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RESUMO

Introduciio: Segundo a Organiza¢io Mundial da Saude,
corona virus é uma familia de virus que pode ocasionar
doencas em animais ou humanos. Desde 1960 o virus vem
gerando impactos na saude publica por ocasionar
infec¢des respiratérias que podem ser desde uma gripe
comum até patologias mais séria como a Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS) que ocorreu em
2012 e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) que
ocorreu na Asia em 2003. Objetivo: demonstrar as
vacinas que estio em testes clinicos, as quais estdo ativas
na plataforma ClinicalTrial.gov. Material e Métodos:
Trata-se de um artigo de revisio que visa demonstrar as
vacinas que estdo ativas, sendo testadas em humanos para
a prevencido do COVID-19. Para isso foi realizado o
acesso na plataforma e verificado as vacinas e os
principais resultados encontrados durante os ensaios
clinicos. Resultados/Discussao: Os estudos clinicos de uma
nova vacina sido classificados em estudos de Fase I, Fase
II, Fase III e Fase IV. Algumas vacinas estio sendo
desenvolvidas para a comunidade, mas que as mesmas
necessitam passar por algumas fases de testes, como
ensaios clinicos em seres humanos, para que possam ser
empregadas na populacio geral. Atualmente existem 27
ensaios clinicos atives. Desses, 20 ensaios estio sendo
testados como modelos vacinais (ClinicalTrial.gov); Cinco
(5) dessas vacinas encontram em fase de teste I; dez (10)
em fase clinica I e II e trés (3) em fase III e IV de teste
clinico. Consideracdes finais: Qutros ensaios clinicos estiao
sendo iniciados, no entanto ainda nao se encontram ativos
na plataforma, nio sendo citados nesse artigo.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Ensaio
Clinico; COVID-19 ; Vacinas.

ABSTRACT

Introduction: According to the World Health
Organization, corona virus is a family of viruses that
can cause diseases in animals or humans. Since the
1960s, the virus has had an impact on public health,
causing respiratory infections that can range from a
common flu to more serious pathologies such as the
Middle East Respiratory Syndrome (MERS) that
occurred in 2012 and the Severe Acute Respiratory

Syndrome (SARS) that occurred in Asia in 2003.
Objective: to demonstrate vaccines that are in clinical
trials, which are active on the ClinicalTrial.gov
platform. Material and Methods: This is a review
article that aims to demonstrate the vaccines that are
active, being tested in humans for the prevention of
COVID-19. For that, the platform was accessed and the
vaccines and the main results found during clinical
trials were checked. Results / Discussion: Clinical
studies of a new vaccine are classified into Phase I,
Phase II, Phase III and Phase IV studies. Some
vaccines are being developed for the community, but
they need to go through some phases of testing, such as
clinical trials in humans, so that they can be used in the
general population. There are currently 27 active
clinical trials. Of these, 20 trials are being tested as
vaccine models (ClinicalTrial.gov); Five (5) of these
vaccines are in test phase I; ten (10) in clinical phase I
and II and three (3) in phase III and IV of clinical
testing. Final considerations: Other clinical trials are
being started, however they are not yet active on the
platform, and are not mentioned in this article.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Clinical Trial; COVID-
19 ; Vaccines.

1. INTRODUGAO

Coronavirus (CoV) estdo classificados segundo
taxonomia de Lineu na ordem Nidovirales

(CAVANAGH, 1997),  familia  Coronaviridae
(SCHMIDT, 2005), e dividem-se em quatro géneros
dos quais compdem-se alphacoronavirus,

betacoronavirus, gammacoronavirus e deltacoronavirus
(GOES, 2012). Os CoV possuem genoma grande,
composto por RNA de fita simples, com polaridade
positiva (GOES, 2012). Envolvendo esse material
genético, ha a presenga de um nucleocapsideo
helicoidal o qual apresenta estrutura esférica, com
presenca de envelope, constituido por camada dupla de
lipideos e proteinas estruturais como S (Spike), N
[nucleocapsideo] ¢ E [envelope] (Figura 1). (GOES,
2012).
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Figura 1. Os CoV possuem genoma grande, composto por RNA de fita simples, com polaridade positiva. Envolvendo esse material
genético, ha a presenga de um nucleocapsideo helicoidal o qual apresenta estrutura esférica, com presenga de envelope, constituido
por camada dupla de lipideos e proteinas estruturais como S (Spike), N (nucleocapsideo) e E (envelope). O ciclo replicativo tem
inicio quando ocorre a ligagdo da glicoproteina S (Spike) no receptor ACE2 da célula hospedeira. Apds a fusdo do envelope viral com
a membrana proteica da célula hospedeira, o material genético viral RNA ¢ liberado diretamente no citoplasma.

