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RESUMO:

A gestacao altera a fisiologia da mulher, colocando-a em maior risco em relagdao a Covid-19,
com desfechos mais graves, criando uma necessidade maior de adequada vacinagao eficaz e
segura contra a Covid-19. Porém, as vacinas atualmente aceitas para gestantes sao
classificadas como categoria B. Nesse interim, os objetivos do presente estudo consistem em
elucidar quais vacinas contra a covid-19 sao seguras para gestantes, seus efeitos adversos e o
programa vacinal. As vacinas seguras atualmente para administragao gestacional sdo a Pfizer
e CoronaVac. Através dos estudos feitos em animais, as vacinas ndo mostraram efeitos
teratogénicos, além de ndo demonstrarem efeitos adversos significativos. A dor no local da
injecao foi o efeito adverso relatado com maior frequéncia. As vacinas, devem ser realizadas,
preferencialmente, antes do terceiro trimestre. Deve ser evitado a vacinagdo durante
sindrome gripal e ndo deve ser administrada concomitante outra vacina. A vacinag¢ao das
gestantes, devera ser condicionada a uma avaliagao individualizada, compartilhada entre a
gestante e seu médico.

Palavras-chave: Vacinas; Gravidez; Complica¢des Infecciosas na Gravidez; Vacinas contra
COVID-19.
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EFFICACY AND SAFETY OF VACCINATION AGAINST COVID 19
IN PREGNANT WOMEN: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT:

Pregnancy changes a woman's physiology, placing her at greater risk in relation to Covid-19,
with more serious developments, creating a greater need for adequate, effective and safe
vaccination against Covid-19. However, the vaccines currently accepted for pregnant women
are specific as category B. In the meantime, the objectives of the present study are to
elucidate which vaccines against Covid-19 are safe for pregnant women, their adverse effects
and the vaccination program. The currently safe vaccines for gestational administration are
Pfizer and CoronaVac. Through studies carried out on animals, the vaccines did not show
teratogenic effects, in addition to not demonstrating adverse effects. Pain at the injection site
was the most frequently reported adverse effect. Vaccinations should preferably be carried
out before the third trimester. Vaccination should be avoided during flu-like illness and should
not be administered concomitantly with another vaccine. Vaccination of pregnant women
must be subject to an individualized assessment, shared between the pregnant woman and
her doctor.
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INTRODUCAO:

Os coronavirus sdo virus de RNA, transmitidos através de goticulas respiratorias,
aerossois e contato com superficies contaminadas. Os sintomas gerais sdo tosse, febre, coriza
e dispneia. Em 2020 a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), declarou um surto do virus SARS-
CoV-2, conhecido como Covid-19. Diante desse quadro alarmante, foram propostas, de forma
frenética, formas de prevencio e diagndstico, medidas terapéuticas e vacinas?.

As gestantes sdo mais suscetiveis ao coronavirus devido as préprias adaptacdes
fisioldgicas que surgem durante a gestacdo, como o aumento do consumo de oxigénio,
elevacdo do diafragma e edema da mucosa do trato respiratorio. Atestando isso, a majoritaria
parcela das gestantes que adquiriram SARS CoV-2 e se tornaram sintomaticas, manifestaram
elevados riscos de evoluir para quadros graves com internacdo em unidades de terapia
intensiva e progredir para insuficiéncia respiratéria, necessitando de intubacdo orotraqueal?.
Destarte, a OMS classifica mulheres gravidas como grupo de risco para Covid-193.

De acordo com a Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO),
Sociedade Brasileira de Imuniza¢des (SBIm), Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a
Associacdo Médica Brasileira (AMB), além do maior risco de morbimortalidade materna, ha
maior risco de prematuridade®. Foram realizados estudos com gestantes hospitalizadas com
SARS CoV-2, evidenciando parto prematuro em uma taxa de 25% das gestacdes®.

Em meados de 2021, o American College of Obstetricians and Gynecologists, Centers
for Disease Control and Prevention e a Society for Maternal-Fetal Medicine propuseram que
as gestantes fossem vacinadas contra Covid-19. De acordo com dados do Observatério
Obstétrico Brasileiro da Covid-19, em 2021, cerca de 15% das gestantes que necessitaram de
internacdo e ndo foram vacinadas vieram a 6bito®. Dessa forma, esses dados denotam que as
mulheres gravidas devem ser eleitas a medidas preventivas, sendo a vacina¢ao o padrao-
ouro’.

