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Em marco de 2020 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou o inicio de uma
pandemia devastadora causada pelo virus SARS-CoV-2. Desde entéo, evidéncias cien-
tificas acumuladas mostram que gestantes e puérperas configuram grupos de risco para

complicagdes obstétricas, hospitalizagbes, mortes maternas, prematuridade e 6bitos
fetais, diferente dos resultados publicados no inicio da pandemia. Estudos preliminares
ja evidenciam que a vacinagdo nas gestantes e puérperas é benéfica e segura para o
trinébmio mae-feto-lactente. Os imunizantes atualmente disponibilizados pelo Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) séo funcionalmente inativados, ndo contendo nenhum
componente vivo em suas formulagdes, semelhantes as outras vacinas ja utilizadas no
calendario de vacinagéo das gestantes. Além disso, nos estudos experimentais em animais
néo foi identificado nenhum efeito teratogénico. O Plano Nacional de Operacionalizagéo
da Vacinagao da Covid-19, na sua 82 edicéo, contempla a vacinagéo para as gestantes
e puérperas acima de 18 anos com e sem comorbidades. Apds a vacinagado em grande
escala realizada em varios paises com imunizantes vetoriais ndo replicantes (Oxford /
AstraZenecal/Fiocruz e Johnson & Johnson), observou-se eventos adversos rarissimos e
graves da sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS). Atendendo a solicitagdo da
ANVISA, o Plano Nacional de Imunizagdes suspendeu temporariamente a vacinagao das
gestantes e puérperas com vacinas que utilizem essa plataforma, apds um caso notificado
com uma gestante, na cidade do Rio de Janeiro que resultou em ébito materno e fetal,
com possivel associagdo de causalidade.
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INTRODUGAO

A COVID-19, doenga causada pelo novo Coronavirus
(SARS-CoV-2), surpreendeu o mundo por ter rapida disse-
minagéo e ser potencialmente grave. Os estudos publicados
no inicio da pandemia com gestantes e puérperas sobre a
COVID-19 néo considerava que esse grupo de mulheres
seria de risco e que nao apresentariam uma maior pro-
babilidade de desenvolver formas graves da doenga com
complicacdes obstétricas evoluindo com hospitalizagbes e
mortes, como também uma maior ocorréncia de prematu-
ridade e obito fetal.(V

No ano de 2020, estatisticas divulgadas pelo Centro
de Controle e Prevencao de Doencgas (CDC) dos Estados

Unidos da América apontaram que gestantes estdo em risco
maior para internagdo em unidades de tratamento intensivo
e para intubagdo.?* Em sintese, apesar das gestantes ndo
apresentarem maior risco de contrair a doenga, quando
infectadas podem ter uma evolugédo pior do que mulheres
da mesma idade que ndo estdo gravidas.®

De acordo com analise dos dados publicados do Sis-
tema de Informagéao da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
(SIVEP GRIPE), houve aumento importante da mortalidade
materna por COVID-19 no Brasil, sendo até o dia 02 de
junho de 2021 notificados 455 casos em 2020 e 814 em
20219, |Isto representa 10 mortes maternas por semana em
2020 e 38 mortes maternas por semana em 2021. Tanto
nos casos de SRAG, como nos de SRAG confirmados para
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COVID-19, a idade gestacional mais frequente é o terceiro
trimestre®. Comparando os anos de 2020 e 2021, a mortali-
dade materna semanal aumentou em 283% e a mortalidade
da populacéo em geral em 105%, confirmando os achados
do CDC de que gestantes constituem grupo de maior risco
para complicagdes e 6bito decorrente da COVID-19.

OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi apresentar uma breve
revisdo do impacto da COVID- 19 nas gestantes, puérperas
e lactantes e avaliar alguns fatores de risco relacionados a
saude dessa populagdo como também as recomendacgoes
especificas da vacinagao contra a COVID-19 nesse grupo,
além de relatar eventos adversos raros observados com
um dos imunizantes.

A metodologia empregada foi através da selegao
aleatdria de artigos e publicagbes mais recentes sobre o
tema, como as notas técnicas atualizadas emitidas pelo
Ministério da Saude.

VACINAS ATUALMENTE RECOMENDADAS PARA
GESTANTES E PUERPERAS NO BRASIL

Nenhuma das vacinas em uso atualmente, tanto no
Brasil como no mundo, incluiu gestantes nos estudos de
fase 3. Segundo o MS, as vacinas Sinovac/Butantan (Coro-
navac®©) e Pfizer/BioNTech (Comirnaty©), que passam a
ser disponibilizadas para as gestantes no Brasil, sdo de
categoria B (nos estudos realizados em animais ndo foram
observados efeitos teratogénicos) e estdo descritas nas
suas respectivas bulas.”

