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Resumo

Introducdo: Embora a maioria das gravidas manifestem sintomas leves a moderados
guando infetadas por SARS-CoV-2, existe uma maior probabilidade de hospitalizacdo de gravidas
infetadas, devido ao risco superior de complicagdes obstétricas. Desde o final do ano de 2020 até
ao presente, foram aprovadas pela EMA 5 vacinas contra a COVID-19 para administracdo na Europa;
no entanto, os ensaios clinicos iniciais ndo incluem mulheres gravidas, pelo que, no momento de
autorizagdo para o uso da vacina, ndao existem dados disponiveis acerca dos efeitos da vacina nas
gravidas, e estes vao sendo adquiridos mais tarde. Atualmente, as vacinas aprovadas pela EMA para
administracdo nas gravidas na Europa sdo as vacinas da Pfizer-BioNTech, Moderna e Janssen.

Objetivo: Avaliar a eficdcia e seguranca da vacinagdo contra a COVID-19 na gravidez, através
de uma revisdo sistematica da literatura publicada disponivel.

Metodologia: Esta pesquisa seguiu os principios de uma revisdo sistematica, de acordo com
a estratégia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
utilizando as bases de dados PubMed e ScienceDirect.

Resultados: A pesquisa bibliografica eletrénica resultou em 297 artigos identificados, dos
guais 23 foram incluidos nesta revisao sistematica. Destes artigos, 10 eram relativos a eficacia da
vacina contra a COVID-19 na gravidez e 16 eram relativos a sua seguranc¢a (3 dos estudos
contemplavam ambos os temas). Os estudos relativos a eficacia da vacinagdo contra a COVID-19
incluidos nesta revisdo incluiam apenas vacinas de mRNA, que forneceram um elevado nivel de
protecdo materna e fetal contra a COVID-19. A resposta imune induzida pela vacina foi
significativamente superior a induzida por infe¢do natural. Ndo pareceu existir uma associagao
entre vacinagdo na gravidez e uma maior incidéncia de complicacGes obstétricas, em comparacdo
com gravidas ndo vacinadas. Do mesmo modo, a exposi¢do a vacinacdo contra a COVID-19 durante
a gestacdo ndo pareceu estar associada a um maior risco de morbilidade ou mortalidade para o
recém-nascido.

Conclusdo: A vacinagdo contra a COVID-19 revela-se eficaz na protec¢do contra esta infecdo
nas gravidas e respetivos recém-nascidos, e segura para administracdo durante a gravidez, sem
evidéncia de associacdo com complicacGes obstétricas ou perinatais, o que sugere que os beneficios
de receber a vacina superam os riscos da vacinagao durante a gravidez.

Palavras-chave: “gravidez”, “vacina”, “vacina¢éo”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”



Abstract

Introduction: Although most pregnant women experience mild to moderate symptoms
when infected with SARS-CoV-2, infected pregnant women are more likely to be hospitalized due
to the higher risk of obstetric complications. From the end of 2020 to the present, 5 vaccines against
COVID-19 have been approved by the EMA for administration in Europe; however, the initial clinical
trials do not include pregnant women, so, at the time of authorization for the use of the vaccine,
there is no data available on the effects of the vaccine in pregnant women, and these are acquired
later. Currently, the vaccines approved by the EMA for administration to pregnant women in Europe
are the vaccines from Pfizer-BioNTech, Moderna and Janssen.

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of vaccination against COVID-19 in
pregnancy, through a systematic review of the available published literature.

Methodology: This research followed the principles of a systematic review, according to the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) strategy, using the
PubMed and ScienceDirect databases.

Results: The electronic literature search resulted in 297 articles identified, of which 23 were
included in this systematic review. Of these articles, 10 were related to the effectiveness of the
vaccine against COVID-19 in pregnancy and 16 were related to its safety (3 of the studies covered
both themes). The COVID-19 vaccine efficacy studies included in this review included only mRNA
vaccines, which provided a high level of maternal and fetal protection against COVID-19. The
vaccine-induced immune response was significantly superior to that induced by natural infection.
There did not appear to be an association between vaccination in pregnancy and a higher incidence
of obstetric complications, when compared to unvaccinated pregnant women. Likewise, exposure
to COVID-19 vaccination during pregnancy did not appear to be associated with an increased risk
of morbidity or mortality for the newborn.