Tendo em vista esse cendrio, diversas mulheres tém receio das complicagbes que
possam existir decorrente da covid-19 durante a gestacdao e no momento do parto. Associado
a esse receio, ainda existe a apreensao de receber uma vacina com dados disponiveis ainda
insuficientes, que foi aprovada em curto periodo de tempo, sem saber todos os possiveis

efeitos adversos a longo prazo tanto para a gravida, quanto para o feto®°.
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Nesse interim, os objetivos do presente estudo consistem em elucidar quais vacinas

contra a covid-19 sdo seguras para gestantes, seus efeitos adversos e o programa vacinal.

METODOLOGIA:

Trata-se de uma revisdo sistematica em que foram realizadas pesquisas com
delineamento temporal de 2020 a 2023. A busca por referéncias ocorreu nas bases de
pesquisa de bibliotecas virtuais: Pubmed, Scielo, Lilacs, Medline e revistas com Qualis Capes
acima de B2. Foram utilizados os descritores: Vacina; Gestante e Covid-19. Desta busca,
resultaram 19 artigos, dos quais foram realizadas a leitura de todos os artigos por completo.
Posteriormente, foi-se aplicado critérios de inclusdo, que abrangeram artigos que dispunham
de textos completos, nos idiomas inglés, portugués e/ou espanhol, priorizando artigos de
mais alto fator de impacto e nivel de evidéncia, como revisGes sistematicas.

Como critério de exclusdo foram eliminadas publicacdes duplicadas e artigos que nao
correspondiam aos objetivos desta revisdo. Artigos de revisdo, estudos descritivos, artigos de
opinido, correspondéncias, editoriais, cartas e relatos abordando apenas a associa¢do da
infeccdo com COVID-19 em recém nascidos (desconsiderando o desfecho gestante) também
foram excluidos.

Apds a avaliagdo critica relacionada aos critérios de inclusdao e exclusdo, foram

selecionados 15 artigos para composi¢do desta revisdo sistematica.

RESULTADOS:

Hodiernamente, as vacinas em uso contra a Covid-19 no mundo, ndo incluiu mulheres
gravidas em seus estudos de fase trés. Dessa forma, as vacinas atualmente aceitas para
gestantes sdo classificadas como categoria B, o que implica que os dados de segurancga para
uso na gestacao provém essencialmente de estudos em animais e que ndao demonstraram

efeitos teratogénicos*?°.
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Como uma forma de garantir a seguranca para a gestante e o feto, as Sociedades de
Ginecologia e Obstetricia, incluindo a Brasileira, preconizam que sejam administradas vacinas
com virus inativos e sem adjuvantes, sendo por isso, apenas empregues o uso de Pfizer e
CoronaVac®.

As vacinas Coronavac, AstraZeneca, Pfizer-BioNTech e Janssen foram aprovadas para
uso no Brasil para a populacdo em geral. Entretanto, todos os artigos em estudo que
mencionaram as vacinas aceitas, foram unanimes em atestar que somente as vacinas
Coronavac e Pfizer-BioNTech sdo aprovadas para o uso em gestantes. Haja vista que possuem
perfil de seguranca para mulheres gravidas, fetos e recém-nascidos, além de atenderem aos
pardmetros de efetividade estipulados pela OMS#>6:2911,12,13,

A vacina Coronavac contém o antigeno do virus inativado SARS-CoV-2, dessa forma,
produzida com tecnologia semelhante as outras vacinas ofertadas atualmente para gestantes
no calenddrio vacinal pelo Programa Nacional de imunizacdes (PNI) *4
J& o imunizante do Laboratério Pfizer/BioNTech é produzido a partir do RNA mensageiro
(RNAm). Ambos os imunizantes, tiveram sua seguranca e eficicia aferidas e atestadas pela
equipe técnica da Anvisa®*.

