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RESUMO

A vacinacdo durante a gestacdo diminui o risco de doenca, tanto materna, quanto fetal,
por meio da transferéncia transplacentaria de 1gG no Utero e pela transferéncia de IgA para o
recém-nascido pelo leite materno. Vacinas testadas e atualmente utilizadas em gestantes séo
consideradas eficazes, seguras e imunogénicas de maneira satisfatéria. Com diferentes
mecanismos de defesa, cada tipo delas possui diferentes afinidades com o0s receptores
placentarios, variando no transporte dos anticorpos. O momento 6timo de fazer a vacinagdo
também é um ponto discutido, j& que ndo ha um consenso de quando seria 0 melhor momento
para fazer a aplicacdo, sendo este quando haveria uma maior disponibilidade de anticorpos
maternos livres para a transferéncia placentaria. Nesta revisdo de literatura, os dados foram
encontrados no PubMed e Google Scholar; em artigos a partir do ano de 2016; em portugués,
espanhol e inglés; com as palavras-chave vacinacdo materna, COVID-19, vacinacdo materna
COVID-19, gravidez, imunizagdo vertical, placenta e saude materna. Compreender a
transferéncia de anticorpos pela placenta é vital para formar a estratégia de vacinacdo
materna. H& pesquisas recentes sobre o momento da vacinacdo na gravidez, que tem

implicacbes no momento das vacinas atuais e futuras.
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INTRODUCAO

A gestacdo € um momento impar da vida e, para sua evolucdo, deve haver uma perfeita
harmonia entre o corpo da mae e do feto. Entre as muitas alteracfes anatdmicas e fisiologicas
gue ocorrem neste periodo, o surgimento da placenta se faz importante para a saude de ambos.
Ela funciona como um agente Gnico da simbiose materno fetal nas demandas renais,
respiratérias, gastrointestinais, endocrinas e imunoldgicas (Guttmacher, A. E., et al., 2014). O
leite materno também participa do transporte de componentes importantes para a protecdo
contra patdgenos no inicio da vida do bebé e contribui para o seu desenvolvimento
imunoldgico (Chu, Helen Y., 2020). Ele diminui o risco de sepse e enterocolite necrosante em
bebés prematuros e esta associado a diminuicéo do risco de infeccdes virais respiratorias, otite

média aguda e gastroenterite (Sankar, Mari Jeeva et al., 2015).

AlteracGes fisiologicas nos sistemas cardiorrespiratorio e imunolégico durante a gravidez
aumentam a vulnerabilidade materna a infeccbes e a hipoxia. Os volumes pulmonares
maternos se encontram reduzidos e a dispneia fisioldégica pode ser um efeito comumente
presente (Chervenak FA, McCullough LB, Bornstein E, et al., 2021). Por estes motivos que
mulheres gravidas, quando comparadas a ndo gravidas, possuem uma maior suscetibilidade a
doengas graves. Desta forma, quando garantida uma boa salide materna, consequentemente se
refletira em uma boa saude para o feto, reduzindo a morbidade de ambos. A vacinacdo de
mulheres gravidas tem sido recomendada para prevenir a gripe sazonal, coqueluche e tétano;
elas possuem um perfil de seguranca bem definido; sendo entdo uma abordagem eficaz para
proteger o bebé por meio da transferéncia passiva de anticorpos placentarios. (Munoz FM.,
2021).

METODOLOGIA

Uma pesquisa bibliografica foi realizada nos artigos publicados a partir do ano de 2016
nas bases de dados PubMed e Google Scholar; nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Foram excluidos da selecdo os artigos que nao correspondiam a estes trés idiomas. Foram
utilizadas as palavras-chave: vacinagdo materna, COVID-19, vacina¢do materna COVID-19,
gravidez, imunizacdo vertical, placenta e saude materna. As informagdes foram acessadas em

2021, ja que a implantacdo da vacinacdo COVID-19 teve inicio no referido ano.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Infeccdes como a gripe, varicela, hepatite E, malaria, Zika e Covid-19 causam um quadro
clinico mais grave em mulheres gravidas do que em mulheres ndo gravidas. O motivo do
aumento dessa suscetibilidade ainda ndo é completamente compreendido, porém, estudos
mostram que esté relacionado aos mecanismos especificos de cada patdgeno (Chu, Helen Y.,
2020). Automaticamente, o estudo e compreensdo destes mecanismos € importante para que

medidas sejam desenvolvidas, visando proteger gestantes e seus fetos.