Conclusion: Vaccination against COVID-19 proves to be effective in protecting pregnant
women and their newborns against this infection, and safe for administration during pregnancy,
with no evidence of association with obstetric or perinatal complications, which suggests that the
benefits of receiving the vaccine outweigh the risks of vaccination during pregnancy.

Keywords: “pregnancy”, “vaccine”, “vaccination”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”



Lista de Abreviaturas

ACE2 — Angiotensin-converting enzyme 2 (enzima conversora da angiotensina 2)
Ad26 — Adenovirus humano do tipo 26

COVID-19 — Coronavirus disease 19

EMA — European Medicines Agency

IgA — Imunoglobulina A

IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

mg — miligramas

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
U/mL — Unidades por mililitro

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

VAERS — Vaccine Adverse Event Reporting System
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1. Introducgao

Durante o 12 e 32 trimestres da gravidez existe um estado pré-inflamatdrio mais acentuado,
o que leva a que as gravidas se possam tornar mais vulneraveis a apresentacdes severas da infecdo
por SARS-CoV-2 nestas idades gestacionais, especialmente aquelas com comorbilidades como
obesidade, hipertens3o arterial, doenca cardiaca, asma grave e diabetes mellitus.” 2 Embora a
maioria das gravidas manifestem sintomas leves a moderados quando infetadas por SARS-CoV-2,
existe uma maior probabilidade de hospitalizacdo de gravidas infetadas, devido ao risco superior
de complicacbes obstétricas como rutura prematura de membranas, eventos tromboembdlicos,
pré-ecldmpsia severa, parto pré-termo e morte fetal.>%>%7.89 A COVID-19 estd ainda associada a

diabetes gestacional e baixo peso ao nascimento.

1.1. Vacinas contra a COVID-19

Desde o final do ano de 2020 até ao presente, foram aprovadas 5 vacinas pela EMA para
administracdo na Europa: Cominarty (Pfizer-BioNTech), Spikevax (Moderna), Vaxzevria
(AstraZeneca), Jcovden (Janssen) e Nuvaxovid (Novavax).™

De um modo geral, os ensaios clinicos iniciais ndo incluem mulheres gravidas, pelo que, no
momento de autorizagdo para o uso da vacina, ndo existem dados disponiveis acerca dos efeitos
da vacina nas gravidas, e estes vdo sendo adquiridos mais tarde.*?

Atualmente, as vacinas aprovadas pela EMA para administracdo nas gravidas na Europa sdo
as vacinas de mRNA da Pfizer-BioNTech e Moderna e, caso exista alguma contraindicacdo a

administracdo de vacinas de mRNA, a vacina de vetor viral Janssen.1% 13

1.2. Mecanismo de a¢ao das vacinas de mRNA

As vacinas Pfizer-BioNTech e Moderna possuem mRNA que codifica as proteinas S (Spike)
do SARS-CoV-2, que liga o virus a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) e assim inicia o
processo infecioso. O mRNA é depois transcrito na célula hospedeira, produzindo a proteina S, que
é consequentemente apresentada na superficie celular as células B e T, resultando na resposta
imune.*

A vacina da Pfizer-BioNTech consiste em 2 doses, administradas com 3 semanas de
intervalo; cada dose para individuos 212 anos contém 30 mg de mRNA de SARS-CoV-2; criangas
com 5-11 anos recebem 10mg/dose. A vacina tem uma eficacia estimada em cerca de 95%. Podera

ser administrada uma dose adicional a individuos imunodeprimidos, 228 dias apds a administragao



da 22 dose, ou uma dose de refor¢o a individuos com 212 anos, pelo menos 6 meses apds a 22
dose.?

Avacina da Moderna consiste em 2 doses, administradas com um intervalo de 28 dias. Cada
dose para individuos =212 anos contém 100mg de mRNA de SARS-CoV-2; criancas com 26 anos
recebem 50mg/dose. Esta vacina demonstrou uma eficicia estimada em cerca de 94,1%. Podera
ser administrada uma dose adicional a individuos imunodeprimidos, 228 dias apds a administracao
da 22 dose, ou uma dose de reforco de 50mg a individuos com 218 anos, pelo menos 3 meses apds