A tecnologia empregada na Coronavac, vacina produzida pelo Instituto Butantan, é
semelhante a vacina contra a poliomielite. Para producdo do imunizante, o virus é inativado
— ou seja, morto — com o uso de substancias quimicas, irradia¢ao ou calor e torna-se incapaz
de causar infec¢do ou efeitos patoldgicos nas pessoas®.

No que tange o imunizante Pfizer, esse utiliza-se de uma fita de RNA mensageiro
(RNAmM) que quando é inserido no organismo, as células empregam a informagao genética
para produzir o antigeno, ou seja, o virus é desativado. O antigeno é reconhecido pelo sistema
imunolégico, que passa a produzir anticorpos para combater a doencga. Portanto, capacita o
organismo a responder ao virus, quando esse for infectado. Essas vacinas ndo entram no
nucleo e ndo alteram o DNA humano dos imunizados. Como resultado, as vacinas de mRNA
ndo podem causar nenhuma alteracdo genética®*®.

Foi observado a passagem transplacentaria de anticorpos decorrentes da vacina ao
feto, em que, averiguou-se anticorpos IgG, IgA e anticorpos neutralizantes no cordao
umbilical e leite materno de puérperas vacinadas durante a gestacdo. A transmissao das

imunoglobulinas foi mais evidente em mulheres vacinadas durante a gestacdao do que em
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infectadas pelo virus na gravidez, sendo foi maior em casos de imuniza¢do completa®®°,

Quando comparados neonatos nascidos de mulheres que receberam apenas uma
dose da vacina e aqueles de mdes que receberam as duas doses da vacina Pfizer BioNTech,
43,6% neonatos nascidos de mulheres que receberam uma dose apresentaram IgG
detectavel, enquanto que 98,5% dos filhos de maes com vacinacdo completa apresentaram
IgG detectdvel®.

De acordo com dados do Observatério Obstétrico Brasileiro da Covid-19, que realizou
analises dos casos de vacinacdo contra Covid-19 em gestantes e puérperas, em 2021 cerca de
15% das gestantes que precisaram de internacdo e ndo eram vacinadas vieram a obito. E o
numero de mortes caiu para 5% entre as vacinadas com a primeira dose e 3% entre aquelas
com a vacinacdao completa. Ndo foi registrado nenhum caso de morte da mae ou do feto
relacionado a vacinacao®.

Se tratando da eficécia, foi atestado que a imunogenicidade das vacinas Coronavac e
Pfizer s3o semelhantes em mulheres gestantes e em mulheres ndo gravidicas®. Contrastado
com 01 estudo que informou que apesar de obter imunidade humoral induzida em mulheres
gravidas recebendo BNT162b2 de Pfizer/BioNTech, os titulos de anticorpos foram menores
em comparacdo com os de mulheres n3o gravidas vacinadas'?.

Em estudos com animais, as vacinas ndo mostraram efeitos teratogénicos. Foi-se visto
ainda que as mulheres gravidas vacinadas nao desenvolvem eventos adversos mais graves ou
mais frequentes ao receber vacina em compara¢do com a populacdo ndo gravida® 3. E que
em geral, a imunizagao contra a COVID-19 durante qualquer estagio da gravidez nao foi
associada a desfechos maternos adversos e reduziu o risco de resultados de doengas
neonatais adversas!?.

Um grande estudo de farmacovigilancia utilizando os dados do V-SAFE do CDC avaliou
mais de 35.000 gestantes vacinadas com a vacina da Pfizer de RNAm nos EUA e ndo encontrou
frequéncia de efeitos adversos, perda fetal e complicacdes gestacionais diferentes da
encontrada na populagdo obstétrica geral®.

Quanto aos efeitos adversos informados, a dor no local da injecao foi relatada com
mais frequéncia em mulheres gravidas do que em mulheres ndo gravidas, enquanto cefaleia,

mialgia, calafrios e febre foram relatados com menos frequéncia®l.
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Acerca do esquema vacinal, a vacinacdo poderd ser realizada em qualquer trimestre
da gestacdo®, devendo ser evitada na presenca de quadro clinico de sindrome gripal®. Todavia,
é valido destacar as gestantes sdo mais propensas a adoecer gravemente em comparacao
com mulheres ndo gravidas e correm maior risco de seu bebé nascer prematuro caso haja
infec;ao pela SARS-COV-2 durante o terceiro trimestre. Portanto, é razodvel ter como
objetivo receber a vacina antes do terceiro trimestre, levando em consideracdo que é
necessario tempo para o desenvolvimento da imunidade e, a protecdo é maior apds a
segunda dose da vacina®l.

