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RESUMO: O mundo foi sucumbido por
uma das mais significativas crises de
salde publica em décadas, a medida
que o COVID-19 se tornou uma das
principais causas de morte no mundo.
As prioridades no momento sao reutilizar
agentes farmacol6gicos ja aprovados ou
desenvolver novas terapias para reduzir
a morbidade e a mortalidade associadas
ao virus. Essa pesquisa teve o intuito de
investigar a eficacia e os efeitos colaterais
das vacinas aplicadas em profissionais e
académicos da Universidade de Marilia
(UNIMAR), de acordo com sua possivel
exposicao ao virus. Para esta pesquisa,
foram elegiveis estudantes do 5° e 6° ano
matriculados de forma regular no curso
de Medicina da Universidade de Marilia
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(Unimar) no ano de 2021 e maiores de 18
anos, funcionarios e médicos do Hospital
Universitario da Unimar que receberam
vacina oferecida pela Universidade de
Marilia. A vacina AstraZeneca apresentou
mais efeitos colaterais (58%) do que a
Corona Vac(13%) sendo dor muscular,
febre e dor de cabeca os mais relatados.
Aos que referiram contaminagdo, apés
imunizagdo, 18% foram assintomaticos,
75 % com sintomas leves com tratamento
domiciliar e 6% apresentando sintomas
graves, necessitando internagdo em UTI.O
presente estudo teve como objetivo a
analise da imunogenicidade e reatividade
das vacinas contra COVID-19 em médicos,
académicos e funcionarios do Hospital
Universitario UNIMAR e concluimos que
nao houve diferenga entre as vacinas.
PALAVRAS-CHAVE: Imunogenicidade;
vacinas; COVID-19.

ABSTRACT: The world has succumbed
to one of the most significant public health
crises in decades, as COVID-19 has
become one of the world’s leading causes of
death. Priorities at the moment are to reuse
already approved pharmacological agents
or to develop new therapies to reduce the
morbidity and mortality associated with the
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virus. This research aimed to investigate the efficacy and side effects of vaccines applied
to professionals and academics at the University of Marilia (UNIMAR), according to their
possible exposure to the virus. For this research, 5th and 6th year students regularly enrolled
in the Medicine course at the University of Marilia (Unimar) in 2021 and over 18 years of
age, employees and doctors of the University Hospital of Unimar who received the vaccine
were eligible offered by the University of Marilia. The AstraZeneca vaccine had more side
effects (58%) than the Corona Vac vaccine (13%) with muscle pain, fever and headache
being the most reported. Of those who reported contamination, after immunization, 18% were
asymptomatic, 75% with mild symptoms with home treatment and 6% with severe symptoms,
requiring ICU admission. 19 in doctors, academics and employees of the University Hospital
UNIMAR and we concluded that there was no difference between the vaccines
KEYWORDS: Immunogenicity; vaccines; COVID-19.

11 INTRODUGAO

O mundo foi sucumbido por uma das mais significativas crises de saude publica
em décadas, a medida que o COVID-19 se tornou uma das principais causas de morte no
mundo. Trata-se de uma infec¢ao respiratéria aguda potencialmente grave e de distribuicao
global, que possui elevada transmissibilidade entre as pessoas por meio de goticulas
respiratérias ou contato com objetos e superficies contaminadas (Brasil, 2021).

Diante do contexto, a comunidade cientifica se associou em busca de solugdes
preventivas e terapéuticas. As prioridades no momento sao reutilizar agentes farmacolédgicos
ja aprovados ou desenvolver novas terapias para reduzir a morbidade e a mortalidade
associadas ao virus. Desafio maior para a comunidade cientifica é produzir uma vacina que
seja segura e eficaz, como uma solug¢do de longo prazo, para evitar disseminacao deste
virus para toda populagéo (Izda; Jeffries; Sawalha, 2021).

Perante o exposto, e com objetivo de reduzir os impactos da pandemia, diversos
paises e empresas farmacéuticas estdo empreendendo esforcos na produgdo de uma
vacina segura e eficaz contra a covid-19, e no monitoramento das vacinas que ja se
encontram com liberacdo para uso emergencial e/ou registradas em alguns paises (Brasil,
2021).

