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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: Introducado: A COVID-19, causada
pelo coronavirus SARS-CoV-2, definida como
pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS),
mundial. O uso de vacinas eficazes e seguras é
indispensavel para conter a pandemia e mitigar

€ um problema de salde publica

BENEFICIOS

uma crise de salde publica. A vacinagdo no
Brasil comecou em janeiro de 2021, com o uso
emergencial, autorizado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), da Coronavac,
AZD1222 e Pfizer/BioNTech. Objetivo: Analisar
os riscos-beneficios das vacinas do COVID-19
disponiveis. Metodologia: Revisao de atualizagédo
integrativa da literatura do tipo qualitativa: andlise
das vacinas para o SARS-CoV-2. Discussédo: O
Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude
do Brasil no primeiro més de campanha, notificou
20.612 casos suspeitos de eventos adversos
pds-vacinacao (EAPV), sendo 20.181 ndo-graves
(EANG) e 430 graves (EAG). Os Obitos néo
tiveram relagéo causal com a vacinagdo, sendo
considerados inconsistentes ou coincidentes. Os
efeitos adversos mais comuns foram: cefaleia,
mialgia e febre. Os EAG foram mais associados a
vacina da Sinovac/Butantan, enquanto os EANG
a da AstraZeneca, havendo possivel relagdo com
eventos tromboticos ligados a trombocitopenia.
Entretanto, devido a raridade desses eventos
a OMS declarou: embora seja plausivel essa
relacdo causal ainda ndo é possivel confirma-la
e, segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), os beneficios da vacina superam os riscos.
Em paises com alta cobertura vacinal (Israel), com
60% da populacdo imunizada, observou-se queda
na incidéncia, nas hospitalizacdes e mortes.
Ao analisar a eficacia da vacina, a incidéncia
provavelmente ndo é a grandeza correta a
se considerar, pois ela reflete a exposicdo da
populacdo ao virus, estando mais associada
a presenga das novas Vvariantes de maior
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transmissibilidade. Conclusao: Devido a implementacgéo recente da vacinagéao, justificam-se
mais estudos para avaliar a relagdo riscos-beneficios da imunizagéo. Apesar dos riscos, 0s
resultados sao satisfatérios na protecéo contra formas graves e ébitos pela COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, SARS-Cov-2, vacina, eventos adversos.

SARS-COV-2 CORONAVIRUS VACCINES: RISKS AND BENEFITS

ABSTRACT: Introduction: COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, defined as
a pandemic by the World Health Organization (WHO), is a worldwide public health problem.
Effective and safe vaccines are essential to contain the pandemic and mitigate a public health
crisis. In Brazil, vaccination began in January 2021, with emergency use, authorized by the
National Health Surveillance Agency (ANVISA), of Coronavac, AZD1222 and Pfizer/BioNTech.
Objective: Analyze the risk-benefits of available COVID-19 vaccines. Methodology: Review
of an integrative update of the qualitative literature: analysis of vaccines for SARS-CoV-2.
Discussion: Acording to the Brazilian Ministry’s of Health Epidemiological Bulletin, in the first
month of the campaign, were reported 20,612 suspected cases of post-vaccination adverse
events (PVAD), with 20,181 non-serious (NSAE) and 430 serious (SAE). Deaths didn’t have
causal relationship with vaccination, were considered inconsistent or coincident. The most
common adverse effects were: headache, myalgia and fever. SAEs were more associated
with Sinovac/Butantan vaccine, while NSAE with AstraZeneca, probably with a relationship
between thrombotic events linked to thrombocytopenia. However, due to the rarity of these
events, the WHO stated: although this causal relationship is considerable, it is still not possible
to confirm it and, according to the European Medicines Agency (EMA), the benefits of the
vaccine outweigh the risks. In countries where we have high vaccination coverage rates like
Israel, a decrease in incidence, hospitalizations and deaths was observed. To analyze the
vaccine’s efficacy, the incidence is probably not the correct metric to be considered, because
it reflects the population’s exposure to the virus, can be more associated with the presence
of new variants with higher transmissibility. Conclusion: Due to the recent implementation of
vaccination, further studies are warranted to assess the risks and benefits of immunization.
Despite the risks, the results are satisfactory in terms of protection against severe forms and
deaths by COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-Cov-2, vaccine, adverse events