a 22 dose.®

1.3. Mecanismo de agdo das vacinas de vetor viral

A vacina Janssen é composta por um vetor de adenovirus humano do tipo 26 (Ad26),
recombinante, que codifica uma forma estavel da proteina S do SARS-CoV-2. O produto final
contém a proteina S encontrada no SARS-CoV-2 e provoca uma resposta imune por um mecanismo
semelhante ao das vacinas de mRNA.'* Esta vacina necessita apenas de uma dose, com uma eficacia
de cerca de 67%. Podera ser administrada uma dose de reforgo a individuos com >18 anos, pelo

menos 2 meses apds a 12 dose.’®

2. Objetivos

Avaliar a eficacia e seguranca da vacina¢do contra a COVID-19 na gravidez, através de uma

revisao sistematica da literatura publicada disponivel.

3. Metodologia

Esta pesquisa seguiu os principios de uma revisdo sistematica, seguindo critérios definidos
a priori, de forma a assegurar o rigor metodolégico, de acordo com a estratégia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica utilizando as bases de dados PubMed e
ScienceDirect. Para a estratégia de pesquisa, foram utilizadas combinagdes das seguintes palavras-
chave: (vaccine OU vaccination), (pregnancy OU pregnant), (COVID-19 OU coronavirus OU SARS-
CoV-2). Foi utilizado o EndNote X8 para gerir os artigos e excluir duplicados. Foram aplicados os

seguintes critérios de inclusdo: (1) artigos publicados entre 2020 e marg¢o de 2022; (2) escritos em



portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos os seguintes estudos: (1) estudos duplicados; (2)
irrelevantes para a revisdo sistematica do tema (por exemplo, estudos que calculavam a taxa de
aceitacao da vacina pelas gravidas; distribuicdao da vacinacdo das gravidas em determinados paises;
artigos relativos apenas a doses de reforco), (3) estudos realizados em animais, (4) estudos de
revisao, editoriais e casos clinicos, (5) estudos que envolviam administracdes de outras vacinas que
ndo as autorizadas para administracdo em grdvidas na Europa (Pfizer-BioNTech, Moderna e

Janssen).

4. Resultados

Para os estudos incluidos, encontra-se nas tabelas | e Il uma breve descricdo dos objetivos

e metodologia de cada estudo, seguida dos resultados principais e respetivas conclusdes.

4.1. Selegdo dos Artigos

A pesquisa bibliografica eletrénica resultou em 297 artigos identificados. Apds remogao
automatica de duplicados, restaram 190 artigos. Apds leitura dos titulos e resumos, foram
selecionados 32 artigos para leitura e avaliagdo integral. Destes, foram selecionados 23 artigos, que

foram entdo incluidos nesta revisdo sistematica. Este processo de selecdo esta descrito na figura 1.

4.2. Perfil dos artigos revistos

Os dados obtidos dos artigos incluidos, relativamente a eficacia e seguranga da vacinagao
contra a COVID-19 na gravidez, foram organizados e sistematizados nas tabelas | e I,
respetivamente. Destes artigos, 10 eram relativos a eficdcia da vacina contra a COVID-19 na
gravidez e 16 eram relativos a sua seguranca (3 dos estudos contemplavam ambos os temas).

Dos estudos relativos a eficacia das vacinas, 5 eram estudos coorte (dos quais 3 comparam
gravidas vacinadas com gravidas ndo vacinadas, 1 compara gravidas vacinadas com mulheres ndo
gravidas vacinadas, e 2 comparam gravidas vacinadas durante a gravidez com gravidas
naturalmente infetadas durante a gravidez), 3 eram estudos caso-controlo (dos quais 1 compara
gravidas vacinadas com gravidas ndo vacinadas, 1 compara gravidas infetadas naturalmente
durante a gravidez com gravidas ndo infetadas, avaliando a percentagem de grdvidas vacinadas em

cada um dos grupos, e 1 compara gravidas vacinadas com mulheres ndo gravidas vacinadas) e 3



eram estudos sem grupo controlo (que avaliam e descrevem gravidas vacinadas e, posteriormente,
os titulos de anticorpos nos seus recém-nascidos).