Atualmente, estdo sendo aplicadas as vacinas dos laboratérios Sinovac/Butantan,
Oxford/AstraZeneca, Pfizer e Janssen além dessas também foram contratadas doses
das vacinas do laboratério Gamaleya, ainda sem previsdo para o inicio das aplicacbes
de tais imunizantes no pais. As vacinas tém sido produzidas utilizando diversas técnicas:
modificacdo do RNAm (laboratérios Pfizer e Moderna), ligagdo de proteina do Sars-COV-2,
um vetor de adenovirus (Astrazeneca, Gamaleya, CanSino Biological e Janssen) e através
do virus inativado (Sinovac) (Alfano 2021,; Cancian , 2021; Wu, 2021; Ramasamy; Zhang,
2020).

As aplicagbes das vacinas estdo seguindo uma ordem de prioridade previsto no
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Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacina contra a Covid-19, no qual é previsto a
imunizacao de profissionais da saude. (Brasil, 2021).

Sob esse prisma essa pesquisa tem o intuito de investigar a eficacia e os efeitos
colaterais das vacinas aplicadas em profissionais e académicos da Universidade de Marilia
(UNIMAR), de acordo com sua possivel exposi¢cao ao virus.

21 METODOLOGIA

Participantes e critérios de elegibilidade

Para esta pesquisa, foram elegiveis estudantes do 5° e 6° ano matriculados de
forma regular no curso de Medicina da Universidade de Marilia (Unimar) no ano de 2021
e maiores de 18 anos, funcionarios e médicos do Hospital Universitario da Unimar que
receberam vacina oferecida pela Universidade de Marilia.

Variaveis e instrumentos

Para o estudo foram avaliadas caracteristicas sociais e informagdes sobre a vacina
por meio de questionario confeccionado pelos autores. As variaveis mensuradas foram:
sexo (masculino/feminino); idade, fatores de risco para o agravamento do COVID-19
unidade onde realizou a vacina, laboratério produtor, lote e data da primeira e segunda
dose.

Foi questionado também a respeito dos efeitos colaterais da vacina e se ja apresentou
infeccdo pelo coronavirus precisando ou ndo de internagéo e como foi feito o diagnostico.

Procedimentos e logistica

A coleta de dados ocorreu em entre 30 a 60 dias apds a segunda dose. A pesquisa
e as condigOes de ética e sigilo foram apresentadas através do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Aqueles que concordaram em participar, por fim, responderam
aos questionarios. Os questionarios foram aplicados de forma online na plataforma Google
Forms. Também foi explicado que a ndo participa¢do ndo envolve nenhum prejuizo. Aqueles
que concordou em participar, por fim, poderéo responder aos questionarios. O projeto sera
submetido ao Comité de Etica da universidade para avaliac&o.

31 RESULTADOS

A amostra foi baseada em 83 questionarios, sendo estes, 62 mulheres e 21 homens.
Dentre os questionarios aplicados, 30% apresentavam fator de risco, predominando
Hipertenséo e asma. Sendo imunizados 71% com a vacina CoronaVac e 20 % com a vacina

AstraZeneca. (tabela 1)
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CORONAVAC ASTRAZENECA TOTAL
Numero 59 24 83

TABELA 1 —relagé@o ente o numero de vacinas aplicadas da CoronaVac e AstraZeneca

Nesta pesquisa foi considerado os efeitos colaterais p6s vacina. Observou-se
assim, que a maioria dos entrevistados apresentaram dor muscular, febre e dor de cabeca.
Aos que tiveram efeitos colaterais, os imunizados com a vacina AstraZeneca (excluindo
dor local) foi registrado como 58% enquanto aos imunizados pela vacina de CoronaVac
somente 13%.(tabela 2)

Porcentagem (%) | 71 28 100
TOTAL CORONAVAC ASTRAZENECA
Efeitos colaterais 22 (26%) 8 (13%) 14 (58%)

TABELA 2 — Relagao dos efeitos colaterais equiparados a vacina aplicada.

Ademais, através do questionario pode-se concluir que anteriormente a imunizacgéo,
14,5% dos imunizados ja haviam contraido a doenca. Enquanto, ap6és a imunizacao, foi
analisado que 3,6 % da populacdo contrairam o virus ap6s as segunda dose do imunizante
(prevalecendo os imunizados com a AstraZeneca) e 1,2% ap0s primeira dose pos vacina
(AstraZeneca).