Para melhor entendermos, uma proteina da
superficie do virus se apresenta de forma geométrica
quadrada e agora com o advento da mutagdo apresenta-
se no formato redondo (SIMMONS, 2013). Estas
mudangas podem ocorrer de forma natural, ou serem
selecionadas, como por exemplo infec¢cdes em um
diferente hospedeiro como os humanos (LAM et al,
2020). A recombinacdo tem sido observada com
frequéncia nos coronavirus € uma mutacao
aleatoriamente surge a cada ciclo de replicacdo viral
em células hospedeiras humanas (BELOV e VAN,
2012). Desta forma, como o virus se transmite
rapidamente e facilmente para mais individuos, pela
tosse, aerossois ¢ goticulas de salivas suspensas, torna
se necessario uma vigilancia epidemioldégica constante
das mutagdes decorrentes destes virus (MS, 2020).

Em Dezembro de 2019, um novo surto de
pneumonia causado por um novo coronavirus ocorreu
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China e se
espalhou rapidamente por todo pais, em seguida o virus
se disseminou pelo mundo e em 30 de Janeiro de 2020
a Organizacdo Mundial de Saude declara a pandemia
atual. Inicialmente o virus foi oficialmente denominado
Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS — Cov 2), devido a sua intima relagdo com
outros dois coronavirus altamente patogénicos
causadores da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) e da sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS). Depois da identificacdo e isolamento do
patégeno, o mesmo foi designado como o novo

coronavirus 2019 (COVID-19) (WHO, 2020). O rapido
aumento dos casos confirmados ¢ a sua alta capacidade
de transmissdo chama atencdo mundial, que torna a
prevengdo e o controle do COVID-19 emergencial e
necessario pela Saude Publica Mundial (WHO, 2020).
O coronavirus ¢ natural de animais como morcegos (LI
et al 2005), mas a presenga do virus ja foi reportada em
camelos (REUSKEN CB et al, 2013), cobras (JI,
2020), mamiferos e aves (FEHR, 2015). A possivel
transmissdo zoonotica para seres humanos, ndo ¢
precisa, porém sugere que seja por algum consumo de
carnes destes animais infectados (LU et al, 2020).
Acredita-se que o ponto inicial de disseminagdo da
doenga tenha ocorrido em um mercado de frutos
maritimos ¢ animais exdticos na provincia de Wuhan
(ZHU, 2020). O novo COVID-19 segue os padrdes de
mistura da pandemia do virus Influenza HIN1 de 2009,
jé se espalhando globalmente e ja torna se a quinta
pandemia deste virus na populacio humana.
Atualmente circulam pelo mundo mais de 7 tipos de
coronavirus descritos em populagcdes humanas
(GOLDSTEIN et al, 2011; MS, 2020). As
caracteristicas genéticas de uma popula¢do humana
especifica infectada, além de doengas pré existentes e
co infecgdes como dengue, Zika, febre amarela,
tuberculose, HIV/aids, cancer, diabetes, hipertensos,
doengas autoimunes e individuos imunodeficientes, sdo
desconhecidos ¢ podem levar a um progndstico de
virus mais agressivo e com um pior aspecto clinico da
doenca (NAKAJIMA N et al, 2009)
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Durante a resposta imune inata em combate a
infecdo viral do SARS-CoV-2 necessita da resposta
inicial de interferon IFN tipo I que induz a resposta
imune adaptativa ativando as citocinas, na qual
citocinas como Thl/Thl7 ativadas aumenta uma
resposta inflamatéria havendo a produgdo de
anticorpos especificos por células B que ajuda a
controlar o virus (Peng Zhou , 2020). Apos a entrada
do virus em um paciente infectado foram examinados
em um exame laboratorial a presenga de células
sanguineas como neutréfilos que eliminam o patéogeno
por meio da fagocitose, e linfocitos realizando a defesa
no organismo contra agentes patogénicos. No caso do
coronavirus uma Unica infe¢do ndo € capaz de produzir
uma resposta imunoldgica ao organismo, mas podemos
criar uma memoria imunoldgica sintética por meio de
vacinas para a produgdo de anticorpo especifico a esse
virus. Ja4 existem na literatura estudos demonstrando
que héd algumas vacinas sendo desenvolvidas para a
comunidade, mas que as mesmas necessitam passar por
algumas fases de ensaios clinicos, para que possam ser
utilizadas pelas populagdes em geral (ClincalTrial.gov).