Avacina Coronavac®©, de virus inativado, é produzida
com tecnologia semelhante as atualmente ofertadas para
gestantes no calendario para esse grupo no PNI®. Ja a
vacina da Pfizer/BioNTech (Comirnaty©) utiliza uma pla-
taforma inovadora, de RNA mensageiro™. Nos EUA, esta
ultima foi recomendada para gestantes de risco e os dados
de monitoramento publicados até o momento demonstram
seguranca de seu uso nessa condi¢ao, confirmado por
recentes publicagdes.®1?

SUSPENSAO DA VACINA ASTRAZENECA/FIOCRUZ

As vacinas COVID-19 em uso no Brasil ndo foram
avaliadas em estudos de fase 3 em gestantes e puérperas
e, portanto, nao possuem indicagédo para uso em bula de
maneira indiscriminada, sendo seu uso recomendado apenas
apos avaliagdo do risco-beneficio." Os dados de seguranga
para uso na gestacao provém sobretudo de estudos em
animais, que nao demonstraram riscos aumentados de
complicagédo, bem como de relatos de uso pos-implantagéo
nos diversos paises.("
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Agestacgéo por si s6 € uma condigao com risco aumen-
tado de eventos de trombose e sangramento."? Contudo,
nao ha evidéncias de que ela seria um fator de risco para
a ocorréncia da sindrome de trombose com trombocitope-
nia (TTS)."? Considerando o mecanismo fisiopatoldgico
proposto e especifico para esta sindrome (presenca de
autoanticorpos contra o fator 4 plaquetario), ndo é esperado
que haja um risco aumentado de ocorréncia da sindrome
em individuos que possuam outros fatores predisponentes
para trombose, incluindo gestantes.(? A excecdo sdo indi-
viduos que apresentaram quadro prévio de trombocitopenia
induzida por heparina.('?

A suspenséo temporaria da vacina AstraZeneca/Fiocruz
em gestantes e puérperas é resultado do monitoramento e
vigilancia de eventos adversos com as vacinas COVID-19
que estdo sendo utilizadas no Brasil.(®

Apos o recebimento da notificagdo de um caso de
TTS em gestante que resultou em 6bito materno e fetal,
com possivel associagdo causal com a vacina AstraZeneca/
Fiocruz no estado do Rio de Janeiro, o caso foi avaliado
pela Camara Técnica Assessora em Farmacovigilancia de
Vacinas e outros Imunobiolégicos (CTAFAVI), tendo sido
classificado como nivel 2 de certeza diagndstica (caso
provavel).(® Trata-se de uma sindrome extremamente rara,
inicialmente descrita na Europa, com incidéncia estimada
ao redor de um caso para cada 100 mil doses administra-
das da vacina. Até o momento n&o haviam sido notificados
casos desta sindrome em gestantes em todo o mundo.('®

As gestantes e puérperas que ja receberam dose(s)
da vacina AstraZeneca/Fiocruz devem ser orientadas a
procurar atendimento médico imediato se apresentar nos
4 a 28 dias seguintes a vacinacao os seguintes sintomas:
falta de ar, dor no peito, inchagco em perna, dor abdominal
persistente, sintomas neuroldgicos, como dor de cabeca
persistente e de forte intensidade, visao borrada, dificuldade
na fala ou sonoléncia, pequenas manchas avermelhadas na
pele além do local em que foi aplicada a vacina.™

Os trabalhadores da saude deveréo ficar atentos
para os sinais e sintomas da sindrome de TTS e as reco-
mendagbes de manejo adequado, conforme detalhado na
Nota técnica n.° 441 /2021 — CGPNI/DEIDT/SVS/MS.("

E importante que seja esclarecido que uma iden-
tificacdo precoce dos sintomas relacionados a possiveis
eventos adversos pés-vacinagdo (EAPV) a vacina Oxford/
AstraZenecal/Fiocruz e com uma intervengao terapéutica
adequada, a letalidade para esses casos diminui bastante.