A efetividade da vacina é maior apds a imunizagcdo completa e aumenta com o passar
do tempo apds a aplicacdo da ultima dose. No caso da Pfizer, a eficacia foi de 67% entre 14—
20 dias e de 71% entre 21-27 dias apds a primeira dose e de 96% nos dias 7-56 apds a segunda
dose®.

Aquelas que planejam uma gravidez, é recomendado completar toda a série de
vacinacdo COVID-19 para atingir a eficacia maxima da vacina antes da gravidez. Quando a
gravidez é detectada durante a série da vacina (por exemplo, apds a primeira dose, mas antes
da segunda dose), a decisdo de completar a série da vacina durante a gravidez deve ser
baseada em uma avaliacdo dos riscos potenciais de ndo ser completamente vacinada durante
gravidez versus os riscos potenciais de receber a vacina durante a gravidez. As gestantes que
fizeram a primeira dose da vacina e evoluiram para parto devem fazer a segunda dose no
puerpério/aleitamento®.

Na conjuntura atual, ndo se recomenda a administracdo simultanea das vacinas
COVID-19 com outras vacinas. Desta forma, preconiza-se um intervalo minimo de 14 dias
entre as vacinas COVID-19 e as diferentes vacinas do Calendario Nacional de Vacinacdo°.

A suspensdo tempordria da vacina AstraZeneca/Fiocruz, que é permitida para
populacdo ndo gestante, em gestantes e puérperas é resultado do monitoramento e vigilancia
de eventos adversos com as vacinas COVID-19 que estdo sendo utilizadas no Brasil. Apds o
recebimento da notificacdo de um caso de sindrome de trombose com trombocitopenia em
gestante com possivel associacdo causal com a vacina AstraZeneca/ Fiocruz, o caso foi
avaliado pela Camara Técnica Assessora em Farmacovigilancia de vacinas e outros

Imunobiolégicos, tendo sido classificado como nivel 2 de certeza diagndstica (caso provavel)*.
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Serd necessdrio que o(a) obstetra ou médico pré-natalista auxilie a gestante na
tomada de decisdo da vacinacdo ou ndo contra a Covid-19, que pesem os riscos e beneficios,
de modo que possam chegar a uma decisdo bem informada. Tal discussdo deve priorizar a
autonomia da gestante e deve incluir a avaliacdo de epidemiologia local, risco individual de
morbidade relacionada a COVID-19, idade gestacional, dados disponiveis relacionados a
seguranca da vacina durante a gravidez?©.

Os efeitos adversos esperados devem ser explicados como parte do aconselhamento
as pacientes, incluindo que eles sdo uma parte normal da reacdo do corpo a vacina para
desenvolver anticorpos protetores contra a doenga COVID19. Mas é valido destacar que

gestantes que recusam a vacina¢do devem ser apoiadas em sua decis3o.

DISCUSSAO:

O National Advisory Committee on Immunization (NACI) do Canadd aconselha que a
vacina contra a COVID-19 ndo deve ser oferecida a populagdes excluidas dos ensaios clinicos
até que mais evidéncias estejam disponiveis. No entanto, se uma avaliacdo de risco considerar
gue os beneficios da vacina superam os riscos potenciais para o individuo, uma série completa
de vacinas COVID-19 autorizadas pode ser oferecida a gravidas, esse entendimento é
semelhante ao do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)1 e acompanhada pelas

principais sociedades de ginecologia e obstetricial®.