Esse artigo de revisdo tem o objetivo de demonstrar
as principais descobertas relacionadas ao campo
vacinal na perspectiva do COVID-19. Para isso foram
utilizadas publica¢cdes que demonstram as ultimas
descobertas e o desenvolvimento de vacinas para serem
utilizadas nos seres humanos.

2. MATERIAL E METODOS

Processo de selecdo e coleta de dados. A busca por
esta revisdo foi realizada em Dezembro de 2021 e foi
baseada em artigos publicados no ano de 2020. Artigos
foram pesquisados no Banco de Dados pubmed usando
as palavras-chave: COVID-19 ¢ Vacina com a intengdo
de abordar publicagdes mostrando estudos em humanos
ou animais.

3. RESULTADOS/DISCUSSAO

O processo de pesquisa e desenvolvimento de uma
nova vacina ¢ constituido de inumeras fases tratando-
se, portanto, de um procedimento prolongado, de alto
investimento ¢ relacionados a riscos elevados. Os
estudos clinicos de uma nova vacina sdo classificados
em estudos de Fase I, Fase II, Fase III e Fase IV.

Atualmente existem 27 ensaios clinicos (Clinical
Trial) ativos. Desses, 20 ensaios estdo sendo testados
como modelos vacinais (ClinicalTrial.gov). Cinco (5)
dessas vacinas encontram em fase de teste I, dez (10)
em fase clinica I e II e trés (3) em fase III e IV de teste
clinico, como demonstrado na Tabela 1.

Vacinas em fase clinica |

A vacina NCT04568811 possui um vetor de
adenovirus tipo 5 (AdS) fabricada pelo Instituto de
Biotecnologia de Pequim e CanSino Biologics Inc.
Esta vacina esta em ensaio clinico de fase I, a qual estd

TEMPLATE PADRAO

sendo testada em adultos saudaveis entre 18 a 60 anos
de idade. As principais vantagens do uso de vetores
adenovirais sdo a capacidade de produzir muitos titulos
do virus recombinante (NCT04568811-
ClinicalTrial.gov).

A vacina NCT04450004 (Coronavirus-Like Particle
COVID-19) estd em ensaio clinico de fase I. Trata-se
de uma estudo ¢é randomizado, sendo testada em
pacientes entre 18 a 55 anos. Todos os voluntarios que
participaram da pesquisa vdo ser acompanhados por
um periodo de 12 meses ap6s a segunda administragdo
da vacina para os testes de eficacia (NCT04450004-
ClinicalTrial.gov).

A vacina para COVID-19 de uma particula
semelhante a coronavirus estd sendo testada no Quebc
(Canadd), tem como objetivo avaliar a seguranga,
tolerabilidade e imunogenicidade da mesma frente ao
SARS-CoV-2, avaliando a prevengdo. O estudo ¢ do
tipo intervencionista, com 180 participantes, de fase 1
randomizado e parcialmente cego tem como base a
administragcdo da vacina sem adjuvante ou adjuvante
CpG 1018 ou AS03 em adultos saudaveis entre 18 a 55
anos de idade que ndo possuem anticorpos para o
SARS-Cov-2, sera administrado em trés doses (3,75
ug, 7,5 ug e 15 pg de VLP) intramuscular. Para cada
dose de estudo serdo divididos trés grupos (grupo com
a vacina COVID-19 de particula semelhante a
coronavirus, grupo com vacina de particulas
semelhantes a coronavirus COVID-19 com adjuvante
CpG 1018 e vacina de particulas semelhantes a
coronavirus COVID-19 com adjuvante AS03), sendo
um total de 9 grupos do estudo (NCT04450004-
Clinicaltrials.gov).