Infecgbes por Influenza podem ser causadoras de hospitalizagdo, pneumonia bacteriana
secundaria, aborto espontaneo, nascimento prematuro, baixa migracdo de células T CD8 para
0s pulmdes e alta inflamacdo no organismo materno (Ortiz J.R., Englund J. A, Neuzil K.M.,
2011). Na pandemia de 1918, cerca de 27% de mortalidade foi observada em mulheres
gravidas (Rasmussen, Sonja A et al., 2008). Ja na pandemia de influenza A/HIN1 em 2019,
gestantes cursando especialmente o terceiro trimestre tiveram maior gravidade da doenca
(Siston AM, Rasmussen SA, Honein MA, et al.,, 2010). Com base em ensaios clinicos
randomizados, h4 um consenso de que a vacina da gripe é segura, imunogénica e eficaz na

gravidez.

A infeccédo por varicela zoster na gestacao pode estar associada a doenca disseminada, que
pode causar efeitos adversos ao feto por meio da varicela congénita que é caracterizada por
hipoplasia do membro, atrofia do nervo 6ético, microcefalia, convulsbes e lesGes cutaneas
(Paryani, Sharon G., and Ann M. Arvin, 1986). O uso da vacina contra varicela na gravidez é
contraindicado.

A hepatite E é uma doenca adquirida pela transmissdo oro-fecal, sendo causada por um
patégeno associado a ma qualidade da dgua consumida e falta de saneamento basico. Em um
estudo de campo comparativo de gestantes e ndo gestantes, 0s nimeros de hepatite viral em
gestantes havia crescido de 2,1% para 17,3%. Neste mesmo estudo, a hepatite fulminante se
desenvolveu em cerca de 22% das gestantes em comparagdo com nenhum caso em nao
gestantes; esses nimeros aumentaram entre o segundo e o terceiro trimestre da gravidez e a
mortalidade neste periodo foi estimada em 25-30% destas gestantes (Pérez-Gracia, M. T.,
Suay-Garcia, B., & Mateos-Lindemann, M. L., 2017).
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Em regides endémicas de malaria, ha uma estimativa de que gestantes tenham risco trés
vezes maior de apresentar malaria na forma grave do que mulheres ndo gestantes
(Luxemburger, Christine et al., 1997). O Plasmodium falciparum apresenta um tropismo pela
placenta e isso aumenta a chance de baixo peso e de parto prematuro. Nestes casos, a
quimioprevencdo € indicada no segundo ou terceiro trimestre de gestacdo em Aareas

endémicas, permitindo que parte daimunidade materna seja transmitida verticalmente.

Mulheres gravidas infectadas pelo Citomegalovirus variam muito na expressdo das
manifestacBes clinicas, de assintomaticas a sintomas semelhantes a mononucleose. Ja nos
fetos, as manifestagGes clinicas flutuam entre perda auditiva neurossensorial, coriorretinite,
deficiéncia de crescimento intrauterino, parto prematuro, hepatoesplenomegalia, microcefalia

e doenca fulminante (Adler, Stuart P.; Nigro, Giovanni., 2013).

O Zika virus também promove uma infeccdo com efeitos especificos na gravidez, além de
provocar uma provavel viremia prolongada neste mesmo grupo. O virus infecta a placentae a
transmissdo de células neuronais fetais, causando morte celular e morte; também pode
aumentar o risco de defeitos congénitos de nascenca como a microcefalia e retardo de

crescimento intrauterino (Brasil, Patricia et al., 2016).

Na gravidez, a infeccdo pela Covid-19 pode causar complicacbes como eventos
tromboembolicos (infarto do miocardio, tromboembolismo venoso e pré-eclampsia),
natimortos e prematuros (com 22% dos recém-nascidos prematuros, em comparacao com a
media nacional dos EUA de 10%, em uma grande revisdo), aumento nas taxas de cesarea
(iatrogénica e espontanea), perda perinatal e até morte materna quando comparada a casos
com gestantes ndo infectadas (Delahoy MJ, Whitaker M, O’Halloran A, et al., 2020).
Observou-se que entre 400.000 mulheres de 15 a 44 anos com sintomas de COVID-19, a
admissdo na UTI, ventilacdo invasiva, oxigenacdo extracorpérea e morte foram mais
provaveis em mulheres gravidas do que em mulheres ndo gravidas (Akhtar H, Patel C,
Abuelgasim E, Harky A., 2020).

Vérias vacinas contra Covid-19 foram desenvolvidas nos ultimos anos com diferentes
plataformas. As vacinas AstraZeneca e J&J usam adenovirus como vetor para entregar
proteinas virais de SARS-Cov-2, ou seja, sdo vetores que podem infectar células humanas
apos a inoculacdo, mas ndao podem se replicar nestas células, oferecendo essas proteinas para

a mée sem transferir o vetor para o feto. Estudos em animais ndo mostraram efeitos adversos
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na gravidez, porem, as gravidas foram excluidas dos estudos em humanos inicialmente
(Stedman A, Wright D, Wichgers Schreur PJ, et al., 2019).

