa, permitindo uma facil
implementac¢do em fluxos de trabalho de descontaminac¢ao (30/12/2020). Fonte: Nature
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