Sob tal ética, averigua-se que a gravidez é um grave fator de risco para a Covid-19 e
gue o maior numero de casos graves de COVID-19 tem ocorrido em gravidas nao vacinadas,
particularmente no terceiro trimestre!3, Os efeitos na gravidez decorrentes da Covid-19 est3o
associados a um risco aproximadamente trés vezes maior de parto prematuro. No estudo
“UKOSS: Pandemic COVID-19 in pregnancy”, a mediana da idade gestacional ao parto de
mulher infectadas pela Covid-19 foi de 38 semanas. Das mulheres que deram a luz, 27%

tiveram partos prematuros?®.

Para com relagdo ao feto infectado, ndao houve aumento significativo relatado na
incidéncia de anomalias congénitas. Na PregCOV-19 Living Systematic Review, ndao houve

evidéncia de aumento de natimortos ou mortes neonatais entre mulheres com Covid-19,
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embora ndo houvesse evidéncia disponivel suficiente para comentar sobre o risco de aborto

espontaneo®®.

Globalmente, as politicas de vacinacdo contra a COVID-19 durante a gravidez variam
amplamente: 41 paises recomendam nao fazer isso, 91 paises tém politicas que permitem
pelo menos algumas gravidas receberem vacinas e destas, 45 permitem ou recomendam

vacinac3o extensiva durante a gravidez'?.

Todavia, o que atualmente questiona-se é que as respostas imunes a vacinagdo em
mulheres gravidas ndo podem ser assumidas a partir de mulheres ndo gravidas, sobretudo
acerca da avaliacdo da seguranca da vacinacdo na gravidez, uma vez que o organismo
materno muda em muitos pardmetros em relagdo ao corpo ndo gravidico’.

Existe uma necessidade clara de planejar a inclusdo de mulheres gravidas e lactantes
no desenvolvimento e implantacdo de vacinas COVID-19 e investimento inicial neste campo.
A inclusdo dessas mulheres garantira que mulheres grdvidas e seus bebés possam se
beneficiar de vacinas candidatas que sejam bem-sucedidas e ajudem a garantir que elas sejam
protegidas contra o COVID-19’.

Varias estratégias especificas podem ser sugeridas para garantir que mulheres
gravidas sejam incluidas na pesquisa de vacinas. Essas estratégias abordam a necessidade de
incluir estudos de toxicologia do desenvolvimento no inicio do programa de desenvolvimento
clinico, e a necessidade de planejar a coleta sistematica de dados sobre imunogenicidade e

indicadores de seguranca especificos da gravidez das participantes gravidas’.

CONSIDERAGOES FINAIS:

A gestacdo se configura como um fator de risco em relagdo a infecgdo pela covid-19,
em que as gestantes tem maior propensao de adoecer de forma mais grave em relagado a
mulheres ndo gravidas e sdao submetidas a maior risco de parto prematuro caso haja infec¢ao

pela SARS-COV-2.
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As vacinas Pfizer e CoronaVac sdo aprovadas para uso em gestantes, pois possuem
adequada seguranca e eficacia, atestada pela Anvisa, para mulheres gravidas, fetos e recém-
nascidos e atendem aos parametros de efetividade estipulados pela OMS.

As referidas vacinas se enquadram como categoria B, ou seja, os estudos em animais
nao demonstraram risco, mas também ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas.
Através dos estudos feitos em animais, as vacinas ndo mostraram efeitos teratogénicos, além
de ndo demonstrarem efeitos adversos significativos.

A dor no local da injecdo foi o efeito adverso relatado com maior frequéncia em
mulheres grdvidas vacinadas, enquanto que cefaleia, mialgia, calafrios e febre foram
relatados com menor frequéncia.

As vacinas podem ser realizadas em qualquer trimestre da gestacdo, contudo é
preferencial que sejam realizadas antes do terceiro trimestre, visto que é necessario tempo
para o desenvolvimento da imunidade. Deve ser evitado a vacinacdo durante sindrome gripal
e nao pode ser administrada concomitante outra vacina devendo-se respeitar um intervalo
de 14 dias entre as diferentes vacinas.

Todavia, a vacinacdo das gestantes, a partir de 18 anos, devera ser condicionada a uma
avaliacdo individualizada, compartilhada entre a gestante e seu médico, do perfil de risco-
beneficio, considerando as evidéncias e incertezas disponiveis até o momento. Sobretudo, a

autonomia da gestante deve ser respeitada.
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