A tabela 3 elucida a relagédo de doentes poOs vacina (doses completas ou parcial) e

anteriormente a vacinagao

TOTAL CORONAVAC ASTRAZENCA
N 83 59 24
Doentes apos 2 doses 3 (3,6%) 2 (3,4%) 1(4,1%)
Doentes apos 1 dose 1(1,2%) 0 1(4,1%)
Doentes antes da vacinacao 12 (14,5%) 6 (10%) 6 (25%)
TABELA 3

Aos que referiram contaminagéo, diagnosticados por RT- PCR pelo COVID-19 ap6s
imunizacdo, foi analisado umamédiade 22 dias ap6s a vacinagao, sendo 18% assintométicos,
75 % com sintomas leves com tratamento domiciliar e 6% apresentando sintomas graves,
necessitando internagdo em UTI. Dentre os que apresentaram contaminacéo, apresentarao
sequelas (5%) como cefaleia, alteragdo na memoéria e queda de cabelo.

Atabela 4 refere a gravidade dos sintomas dentre os que contrairam a doencga apés

a imunizacéo

A medicina voltada a promoc¢ao da saude e do bem-estar 4 Capitulo 4

30



TOTAL

Grave (UTI) 1 (6%)

Leve (tratamento domiciliar) 12 (75%)

Muito leve (assintomatico) 3 (18%)
TABELA 4

Outro fator abordado, como mostrado na tabela 4, também foram fundamentais na
investigacao foi que 6% dos entrevistados apresentaram sequelas apds contaminagao por
COVID-19. Ademais, pode-se inferir que dentre a populacao que apresentava fator de risco
(30%), 7% contrairam a doenga em algum momento do experimento.(tabela 5)

Sequelas 5 (6%)
Fator de risco 25 (30%)
Tinha fator de risco e contraiu a doenca 6 (7%)
TABELA 5
41 DISCUSSAO

O virus Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV2) ou
Coronavirus Humano 2019 (HCoV-19) possui uma rapida velocidade de disseminagéao, por
sua capacidade de cruzar facilmente a mucosa respiratoria humana. Apesar da membrana
da mucosa e o sistema imune inato constituir uma barreira natural contra virus, o SARS-Cov2
tem a capacidade de infectar diretamente o epitélio e infectar macréfagos e células T, sendo
dificilmente detectado pelo sistema imune humano. Além disso, ha um reconhecimento do
receptor na superficie da célula-alvo, posteriormente ligacdo da proteina S (glicoproteina
de pico — “spike”™, que se liga aos receptores celular humanos) ao receptor, por sua vez
ocorre a ancoragem do envelope viral e a internalizagdo do genoma viral. A fuséo e entrega
do gene do SARS-COV2 ocorre na superficie celular (priming ndo endoss6mico) com uma
afinidade cerca de 10 a 20 vezes maior que a do virus da mesma familia MERS-CoV. Outro
fato importante para compreender a alta transmissibilidade é o fato de que se ligam ao
receptor ACE2, presentes em grande quantidade nas células epiteliais e ciliadas nasais.
Porém, o virus também infecta células com niveis baixos de ACE2, tendo, portanto, outro
receptor envolvido. (Shangolzari, et al., 2021; Coutard, 2020; Chan, 2020)

A fim de dificultar a resposta imune do corpo, o0 SARS-COV2 possui a capacidade de
inibir a fosforilagao do interferon-A (IFN Ill) — principal responsavel pela defesa das células
epiteliais pulmonares — diminui a sinalizagcéo dos interferons a e B (IFN !) — responsavel
pela protecdo em cargas virais maiores. Ademais, os virus da familia Coronavirus possuem
proteinas capazes de proteger o RNAviral de sensores imunes inatos e interferir na tradugéo
do RNAm do hospedeiro. Entretanto tais mecanismo néo justificam os danos pulmonares
dos individuos infectados, apesar de ndo se saber ao certo a causa da mortalidade dos
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pacientes, acredita-se que haja uma desregulagéo imunolégica, reagdes autoimunes e/ou
infeccado direta de células imunes. (Shangolzari, et al., 2021; Coutard, 2020; Chan, 2020)

Levando em conta essas informagdes sobre o virus, as principais produtoras de
vacina do mundo comecaram a desenvolver seus imunizantes, cada qual visando diferentes
caminhos para a imunizagéo. Desta forma, é possivel observar diferentes respostas
imunolégicas e diferentes efeitos colaterais.