Vacinas em fase clinical e ll

A vacina NCT04336410 fabricada pela Sinovac
Research & Development Co., Ltd. ¢ um ensaio clinico
randomizado controlada pelo placebo de fase I e II da
vacina inativada SARCOV-2. Os individuos acima de
60 anos que vao participar como voluntario, dos quais
um grupo recebe a vacina € um grupo recebe o placebo.
Este ensaio clinico tem por objetivo avaliar a seguranga
e a imunogenicidade da vacina (NCT04336410-
ClinicalTrial.gov).

Estudo de fase 1/2 do tipo intervencionista e duplo-
cego, randomizado ¢ multicéntrico, foi realizado em
cinco locais no Reino Unido, utilizando uma vacina
vetorizada por Adenovirus de Chipanzé (ChAdOx1
nCoV-19) que expressa a proteina spike SARS-CoV-2
em compara¢ao com uma vacina meningocdcica vacina
conjugada (MenACWY) como controle. Possui o
objetivo de determinar a eficacia, seguranga e
imunogenicidade do candidato a vacina para a doenga
Coronavirus (COVID-19), a vacina ChAdOx1 nCoV-
19 no Reino Unido em voluntarios adultos saudaveis
com idades entre 18-55 anos. O estudo foi dividido em
4 grupos, ¢ ao final de maio de 2020 havia 1.077
participantes inscritos no estudo (FOLEGATTI et al,
2020; NCT04324606-Clinicaltrials.gov).
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Tabela 1 — Vacinas Ativas cadastradas no ClinicalTrial. gov para prevengdo de COVID-19

Caodigo Fase Clinica Nome do Estudo

NCT04568811 I The Phase I Clinical Trial of Booster Vaccination of Adenovirus Type-5 Vectored COVID-19
Vaccine

NCT04336410 Iell Safety, Tolerability and Immunogenicity of INO-4800 for COVID-19 in Healthy Volunteers

NCT04313127 I Phase I Clinical Trial of a COVID-19 Vaccine in 18-60 Healthy Adults (CTCOVID-19)

NCT04429529 1 Safety of TY027, a Treatment for COVID-19, in Humans

NCT 04450004 I Safety, Tolerability and Immunogenicinity of a Coronavirus-Like Particle COVID-19 Vaccine
in Adults Aged 18-55 Years

NCT04341389 II A Phase Il Clinical Trial to Evaluate the Recombinant Vaccine for COVID-19 (Adenovirus
Vector) (CTII-nCoV)

NCT04324606 Tell A Study of a Candidate COVID-19 Vaccine (COV001)

NCT04352608 Iell Safety and Immunogenicity Study of Inactivated Vaccine for Prophylaxis of SARS CoV-2
Infection (COVID-19)

NCT04530357 lell Reactogenicity, Safety and Immunogenicity of QazCovid-in® COVID-19 Vaccine

NCT04471519 Iell Whole-Virion Inactivated SARS-CoV-2 Vaccine (BBV152) for COVID-19 in Healthy
Volunteers (BBV152)

NCT04527081 Tell Study of COVID-19 DNA Vaccine (AG0302-COVID19)

NCT04527575 [ell Study of the Safety, Reactogenicity and Immunogenicity of "EpiVacCorona" Vaccine for the
Prevention of COVID-19 (EpiVacCorona)

NCT04383574 Iell Safety and Immunogenicity Study of Inactivated Vaccine for Prevention of SARS-CoV-2
Infection (COVID-19)

NCT04380532 [ell Tableted COVID-19 Therapeutic Vaccine (COVID-19)

NCT04368988 Iell Evaluation of the Safety and Immunogenicity of a SARS-CoV-2 rS Nanoparticle Vaccine
With/Without Matrix-M Adjuvant

NCT04463472 ITell Study of COVID-19 DNA Vaccine (AG0301-COVID19)

NCT04328441 lelV Reducing Health Care Workers Absenteeism in Covid-19 Pandemic Through BCG Vaccine
(BCG-CORONA)