As vacinas Pfizer e Moderna se baseiam na tecnologia de mRNA, que ndo entra no nucleo
da célula, ndo causando assim alteracbes no DNA da célula; o mRNA é degradado
rapidamente na célula, fazendo com que a transmissdo do mMRNA do patogeno para o feto seja
muito improvavel (Centers for Disease Control and Prevention, 20220). A vacina Novavax é
formada por nanoparticulas recombinantes baseadas na proteina Spike do SARS-Cov-2, sua
tecnologia é semelhante a da vacina contra influenza e hepatite B, sendo assim
comprovadamente segura em relacdo ao uso na gravidez (Keech C, Albert G, Cho I, et al.,
2020). Os ensaios das vacinas Moderna e Pfizer relataram 13 e 23 gestaces, respectivamente,
com um Unico aborto espontdneo no grupo placebo em ambos 0s ensaios, enquanto 0 ensaio
AstraZeneca relatou 21 gestacdes com 2 abortos espontaneos no grupo da vacina e 3 no grupo
do placebo. A J&J relatou 8 gestagbes em seu ensaio de vacina, com um Unico aborto

espontaneo em cada grupo (Zamparini, J. et al., 2021).

Para prevenir ou amenizar os efeitos da maioria destas infec¢des, a vacina¢do da mulher
durante a gravidez ou antes é uma importante estratégia que aumenta a protecdo da mée e,
consequentemente, do feto pelo aumento das concentragdes de anticorpos especificos que
poderdo participar da transferéncia transplacentaria. O momento mais adequado para
vacinacdo ainda ndo é um consenso, podendo variar entre o segundo e o terceiro trimestre de
gestacdo (Calvert A, Jones CE., 2017). Bebés prematuros podem ser prejudicados por essa
falta de consenso do momento certo de vacinagdo uma vez que passam menos tempo expostos
a transmissdo vertical de anticorpos que um bebé de tempo normal, outro ponto negativo é
que, se a vacina for aplicada nas ultimas semanas de gestacdo, pode ndo haver tempo
suficiente para oferecer uma imunizacdo 6tima para o feto. Ambas as situa¢des diminuem as
quantidades de anticorpos recebidos pelo feto e aumentam o risco de infeccdo por doencas
evitaveis por vacinas. A imunizacdo vertical de ideal é um equilibrio entre haver tempo
suficiente entre a imunizacdo da gestante, chegar & concentracdo ideal de imunoglobulinas

que tenham afinidade com o receptor placentario e o parto.
Entre as imunoglobulinas maternas circulantes, apenas a 1gG atravessa eficientemente a

placenta. Suas diferentes subclasses possuem diferentes afinidades com o receptor neonatal

(FCRn) e, consequentemente, diferentes eficiéncias no transporte. A maior afinidade € do

_



B conceesc

NACIONAL oe

£ ENSINO tm CIENCIAS

1gG1, sequida pelo 1gG4, 1gG3 e 1gG2 (Calvert A, Jones CE., 2017). O leite materno contém
secrecdo de IgA e 1gG. Os anticorpos do leite materno ingeridos ndo entram na circulagéo
neonatal, mas o0s anticorpos secretores podem prevenir a colonizacdo e invasdo microbiana
revestindo as superficies da mucosa (Koch MA, Reiner GL, Lugo KA, Kreuk LSM, Stanbery
AG, Ansaldo E, et al., 22016). Com o sistema imunoldgico da mulher alterado durante a
gravidez, ocorrem mudangas na resposta T-helper 2 e imunidade humoral, bem como uma
diminuicdo das ceélulas natural killer e de células dendriticas plasmocitoides circulantes,
expondo as gestantes a possiveis infec¢fes virais e doencas graves (Wastnedge EAN,
Reynolds RM, van Boeckel SR, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A transmissdo vertical de anticorpos durante a gestacdo € uma estratégia eficaz para
promover tanto a protecdo materna, quanto do recém-nascido durante a janela que ainda ndo
recebeu suas proprias vacinas. Os anticorpos maternos contribuem para a homeostase
intestinal do bebé, protegendo as bactérias comensais, impactando o desenvolvimento do
sistema imunoldgico do intestino e na prevencdo de respostas alérgicas no inicio da vida. E
importante que sejam feitos mais estudos sobre o tema, para que haja um refinamento do
tempo 6timo de vacinacdo em gestantes e, consequentemente, mais eficaz imunizacao vertical
de seus fetos. Novas tecnologias de vacina, mais especificas em dose e afinidade de

anticorpos, podem ser estudadas para que seus mecanismos de acdo sejam mais eficazes.
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