A busca pela imunogenicidade para diminuir a propagacado do Sars-Cov 2 foi
concretizada através de pesquisas cientificas associada a tecnologia e inovagéo,
possibilidade assim, queda no numero de mortalidade, bem como dos casos graves e
sequelas, deixado pela mesma. (Shahgolzari et al.,2021)

Embora ainda néo se saiba, ao certo, dados da resposta imunolégica, e, ja é nitido
a eficacia e a importancia da vacinagao, haja visto, os programas nacionais de imunizagcao
instalados na década de 1970. (Jenner ,1996 )

Conforme ja comprovado, os imunizantes possibilitam visto que indug¢éo da produgéo
de anticorpos nos resguardando contra a COVID-19, entretanto, esta pode-se apresentar
diminuida em pacientes com comorbidades, aumenta a susceptibilidade para infecgéao.
(Magalhées et al.,2017)

As vacinas consideradas no estudo foi a CoronaVac, produzida pelo laboratério
chinés Sinovac em parceria com o Instituto Butanta e a vacina de Oxford, produzida pela
Universidade de Oxford e pela farmacéutica AstraZeneca. Araujo et al. 20211

Tais vacinas foram testadas apresentando taxa global de 50,38% de eficacia
(CoronaVac) e 82,4% (AstraZeneca). Entretanto, ressalta-se a importancia da resposta
humoral (mediada por anticorpos), bem como a resposta por linfocitos T que podem variar
conforme caracteristicas do organismo (sexo, idade, portadores ou ndo de comorbidades,
dentre outros). Esta informagdo pode ser equiparada em presente estudo ao considerar
que apenas 3.6% das pessoas se contaminaram apo6s a 2° dose, sendo estes, apenas
6% obteve desfecho grave (considerando internagdo em UTI), ressaltando a presenca de
comorbidade. (Araujo et al. 2021 ; Teixeira ,2021)

E importante considerar que os voluntarios, todos tem contato direto com areas
altamente contaminadas (hospital), sendo portanto, uma mais chance de contagio (devido
maior exposicdo) mediante a pessoas que ndo trabalham e/u estudam neste ambiente.

Primeiramente, decidimos analisar a eficacia de imunizagédo das vacinas aplicadas
no ABHU analisando as infec¢des ocorridas apds a imunizagdo completa, sendo RR 0,69
para a Coronavac (95%, p=0,84; IC: 0.11 — 4,07) e RR 1,44 Astrazeneca (95%, p=0,84; IC:
0,21 — 9,62), dessa forma podemos concluir que para o tamanho amostral n&o foi possivel
estabelecer relacdo entre a imunizacdo e o desenvolvimento da doenca. Apds isso,
decidimos analisar a propor¢céo entre a presenca de fator de risco e a adoecimento, para
isso foi analisado se havia ou néo fator(es) de risco, sem quantificar o nimero de fatores
por pessoa. Sendo assim, RR 1,32 (95%, p= 0,33; IC = 0,63 — 2,77), da mesma forma nao
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foi possivel correlacionar fator de risco com adoecimento. Em relagéo aos efeitos colaterais
podemos observar que a Coronavac apresentou um RR de 0,23 (95%, p <0,0001;IC: 0,11 —
0,48) para desenvolver a vacina, logo, a vacina Coronavac nao apresenta risco para efeitos
colaterais, e a vacina Astrazeneca possui um RR de 4,3, podendo desta forma associar a

vacina com risco a apresentar efeitos colaterais. (Teixeira,2021;Oliveira et al 2022).

VACINA X GRAVIDADE DA DOENCA

MUITO LEVE -

o 2 4 6 8 10 12 14 16

W N DE PACIENTES VACINADOS

QUANTIDA DE FATORES DE RISCO X
GRAVIDADE DA DOENCA

W1F/

NENHUM

51 CONCLUSAO
O presente estudo teve como objetivo a andlise daimunogenicidade e reatividade das
vacinas contra COVID-19 em médicos, académicos e funcionarios do Hospital Universitario

UNIMAR e concluimos que ndo houve diferenca entre as vacinas .
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