11 INTRODUGAO

A COVID-19, doenca causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, é definida como
pandemia pela Organizagdo Mundial de Saiude (OMS), levando a uma alta morbidade
e mortalidade mundial. Segundo o Ministério da Saude do Brasil j& foram confirmados
aproximadamente 16 milhdes de casos da COVID-19 sendo que os Obitos chegam a
aproximadamente 450 mil mortes com uma letalidade de 2,8%. Medidas de prevencéo

como distanciamento social, isolamento, uso de méascara e uso de alcool 70% se tornaram
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essenciais para evitar a propagacéo do virus porém, a auséncia de imunidade fez com
que surgissem vérias ondas de infeccao pelo SARS-CoV-2. A falta de tratamento eficaz
impulsionou varios cientistas a desenvolverem vacinas que seriam eficazes e seguras a fim
de evitar uma crise de saude mundial.

No cenério atual, observa-se a necessidade do desenvolvimento de vacinas contra
0 SARS-CoV-2 tendo em vista o0 pouco conhecimento da doenca e a falta de um tratamento
especifico. Em decorréncia dessa demanda, atualmente existem 183 vacinas em fase
pré-clinica e 181 em fase clinica, sendo que 19 ja se encontram em fases avancadas de
estudos, com algumas em uso emergencial ja aprovado pelas autoridades sanitarias contra
a COVID-19 (WHO,2021).

A vacinagdo no Brasil comegou em janeiro de 2021, com 0 uso emergencial,
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) da Coronavac/Sinovac,
Oxford/Astrazeneca e a Pfizer/BioNTech. O pais anunciou a primeira vacina brasileira
desenvolvida pelo Instituto Butantan, a Butanvac que ainda se encontra na fase pré-clinica
e ainda nao pode ser utilizada.

21 METODOS

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema vacinas de COVID-19. Realizou-se uma pesquisa de artigos
e manuais do periodo de 2020-2021, utilizando-se das bases de dados Pubmed e Scielo.
Os critérios de inclusdo foram artigos do periodo de 2020-2021, na lingua inglesa ou
portuguesa e que tivessem relevancia. Os critérios de exclusdo foram trabalhos que néo

continham esclarecimentos suficientes acerca do assunto pesquisado.

31 OBJETIVO

Esta reviséo busca a atualizagé@o sobre as vacinas do COVID-19 ja em uso no Brasil

procurando fornecer uma visao geral, assim como analisar seus riscos e beneficios.

41 DISCUSSAO

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222; Oxford-AstraZeneca) desenvolvida pela
Universidade de Oxford e pelo laboratério britanico AstraZeneca foi aprovada no Reino
Unido no dia 30 de dezembro de 2020. No Brasil, a ANVISA aprovou no dia 17 de janeiro
de 2021 o uso emergencial da vacina Oxford-Astrazeneca. A ChAdOx1 nCoV-19 é uma
vacina monovalente composta de vetor adenovirus de chimpanzé recombinante que
codifica a glicoproteina de superficie estrutural do SARS-CoV-2 (proteina spike). Apos
a administracéo, a glicoproteina S do SARS-CoV-2 é expressa localmente estimulando
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anticorpos neutralizantes e respostas imunes celulares. Segundo a recomendacao da OMS
a vacina ChAdOx1 nCoV-19 deve ser administrada via intramuscular, preferencialmente
no musculo deltoide, em pessoas acima de dezoitos anos, em duas doses, 0,5mL cada,
com intervalos entre quatro a doze semanas apds a primeira dose. De acordo com a
recomendagao do fabricante, é contraindicada a administracdo em pacientes com historia
de anafilaxia relacionada a algum componente da vacina. Em relacdo a administracéo
simultdnea com outras vacinas é recomendado aguardar um intervalo minimo de 14 dias
entre a ChAdOx1 nCoV-19 e outras vacinas para demais condi¢des. De acordo com o
fabricante, existem algumas precaugbes no uso da vacina como: hipersensibilidade e
anafilaxia, efeitos relacionados a ansiedade como reacgbes vasovagais e hiperventilagéo,
doenca concomitante como infeccdo aguda ou doenca febril aguda grave, desordens de
coagulacdo ou trombocitopenia e individuos imunocomprometidos. A eficacia da vacina,
na fase 1 e 2, foi de 70,4% ap6s duas doses e 64,1% ap6s uma dose padrdo contra a
doencga sintomética. Em relagdo a hospitalizagdo por COVID-19, houve zero casos em
participantes que receberam as duas doses da vacina AstraZeneca em comparag¢ao com o
grupo controle (8 pessoas) em que houve casos graves. Em um estudo multicéntrico, duplo-
cego, randomizado e controlado realizado na Africa do Sul, dos 2.026 adultos participantes,
apenas 42 contrairam a doenga ap6s a vacinagao e todos os casos foram classificados como
leves ou moderado, ndo havendo relato de doencga grave ou hospitalizagdo. Os resultados
mostraram que a vacina foi segura e bem tolerada com um perfil de reatogenicidade inferior
em adultos mais velhos do que em adultos mais jovens. Em relagdo a imunogenicidade,
houve uma semelhangca em todas as faixas etarias ap6s a dose de refor¢co. (EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2021; MADHI, et al. 2021; VOYSEY, M. et al, 2021; WHO,2021;
ZHANG, Y. et al, 2021; RAMASAMY, et al.,2020).