RECOMENDAGOES ATUAIS DO PNI SOBRE A
VACINAGCAO NAS GESTANTES E PUERPERAS E
LACTANTES

A Federagao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), a Sociedade Brasileira de Imunizagdes
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(SBIm), a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a Asso-

ciacao Médica Brasileira (AMB) reforcam que a COVID-19

em gestantes esta associada a risco elevado de morbidade

e mortalidade materna, além do maior risco de prematuri-

dade e o6bito fetal.(!®

Considerando a avaliagao do perfil de risco-beneficio
da vacinagao contra a COVID-19 em gestantes e puérperas
até 45 dias do pds-parto, o PNI entende que neste momento

o perfil de risco-beneficio neste grupo seja altamente favo-

ravel a vacinagao e faz as seguintes recomendagdes:('®)

a) Vacinar gestantes e puérperas (até 45 dias ap6s o parto),
a partir de 18 anos, como grupo prioritario independente-
mente da presenca de fatores de risco adicional.

b) A vacinagdo das gestantes e puérperas (até 45 dias
apos o parto), a partir de 18 anos, devera ser realizada
com as vacinas que nao contenham vetor viral (Sinovac/
Butantan e Pfizer/Wyeth), ndo estando recomendado
intercambialidade entre laboratérios produtores para
aquelas que receberam sua primeira dose com o imuni-
zante AstraZeneca/Oxford.

c¢) Avacinagao podera ser realizada em qualquer trimestre
da gestacao.

d) Avacinagao das gestantes e puérperas (até 45 dias apds
o parto), 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
0 momento.

e) A vacinagao podera ser realizada em lactantes que
pertengam a algum dos grupos prioritarios ja elencados,

no momento da convocagdo do respectivo grupo, néo
sendo necessaria a interrupcao da lactagao, no entanto
a lactacao em si néo sera considerada como prioritaria
para a vacinagao.

f) Para avacinagao das gestantes e puérperas devera ser
exigido prescrigdo médica.

Os dados fornecidos pelo Ministério da Saude de
janeiro a maio de 2021, estdo presentes na Tabela 1 e
na Tabela 2, do total de doses aplicadas das vacinas da
COVID-19 em gestantes e puérperas no Brasil e a incidéncia
de eventos adversos notificados para cada 100 mil doses
aplicadas dos respectivos imunizantes.('®

Trabalhos preliminares publicados em varios paises
mostraram também o provavel beneficio da vacinagéao das
gestantes trazendo protecao para o feto e o bebé, através
dos anticorpos transplacentarios da classe IgG, mas ainda
precisamos saber o nivel dessa protegéo para diversas
vacinas, por quanto tempo protegera essa crianga e se
essa protegao sera a mesma para os diferentes desfechos
de leve, moderado ou grave.(®')

VACINAGAO NAS LACTANTES

A OMS, a SBP e outras entidades internacionais
se posicionaram claramente a favor da vacinagcao nesse
grupo de lactantes, mesmo nao sendo considerado como
prioritario; sua recomendacgéao atual de vacinagao € para
aquelas lactantes com comorbidades ou pertencentes a
grupo de alto risco ocupacional, enquanto néo dispomos

Tabela 1 - Distribuigéo das doses aplicadas de vacinas para COVID-19 em gestantes durante os meses de janeiro até maio de 2021.

Imunobiolégicos

Doses aplicadas

Dose 1 Dose 2 Total
AstraZeneca/Fiocruz 37.455 1.134 38.589
Sinovac/Butantan 6.760 2.989 9.678
Pfizer/Wyeth 39.342 23 39.365
Total 83.577 4.055 87.639

Fonte: CGPNI/DEIDT/SVSMS.

Tabela 2 - Eventos adversos notificados em gestantes com registro nominal de vacinagdo contra a COVID-19, periodo de janeiro a maio de 2021,

Brasil.
AstraZenecal Ca Sinovac/ Ca Pfizer/ Ca

. Incidéncia Incidéncia Incidéncia Total

Fiocruz Butantan Wyeth
Graves 19 49,2 0 0,0 5 12,70164 24
Obitos 3 7,8 0 0,0 1 2,540328 4
Néao grave 357 925,1 40 413,3 18 45,7259 415
Total 376 9744 40 413,3 23 58,42754 439

*Incidéncia por 100 mil doses administradas.
Fonte: CGPNI/DEIT/SVSMS.
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de estudos. A OMS nao preconiza a interrupgcéo da ama-
mentagdo apods a vacinagido.®

Sao citadas como referéncias as orientacdes vacinais
do CDC que, por seu comité de imunizagbes Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), defende ser
altamente improvavel que os componentes das vacinas
contra COVID-19 possam ser excretados no leite materno
e, mesmo que o fossem, seriam digeridos no intestino dos
lactentes.(™®O CDC ainda confirma que atualmente nenhuma
das vacinas utiliza virus vivos e, portanto, ndo podem pro-
vocar a doenga COVID-19 e nem alterar o material genético
de quem as recebe.(®

As vacinas inativadas tém sido utilizadas ha décadas em
lactantes, sem nenhum risco ou prejuizo ao recém-nascido ou
lactente. O puerpério, inclusive, é considerado um excelente
momento de atualizagédo do calendario vacinal da mulher.