Dos estudos relativos a seguranca das vacinas, 9 eram estudos coorte (dos quais 3
comparam grdvidas vacinadas com mulheres ndao gravidas vacinadas, 5 comparam gravidas
vacinadas com grdvidas ndo vacinadas e 1 compara recém-nascidos expostos a vacinacao durante
a gravidez com recém-nascidos sem exposicdo), 1 era estudo de sec¢do transversal (que compara
gravidas vacinadas com mulheres ndo gravidas vacinadas), 3 eram estudos caso-controlo (dos quais
1 compara gravidas vacinadas com mulheres ndo gravidas vacinadas, 1 compara gravidas vacinadas
com grdvidas ndo vacinadas e 1 compara a taxa de vacinagdo num grupo que sofreu aborto
espontaneo com um grupo de gravidas controlo), e 3 eram estudos sem grupo controlo (que

descrevem os efeitos sentidos pelas gravidas apds vacinagao).

4.3. Visao geral dos artigos incluidos

Os estudos relativos a eficacia da vacinagdo contra a COVID-19 incluidos nesta revisao
sistematica incluiam apenas vacinas de mRNA (Pfizer-BioNTech e Moderna).

Em todos os estudos que compararam gravidas vacinadas com grdvidas ndo vacinadas, a
percentagem de gravidas infetadas apds vacinagdo foi significativamente inferior a percentagem
de gravidas infetadas que nunca foram vacinadas. A vacinagao mostrou uma eficacia que varia entre
87,6% e 97%.17: 1819, 20

Comparando grdvidas infetadas com grdvidas ndo infetadas, verificou-se que existia uma
prevaléncia de vacinagdo significativamente maior no grupo de grdvidas ndo infetadas, que traduz
uma eficdcia da vacina na prevencio da infe¢do.?°

Um estudo verificou que os niveis séricos de IgG anti-SARS-CoV-2 apds vacinagdo foram
significativamente mais baixos nas gravidas, comparativamente a outras mulheres vacinadas?,
embora outro estudo n3o tenha encontrado uma diferenca significativa entre os dois grupos.*
Entre as gravidas, estes niveis ndo variavam com a idade gestacional a data da vacinacdo.?

Comparando grdvidas vacinadas durante a gravidez com gravidas naturalmente infetadas
durante a gestacdo, verificou-se que a resposta imune induzida pela vacina foi superior a induzida
por infec3o natural.?> 2

Nos estudos que avaliaram gravidas vacinadas e os respetivos recém-nascidos, comprovou-
se a transmissdo transplacentaria de IgG anti-SARS-CoV-2, uma vez que os anticorpos induzidos
pela vacinacdo estavam presentes nas amostras de sangue do corddo umbilical.? 2% 2> 26 No

entanto, a evolugdao dos niveis de anticorpos maternos e fetais ao longo do tempo revelou-se



controversa, uma vez que, enquanto dois destes estudos reportaram que a transmissdao materno-
fetal aumentava com o tempo de laténcia entre a vacina¢do e o parto,®® 2> um outro estudo
reportou que os niveis de anticorpos maternos e fetais desceram com o aumento do tempo
decorrido entre a vacinacdo e o parto.?® Do mesmo modo, enquanto alguns estudos n3o
encontraram variagoes significativas nos titulos de anticorpos com base na idade materna, IMC ou
intervalo entre doses da vacina,® outro estudo verificou que os niveis de anticorpos maternos e

fetais diminuiam com o aumento da idade materna.?®

Quanto aos estudos relativos a seguranca das vacinas contra a COVID-19 na gravidez, estes
incluiram as vacinas da Pfizer-BioNTech, Moderna e Janssen. Foram estimados os seguintes riscos:
aborto espontdneo (6,5-12,8%), anomalias congénitas (1,5-2,2%, ndo tendo sido observado
nenhum padrdo especifico de anomalia), parto pré-termo (5,9-9,4%), tamanho pequeno para a
idade gestacional (3,2-12,2%) e necessidade de admissdo na neonatologia (3,5-15,3%, por razdes
como hipoglicemia ou avaliacdo para sépsis, hipotermia, taquipneia transitéria do recém-
nascido).?” 2829

Efeitos adversos como rash, febre e fadiga apds vacinacdo foram semelhantes entre
gravidas e ndo gravidas, ndo se tendo verificado diferencas significativas entre as 3 vacinas.?" 2% 30
31,32 Enquanto alguns estudos afirmaram que os restantes efeitos adversos mais comuns (como dor
no local da injecdo, mialgias e cefaleias) foram semelhantes entre os dois grupos,?* 3% 3! um dos
estudos reporta que mialgias, artralgias, cefaleias, dor no local da inje¢ao e linfadenopatia foram
menos comuns entre as gravidas, enquanto parestesias foram mais comuns entre as gravidas, apds
a 22 dose.? Foi reportada maior incidéncia de reacBes apds a 22 dose das vacinas da Pfizer-
BioNTech e Moderna.?> 3!