NCT04417335 [lelV Reducing COVID-19 Related Hospital Admission in Elderly by BCG Vaccination

NCT04387409 eIV Study to Assess VPM1002 in Reducing Healthcare Professionals' Absenteeism in COVID-19

Pandemic
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Estudo realizado em Jiangsu, China, do tipo
intervencionista, de fase 1/2 randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo da vacina inativada SARS-
Cov-2 fabricada pela Sinovac Research &
Development. Principal objetivo de prevengao contra o
SARS-CoV-2, avaliando a seguranca e
imunogenicidade da vacina experimental em adultos
saudaveis entre 18 a 59 anos de idade. O total de
participantes do estudo ¢ de 744 individuos, divididos
em 144 na fase 1 e 600 na fase 2, os participantes
receberdo duas doses da vacina ou placebo no dia 14 ou
28. (NCT04352608-Clinicaltrials.gov).

A vacina inativada QazCovid-IN®-COVID-19 esta
sendo testada no Cazaquistdo, sendo do tipo
intervencionista, estd sendo realizada em duas fases.
Na fase 1 o estudo é randomizado, cego e controlado
por placebo e na fase 2 o estudo é aberto e
randomizado da vacina inativada em voluntarios
adultos saudaveis a partir de 18 anos. O objetivo da
fase 1 ¢ avaliar a seguranca, aceitabilidade e
imunogenicidade da vacina inativada quando
administrada duas vezes nos voluntarios saudaveis com
idade entre 18 a 50 anos, enquanto que o objetivo da
fase 2 ¢ avaliar a seguranca e imunogenicidade da
vacina inativada com uso Unico e duplo em voluntarios
saudaveis com 18 anos ou mais. O total de 244
participantes com base na prevencdo a doenga
coronavirus. (NCT04530357-Clinicaltrials.gov).

A vacina BBV 152 esta sendo testada de forma
multicéntrica, duplo cego onde serdo injetadas nos
pacientes, por via intramuscular formulag¢des da vacina
BBV 152 ou placebo em individuos saudaveis, o qual
visa apreciar a  seguranga, reatogenicidade,
tolerabilidade e imunogenicidade dos trés grupos de
vacinas (NTC04471519- Clinicaltrials.gov).

A vacina AG0302-COVIDI19 esta sendo avaliada de
forma unicéntrico, o qual visa pesquisar a
imunogenicidade e seguranga de AG0302-COVIDI19
por meio de doses intramusculares, sendo conduzido de
maneira randomizada, aberto e ndo controlado
(NCT04527081- Clinicaltrials.gov).

A vacina EpiVacCorona, baseada em antigenos
peptidicos quimicamente sintetizados de proteinas
SARS-CoV-2, conjugados em proteina carreadora e
adsorvidos em hidroxido de aluminio, estd sendo
avaliada em ensaio clinico fase I aberto, e fase II por
estudo simples, cego, controlado por placebo,
randomizado e de grupos paralelos (NCT04527575-
Clinicaltrials.gov).

Vacina inativada SARS-CoV-2 (células Vero)
avaliada em ensaio randomizado duplo-cego,
controlado por placebo para verificar a seguranca ¢ a
imunogenicidade da mesma em participantes saudaveis
com idade menor de 60 anos (NCT04383574-
Clinicaltrials.gov).

Apds serem testadas nesse modelo, dependendo da
evolugdo dos testes, essas vacinas podem ser
conduzidas para uma fase de teste clinico II.

TEMPLATE PADRAO

Vacinas em fase clinica Il

A vacina  NCT04429529, comercialmente
conhecida como remdesivir, ¢ um analogo nucleotideo
desenvolvida por Gilead Sciences como um tratamento
para a doenca do virus Ebola. Esta vacina encontra-se
em fase clinica II, a qual estd sendo reaproveitada e
sujeito a diversos ensaios clinicos para analisar a
seguranca ¢ a efetividade em pacientes COVID-19
(NCT04429529-  ClinicalTrial.gov). A vacina
NCT04341389 que esta em fase clinica II, sendo um
ensaio randomizado duplo-cego controlado por
placebo. A vacina codifica uma proteina spike (S)
completa do SARS-COV-2, sera avaliada a
imunogenicidade e seguranca do AD5-nCoV, para
participar o paciente deverd ser maior de 18 anos
(NCT04341389-ClinicalTrial.gov).