No quesito reacOes adversas, a sensibilidade e a dor no local da inje¢cdo foram os
mais observadas nas primeiras 48 horas ap6s a vacina ChAdOx1 nCoV-19, respectivamente
63,7% e 54,2%. Dentre as reacdes sistémicas as mais observadas foram: fadiga (53,1%),
dor de cabeca (52,6%), febre (33,6%) e mialgia (44,0%). Conforme o Boletim Epidemiol6gico
emitido pelo Ministério da Saude do Brasil no primeiro més de campanha da vacinagéo
(18 de janeiro até 18 de fevereiro) observou-se eventos adversos ndo graves (EANG)
em 12.291 pacientes que receberam a vacina AstraZeneca, 113 pacientes com eventos
adversos graves e 40 pacientes foram a 6bito. Entretanto, ap6s a avaliagdo dos casos,
os Obitos foram considerados inconsistentes ou coincidentes, ou seja, trata-se de eventos
adversos poés-vacinagdo sem relagdo causal com o produto. (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2021; MS,2021).

Apoés a introdugdo da campanha de vacinacgao foram verificados e notificados em
alguns paises eventos raros de trombose associado a trombocitopenia em pacientes que
receberam a vacina ChAdOx1 nCoV-19. No estado de Sao Paulo, até 22 de abril de 2021,
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foram aplicadas 1.590.694 doses da vacina AstraZeneca e nao se identificou casos de
trombose com trombocitopenia ap6s a vacinacdo. A Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) concluiu que a trombose com trombocitopenia deve ser listada como um efeito
adverso muito raro associado a vacina Astrazeneca. Entretanto, devido a raridade desses
eventos a OMS declarou que, embora seja plausivel essa relagdo causal ainda ndo é
possivel confirma-la, e segundo a EMA os beneficios gerais da vacina ainda superam os
riscos, recomendando sua vacinagdo (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,2021; WHO,
2021; PINHO, et al. 2021)

O imunizante da Pfizer/BioNTech (BNT162b2) foi autorizado para uso emergencial
nos Estados Unidos e desde 23/02/2021 é registrada pela ANVISA para uso no Brasil. E uma
Vacina de RNA mensageiro (RNAmM) que carrega instrugdes para fazer a proteina “spike” do
SARS-CoV-2. Assim que a vacina é injetada, o RNAm é captado pelos macréfagos proximos
ao local da injecéo e instrui essas células a produzirem a proteina spike. A proteina spike
por sua vez aparece na superficie dos macréfagos, induzindo uma resposta imunologica
que simula a maneira como combatemos o0 SARS-CoV-2. A vacina é administrada em duas
doses intramusculares de 0,3ml com o intervalo ideal de 21 dias entre elas, ndo sendo
indicado um intervalo menor do que esse, e, diante da impossibilidade de aplicar a segunda
dose em até 3 semanas recomenda-se um tempo méaximo de 42 dias , uma vez que a
eficacia do imunizante é desconhecida quando se ultrapassa a o prazo recomendado entre
a primeira e a segunda dose. Segundo dados da US Food and Drug Administration (FDA),
a eficacia da vacina é de 95% para os casos sintomaticos de COVID-19 ap6s a segunda
dose, e 91,7% em pacientes com 65 anos ou mais que possuem comorbidades. (FDA,2020)

Os efeitos adversos sao relativamente comuns e de inicio rapido, dentro de 3 dias
apds a injecéo, principalmente apds a segunda dose, entretanto, a maioria tem intensidade
leve ou moderada. Entre os mais comuns estédo os efeitos no local da injecdo, como dor,
eritema, edema e prurido, que foi reportado em até 65% da populag¢do vacinada. Fadiga,
cefaléia e mialgia representaram respectivamente 29%, 25% e 17% ap0s a primeira dose
e 48%, 40% e 37% ap6s a segunda dose. Além disso, febre, calafrios e dor articular
ocorreram em aproximadamente 20% das pessoas apds a segunda dose do imunizante
(CHAPIN-BARDALES, et al., 2021).