Entre as gravidas, ndo se verificaram diferencas significativas na incidéncia de complicacbes
obstétricas (tais como hemorragia vaginal ou rutura prematura de membranas) apds vacinag¢do nos
diferentes trimestres, exceto o trabalho de parto pré-termo, que foi significativamente mais
comum apds administracdo da 22 dose no 32 trimestre.?? Foi estimada uma incidéncia geral de
sintomas obstétricos de cerca de 4,4% apds a 12 dose e 7,5% apds a 22 dose.>!

Comparando grdvidas vacinadas com grdvidas ndo vacinadas, ndao foram encontradas
diferengas entre os grupos quanto a complicagdes obstétricas ou perinatais (incluindo dura¢do da
gravidez, corioamnionite, endometrite, necessidade de transfusdo sanguinea, tamanho para a
idade gestacional, tipo de parto, anomalias fetais, hemorragia pds-parto, indice de Apgar do recém-
nascido, admissdo materna na UCl e admissdao na neonatologia), mesmo apds estratificagao por

dose da vacina ou por idade gestacional a data da vacinagdo.!® 3334353637 ym dos estudos verificou



uma maior incidéncia de parto pré-termo nas mulheres vacinadas no 22 trimestre,
comparativamente as gravidas ndo vacinadas (8,1% vs. 6,2%, respetivamente), que persistiu apds
ajuste para fatores potencialmente confundidores.?®> Outro estudo observou ainda uma reducio
significativa do risco de complicacGes neonatais (morte fetal intrauterina, Apgar <7 ao 12 ou 59
minuto, admissdao na neonatologia, asfixia neonatal, hemorragia intracraniana, sindrome de
aspiracao meconial, hiperbilirrubinemia, convulsdes neonatais, hipoglicemia neonatal, sépsis
neonatal e uso de ventilagdo mecanica) no grupo das gravidas vacinadas. 3

Comparando um grupo de 13.160 mulheres que abortaram espontaneamente com um
grupo de 92.286 mulheres da mesma comunidade que concluiram a gravidez, ndo se verificaram
diferencas na exposic3o a vacina nos 28 dias prévios.3®

Comparando um grupo de 16.697 recém-nascidos expostos a vacina¢do durante a gravidez
com um grupo de 7.591 recém-nascidos sem exposicdo, ndo foram identificadas diferencgas
significativas nas taxas de parto pré-termo, tamanho pequeno para a idade gestacional,
hospitalizacdo neonatal, hospitalizacdo pds-natal, anomalias congénitas ou mortalidade infantil

entre os dois grupos.®

4.4. Avaliagao qualitativa dos artigos

Relativamente a avaliacdo qualitativa dos artigos incluidos nesta revisao sistematica, foram
utilizados os critérios descritos no apéndice, com base na Newcastle—Ottawa Quality Assessment
Scale. As limitagdes mais frequentemente encontradas nestes estudos estavam relacionadas com
a comparabilidade entre os grupos e descricdo do seguimento/auséncia de resposta (no caso dos
estudos coorte, caso-controlo e de secgdo transversal) e com a auséncia de consideragdo de
potenciais questdes éticas e rigor na recolha de dados (no caso dos estudos descritivos sem grupo
controlo). Estes aspetos deverdo ser abordados em futuros ensaios clinicos nesta area, de forma a

garantir transparéncia e reduzir o risco de viés nas avaliagdes relevantes em cada estudo.

5. Discussao

5.1. Eficacia da vacinagao contra a COVID-19 na gravidez
As vacinas de mRNA parecem fornecer um elevado nivel de protecdo as gravidas contra a
COVID-19, estando associadas a um risco significativamente inferior de infecdo por SARS-CoV-2,

comparativamente a auséncia de vacinagdo. A resposta imune induzida pela vacina parece ser



significativamente superior a induzida por infecdo natural. A eficacia da vacinacdo nas gravidas
parece ainda ser semelhante a eficdcia estimada para a populacao em geral.