Vacina em fase clinica lll

O ensaio clinico randomizado NCT04387409
utiliza a vacina VPM1002 (rBCGAureC :: hly), uma
variante da vacina BCG. Esta vacina esta sendo testada
em 1200 profissionais da area da satde, dos quais 600
recebem a vacina e 600 recebem um placebo. Esta
vacina encontra — se em fase de teste 3 e tem como
objetivo modular o sistema imune para reduzir o
numero de hospitalizagdes pela COVID, em
trabalhadores da area da satide. Ha uma expectativa de
finalizagdo desses testes em maio de 2021
(NCT04387409- ClinicalTrial.gov).

Vacina em fase clinica V

O ensaio clinico randomizado controlado
NCT04417335 trata-se de um estudo que tem como
objetivo imunizar idosos com a vacina BCG, a fim de
reduzir o nimero de hospitalizagdes de idosos por
infecgdo por SARS-Cov. Este ensaio encontra-se em
fase clinica V, contando com a participagdo de 2014
individuos acima de 60 anos (NCT04417335-
ClinicalTrial.gov).

Vacina em fase clinica lll e IV

A vacina NCTO04328441 ¢ uma vacina BCG-
CORONA a qual esta em fase clinica III e IV. Esta
vacina se trata de um ensaio clinico randomizado
controlado que tem como objetivo diminuir 0 niimero
de infecgdes por COVID em trabalhadores da area da
saude atuantes em hospitais e em servigos de
ambuléncia. Neste estudo tem-se avaliado a resposta
protetora em 1500 participantes, nos quais tem sido
testado a vacina Danish strain 1331 (750), e outro
recebeu placebo (750) (Doesschate et al 2020;
NCT04328441- ClinicalTrial.gov).

A fase 1 é o primeiro ensaio a ser executado em
seres humanos ¢ tem por objetivo comprovar a
seguranca da vacina. O ensaio clinico de fase II tem
por finalidade determinar sua imunogenicidade. A fase
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IIT do estudo clinico ¢ a ultima fase da aquisi¢do do
registro sanitario e tem por finalidade comprovar a sua
eficiéncia. Somente ap6s a finalizagdo do estudo de
fase III e aquisicdo do registro sanitario é que a nova
vacina serd capaz de ser disponibilizada para a
populagdo. Algumas vacinas estio sendo desenvolvidas
para a comunidade, mas que as mesmas necessitam
passar por algumas fases de testes, como ensaios
clinicos em seres humanos, para que possam ser
empregadas na populagdo geral. A Fase clinica V trata-
se de ensaios clinicos executados depois da aprovacdo,
registro e comercializagdo do produto farmacéutico.
Estes estudos definem em especial a analisar os
acontecimentos de resultados adversos inusitado.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante deste rapido cenario de aniquilag@o viral, no
qual faltam medidas de eliminagdo eficazes pela satde
publica, a medida de isolamento social e contengdo de
aglomerados humanos, ¢ a medida mais plausivel
adotada pelo mundo. Ha pessoas ainda nio rastreadas
infectadas, infectando novas pessoas e disseminando o
COVID-19.

Por ironia de todas as guerras bélicas, hoje vivemos
uma guerra invisivel contra a rapida disseminacdo do
COVID-19. E fato que os paises que investem pouco
em pesquisa e ciéncia e os paises pobres, levam
desvantagem de sobrevivéncia e resisténcia frente ao
invisivel exército viral.

Para o nosso pais, para os nossos estados ha a
necessidade do rastreamento do COVID-19,
implementando por um forte programa de satde
publica e por uma equipe multiprofissional com uma
alta expertise e em diferentes areas da satde como
infectologia, imunologia, virologia, sequenciamento
genético, diagnosticos, epidemiologia, estatistica,
bioinformatica, vacinas e novos farmacos. Temos que
conhecer o maximo do virus e a doenga para futuras
intervengdes, tudo ao mesmo tempo, com uma ciéncia
interdisciplinar. Para isto urge a necessidade de fortes
investimentos publicos a serem implementados de
maneira setorizada no nosso vasto Brasil.
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