Também foram relatadas reag¢des de hipersensibilidade como, obstrucéo das vias
aéreas, angioedema, nauseas, prurido, erupgdo cutanea e urticaria. Reagdes de anafilaxia
ocorreram em uma taxa aproximada de 5 eventos por um milhdo de doses, sendo 80% dos
casos em individuos com histéria prévia de reacbes alérgicas e 90% delas ocorreram em
30 minutos ap6s a aplicacéo da vacina. Casos raros de paralisia de Bell também foram
observados, no entanto, a incidéncia foi muito semelhante a incidéncia encontrada na
populacéo em geral, o que impossibilita determinar uma relagdo causal entre o imunizante
e a paralisia. (SHIMABUKURQO, et al., 2021)
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Especialistas acreditam que uma vez que o imunizante € de RNAm e ndo contém
virus vivo atenuado, a vacina néo confere risco as gravidas, fetos ou recém-nascidos.
Ademais, de acordo com estudos em animais e gestantes vacinadas ndo houve efeitos
prejudiciais e sim a produgcéo de anticorpos maternos que conferem imunidade passiva
contra o SARS-CoV-2 aos recém-nascidos. No Brasil a vacina BNT162b2 é recomendada
para gestantes e puérperas (MALE, 2021).

De acordo com o Centro Americano de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC), a
vacina é contraindicada para aqueles que tiveram reagéo alérgica grave ou reagéo alérgica
imediata, independente da gravidade, nas primeiras quatro horas ap6s receber a primeira
dose do imunizante. Além disso, contraindica-se 0 uso em pessoas previamente alérgicas
a qualquer componente da vacina, como por exemplo o polietilenoglicol. (CDC, 2021).

A vacina CoronaVac (Sinovac Life Sciences), aprovada para uso emergencial pela
ANVISA, é uma vacina de virus inativado criada a partir de células de rim de macaco
verde africano em que ha inoculagdo do SARS-CoV-2 e, em seguida, inativagdo com
B-propiolactona, concentrado, purificado e adsorvido em hidréxido de aluminio. E uma
vacina que tem como principio a indugdo de produgdo de anticorpos sem que haja
replicacdo viral, impedindo a producao de doenga pelo virus vacinal. Segundo o fabricante,
a vacina deve ser administrada via intramuscular, preferencialmente no muasculo deltoide,
em doses de 0,5 mL cada e um intervalo entre a primeira e a segunda dose de duas até
quatro semanas. Em relagédo a sua eficacia total, foi realizada uma analise proviséria do
ensaio clinico de fase 3 conduzido no Brasil avaliando 12.607 participantes, em que se
demonstrou uma eficacia de 50,39% ao considerar 15 dias ou mais apés a 2% dose. Um
ensaio clinico de fase 2 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, verificou que
em relagdo aos titulos de anticorpos neutralizantes os individuos que receberam a segunda
dose da vacina ap6s 28 dias, se comparado com os que receberam 14 dias apés a segunda
dose, tiveram seus titulos de anticorpos aumentados significativamente (97,4% vs 92,4%).
Além disso, os titulos de anticorpos neutralizantes diminuiram significativamente com o
aumento da idade, ou seja, individuos mais jovens tendem a ter um nivel mais alto de
anticorpos. (FARIA, et al., 2021; ZHANG, et al. 2021)