Uma vez que a infecdo por SARS-CoV-2 na gravidez representa um maior risco de
complicacbes obstétricas e neonatais, a resposta imune induzida pela vacina, com transferéncia
eficaz de 1gG anti-SARS-CoV-2 para o feto através da placenta,?® 2% 2> 26 3ssim como a incidéncia
inferior de complicacdes neonatais observada em gravidas vacinadas,3® sugerem que a vacinacio
providencia protecao materno-fetal significativa.

A eficacia da vacina¢do nas gravidas apresenta, no entanto, alguma variabilidade entre os
estudos. Estas variacdes poderdo ser explicadas pelas limitagdes dos diferentes estudos,
heterogenicidade dos participantes quanto a idade gestacional, e ainda alteragdes fisioldgicas
inerentes a gravidez, incluindo o estado de imunossupressdo.2% 22

E importante notar que o beneficio da vacina nas gravidas podera traduzir-se num valor
falsamente diminuido nestes estudos, uma vez que as gravidas foram, de um modo geral,
aconselhadas a tomar precaucdes adicionais durante a pandemia e a respeitar cuidadosamente as
regras do distanciamento social, independentemente de estarem vacinadas ou n3o."’

Embora as vacinas de mRNA se tenham mostrado eficazes quando administradas durante
a gestacdo, existem ainda muito poucos dados relativamente as restantes vacinas disponiveis (por
exemplo, vacinas de vetor viral). Assim, sdo necessarios estudos relativos a estas vacinas de forma
a melhorar o conhecimento acerca do uso de outras vacinas em gravidas. Além disso, tém surgido
cada vez mais preocupag¢des com as novas variantes do virus, nomeadamente a variante Delta, que
podera estar associada a uma reducdo da eficacia da vacina e piores resultados clinicos quando
comparada com as variantes estudadas inicialmente.* 42
Enquanto alguns estudos reportam que os niveis de anticorpos maternos e fetais

aumentam com o tempo decorrido entre a vacinagdo e o parto,?* 2

sugerindo que a vacinagao
precoce na gravidez garante maior imunidade ao recém-nascido, outro estudo reporta que os niveis
de anticorpos maternos e fetais descem com o aumento do tempo decorrido entre a vacinacdo e o
parto.2® Assim, tornam-se necessarios estudos adicionais para uma melhor compreensdo destes
dados, de forma a perceber a idade gestacional ideal para administragdo da vacina e a otimizar a
imunidade humoral, assim como uma melhor avaliagao dos beneficios a longo prazo para a crianga,

apds exposicdo a vacina durante a gestacdo.? 2



5.2. Seguranga da vacinag¢ao contra a COVID-19 na gravidez

Os efeitos adversos a curto prazo (dor local, fadiga, cefaleias, mialgias, febre) reportados
pelas gravidas revelam-se semelhantes aos verificados em mulheres n3o gravidas.*°

De um modo geral, a exposi¢do a vacina¢do contra a COVID-19 durante a gesta¢do ndo
mostrou relagdo com complicagGes obstétricas ou perinatais (tais como aborto, hemorragia vaginal,
rutura prematura de membranas, tamanho pequeno para a idade gestacional, necessidade de
admissdo materna na UCI, necessidade de admissdo na neonatologia, hemorragia pds-parto,

),1% 33 34 35 36 37 neam com um aumento do risco de

necessidade de cesariana, ou outros
morbimortalidade para o recém-nascido,** em comparacdo com gravidas n3o vacinadas, o que
favorece a ideia de que a vacinacdo sera segura durante a gravidez. No entanto, em mulheres
vacinadas durante o 22 trimestre, podera haver um aumento da incidéncia de parto pré-termo.>®> A
administragdo da 22 dose no 32 trimestre podera ainda estar associada a um aumento da incidéncia
de trabalho de parto pré-termo.?? Torna-se, assim, importante investigar e caracterizar melhor a
relacdo entre a idade gestacional a administracdo da vacina e a incidéncia de complicacdes
obstétricas em futuros estudos, uma vez que, na maioria dos estudos incluidos nesta revisao, a
vacina foi administrada durante o 32 trimestre, com poucas mulheres a receber a vacina no 12 ou
22 trimestres.