O E-lactancia, site destinado principalmente a estudos
de compatibilidade ou ndo de medicamentos e substancias
utilizadas pela mulher durante a amamentagéo, se posiciona
afavor da vacinagao de lactantes (situagédo bastante segura,
provavelmente compativel, risco leve ou pouco provavel),
citando nominalmente as vacinas da Pfizer, Moderna e
Oxford.("9

A Academia Médica de Aleitamento Materno (ABM)
confirma que ha pouca plausibilidade biologica de que a
vacina cause danos aos lactentes e chama a atencao para
os anticorpos (IgA secretéria contra o SARS-CoV-2) provin-
dos do leite de mulheres vacinadas que podem proteger a
crianga amamentada, como ja temos estudos mostrando
essas evidéncias, mas ainda ndo sabemos se no total de
anticorpos recebidos pelo bebé os valores sdo os mesmos
para todas as vacinas e por quanto tempo a crianga ficara
protegida.™® Um beneficio claro da vacinagéo da lactante
€ propiciar a prote¢do destas mulheres contra a COVID-19,
diminuindo, portanto, o risco tedrico de transmitir a infecgao
aos filhos destas méaes vacinadas.

Espera-se que em um futuro proximo sejam ofertadas
vacinas em quantidade suficiente para vacinagao universal
de gestantes, puérperas e lactantes, pois ao se vacinar
esse grupo de mulheres, além de evitar seu adoecimento
também protege indiretamente seus bebés.

CONCLUSAO

Afalta de ensaios clinicos nas pesquisas com gestan-
tes, puérperas e lactantes, torna a vacinagdo desse grupo
um assunto muito controverso e sem unanimidade nas
suas recomendacdes, seja pelas entidades internacionais,
nacionais ou sociedades cientificas. Diante desse contexto
pandémico, avaliando risco da doenca versus beneficio
alcangado pela vacinagao, o PNI decide vacinar gestantes
e puérperas (até 45 dias apos o parto), a partir de 18 anos,
como grupo prioritario independentemente da presenga de
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fatores de risco adicional, e devera ser realizada com as
vacinas que nao contenham vetor viral (Sinovac/Butantan e
Pfizer/Wyeth), podendo ser realizada em qualquer trimestre
da gestacgéo. Devera ser condicionada a uma avaliagao indi-
vidualizada, compartilhada entre a gestante e seu médico,
considerando as evidéncias e incertezas disponiveis até o
momento. O Ministério da Saude aguarda uma posigéo da
OMS sobre 0 assunto, como também novas evidéncias cien-
tificas e dados epidemiolégicos para novas recomendagdes.

Abstract

In march 2020, the World Health Organization announced the onset
of a devastating pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus. Since
then, accumulated scientific evidence have been showing that pregnant
and postpartum women are at risk groups for obstetric complications,
hospitalizations, maternal deaths, prematurity and fetal deaths, unlike
the results obtained at the beginning of the pandemic. Preliminary
studies have already shown that vaccination in pregnant women is
beneficial and safe for the mother-fetus/infant trinomial. Covid-19
vaccines currently available on the National Program Immunization
(PNI) don't contain any live component in their formulations and they
are similar to other inactivated vaccines that have been already used
safely in the vaccination schedule of pregnant women. Furthermore,
experimental studies in animals did not identify any teratogenic effects so
far. The 8th edition of Covid-19 National Plan for the Operationalization
of Vaccination, advise to perform Covid-19 vaccination in pregnant
and postpartum women over 18 years of age with comorbidities.
However, some states are following their own guidelines, and to
recommend immunizing even those without comorbidities. After
large-scale vaccination carried out in several countries with non-
replicating vector immunizing agents (Oxford / AstraZeneca / Fiocruz
and Johnson & Johnson), very rare and serious adverse events of
thrombocytopenic thrombocytosis (TT) were observed. In response to
ANVISA’s request, the PNI temporarily suspended the vaccination of
pregnant and postpartum women with vaccines that use this platform,
after a case reported with a pregnant woman in the city of Rio de Janeiro
that resulted in maternal and fetal death, with a possible association
with the Oxford / AstraZeneca / Fiocruz vaccine. Additionally, the PNI
interrupted the vaccination of pregnant and postpartum women without
comorbidities or risk factors for infection with any immunizing agent
using this immunizing.

Keywords
Covid-19 vaccines; pregnant women; postpartum women; breastfeeding
women, adverse events to vaccines
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