As vacinas de virus vivo inativado possuem uma tecnologia ja conhecida pela
comunidade cientifica e em geral apresentam uma alta taxa de seguranca, fato que entra
em concordancia com a baixa incidéncia de efeitos adversos graves relacionados com a
Coronavac. Em estudo chinés realizado em maio de 2021, foi apontada a incidéncia geral
de eventos adversos de 15,6% para a primeira dose do imunizante, 14,6% para a segunda
dose e 7,5% para as duas inoculagdes. Os eventos adversos mais comuns foram dor no
local da inje¢éo, com uma incidéncia de 9,6% ap0s a primeira dose e 10,7% ap6s a segunda
dose, o que representou 61,8% das reacgdes adversas totais. As reagdes sistémicas com
maior incidéncia foram fadiga, dor muscular e cefaleia, representando 8,3%, 8,1% e 6%
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respectivamente, apos a primeira dose, e 6,5%, 7,8% e 3,4% ap06s a segunda dose. Outros
eventos adversos com incidéncia maior do que 1% foi febre, diarreia, nausea, tosse e
erupcgédo cutanea. Em concluséo, os atuais dados sobre a Coronavac tém apontado um bom
perfil de seguranca da vacina. (ZHANG, et al., 2021)

5] CONCLUSAO

O surgimento da pandemia pelo COVID-19 fez com que toda a comunidade cientifica
voltasse para o estudo e desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes para controlar a
disseminacgéo do virus. Atualmente, existem mais de 230 vacinas em desenvolvimento e,
na tentativa de disponibiliza-las para a populacdo, os comités de ética estdo revisando
os protocolos de autorizagdo e as empresas farmacéuticas estdo formando aliancas
estratégicas para aumentar a producdo de vacinas. Entretanto, os aspectos sobre a
duracdo da imunidade e da eficacia contra o SARS-CoV-2 e suas variantes ainda séo
desconhecidos pela comunidade cientifica e necessitam de mais tempo e estudos para
avaliar os resultados com maior precisdo. Ao analisar a eficacia da vacina, o numero
de novos casos provavelmente ndo é a métrica correta para se levar em consideragéo,
uma vez que o numero de novos casos reflete a exposicdo da populagdo ao virus que
continua elevada, ainda mais associada a presenca das novas variantes que possuem
maior transmissibilidade.

Em relagdo as vacinas disponiveis no Brasil, todas mostraram-se seguras e eficazes,
com boa tolerabilidade e aceitacéo pela populacdo. Os efeitos adversos relacionados as
vacinas foram predominantemente efeitos nédo graves, de curta duragéo, como dor no local
da injecéo, cefaleia, febre e mialgia. Os relatos de efeitos adversos graves foram raros e em
sua maioria néo tiveram relagcdo causal com o uso da vacina. Com isso, os beneficios da
vacinagao superam os riscos atribuidos a ela e, por isso, devemos incentivar a imunizacao
para toda a populagéo.

Apesar dos avangos na vacinagdo, a maior parte das vacinas estdo sendo
disponibilizadas para os Estados Unidos, Reino Unido e Europa, excluindo-se os paises
subdesenvolvidos, o que impede a reducéo da hospitalizacdo e mortes em locais como a
América Latina e Africa, uma vez que vérios paises nesses territérios estdo desprovidos de
vacinas. Espera-se que 0s paises mais ricos e com maior taxa de vacinagdo compartilhem
equitativamente as vacinas por meio da COVAX e outros programas eficazes de cooperacéao
e assisténcia internacional para que a pandemia seja controlada em escala global e de

forma igualitaria.
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SOBRE O ORGANIZADOR

O DADEC - O Diretorio Académico Dr. Eloy Henrique Dutra Camara (DADEC) é uma entidade que
representa os interesses dos estudantes junto a Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME), sendo
ele o 6rgdo maximo de representagao do corpo discente. Ele € composto exclusivamente por alunos,
que se dispdem de forma voluntaria a comunidade académica para promover difusédo e fomento de
atividades de cunho cientifico, cultural e social. O principal objetivo do DADEC é trabalhar em prol de
uma relagdo mais proxima do corpo discente, docente e diretoria da Faculdade, além de defender e
promover os direitos dos alunos e egressos, contribuir para a exceléncia nas condi¢des de oferta e de
formacéao de nivel superior e promover a unido e articulagéo social, cultural, académica e profissional
dos estudantes. Embora seja um grupo restrito de alunos, o DADEC é um canal para que todos os
académicos da FAME manifestem suas criticas, opinides e demandas para que consolidemos a nossa
“voz” em busca das solugdes perante a Faculdade de Medicina de Barbacena, engrandecendo cada

vez mais as conquistas conjuntas, valorizando o engajamento e a luta estudantil.
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