A inclusdo de grdvidas ndo vacinadas nestes estudos é importante, uma vez que os
resultados obstétricos poderdo ter sofrido alteragdes comparativamente aos registados antes da
pandemia, devido a efeitos indiretos como as altera¢Ges ocorridas nos servigos de saude e no
comportamento das mulheres gravidas durante o confinamento.

A quantidade crescente de estudos que comprovam a eficicia e seguran¢a da vacinagao
contra a COVID-19 nas gravidas podera também ser benéfica para a taxa de aceitagdo e adesdo a
vacinag¢ao neste grupo populacional, uma vez que a falta de dados relativos a eficacia e seguranga
da vacina durante a gravidez é um dos fatores mais importantes a contribuir para a hesitagao na

vacinac3do por parte das mulheres gravidas.*®*

5.3. LimitagOes do estudo

O tempo decorrido desde o aparecimento das primeiras vacinas contra a COVID-19, no final
de 2020, até a data desta revisdo sistematica ndo foi longo o suficiente para permitir conclusées
acerca dos efeitos destas a longo prazo. Além disso, muitos dos estudos analisados nesta revisdao
comparam os resultados obtidos nas grdvidas vacinadas com aqueles previamente publicados na

literatura, e ndo com um grupo controlo analisado contemporaneamente (e seguindo os mesmos



moldes do préprio estudo), pelo que existem poucos estudos que comparem os resultados de
gravidas vacinadas contra a COVID-19 com outras grdvidas que nao foram vacinadas mas tiveram a
mesma exposicdo a pandemia. Isto é importante, uma vez que ja foi demonstrado que os resultados
da gravidez podem ser alterados pelos efeitos indiretos da pandemia.3* Assim, serd importante
continuar a desenvolver estudos dos efeitos a longo prazo da vacina¢do, bem como caracterizar
melhor a associacdo entre a vacinacao contra a COVID-19 durante a gravidez e determinadas
patologias ou complicacdes, nomeadamente a incidéncia de parto pré-termo. Serd ainda
importante estabelecer claramente as consequéncias da vacinacdo nas diferentes idades
gestacionais, de forma a assegurar uma maior seguranca para as gravidas e a estabelecer o limite
temporal ideal para obtenc¢do de uma melhor protecao.

Outra limitacdo é a diferente distribuicdo da adesdo a vacinagdo por parte das gravidas nos
diferentes grupos populacionais, que se revela menor em grupos socioecondmicos e educacionais
mais baixos e mulheres pertencentes a grupos étnicos/raciais minoritarios,” o que podera ser
responsdvel pela heterogenicidade entre estudos ou mesmo limitar a transposicdo de
determinados estudos para a populacdo em geral. A falta de adesdo a vacina nestes grupos podera
ser associada a fatores socioculturais e psicolégicos que influenciam a sua aceitacdo, como por
exemplo a crenga de que a vacina poderd representar uma ameaga pessoal, associada a descrenga
na eficdcia das medidas para reduzir esta ameaga, ou a falta de compreensdo dos beneficios,

experiéncias pessoais com outras vacinas, e a confianc¢a na eficacia da prdpria vacina.

6. Conclusao

A vacinagdo contra a COVID-19 com vacinas de mRNA da Pfizer-BioNTech ou Moderna
revela-se eficaz na protecdo contra a infecdo por COVID-19 nas grdvidas e respetivos recém-
nascidos. Estas vacinas, assim como a vacina de vetor viral da Janssen, revelam-se seguras para
administracdo durante a gravidez, sem evidéncia de associacdo com complicacGes obstétricas ou
perinatais. Estes dados sugerem que os beneficios de receber a vacina superam todos os riscos

(potenciais ou conhecidos) da vacinacdo durante a gravidez.



Figuras

Figura 1 — Descri¢do do processo de selecdo dos artigos, de acordo com a estratégia PRISMA.
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Y
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Artigos excluidos apds leitura
dos titulos e resumos
(irrelevantes, estudos em
animais, artigos de revisio,
editoriais, case reports)
(n=158)

Artigos selecionados para leitura
e avaliacio integral
(n=32)

Artigos excluidos apds leitura
integral:

(imelevantes, vacinas que ndo as
aprovadas para uso em gravidas
na Europa, estudos
inconclusivos)

(n=49}

Estudos incluidos na reviséo
(n=23)
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Tabelas

Tabela | — Estudos relativos a eficdcia das vacinas

Estudo (autor
e data de
publicagéo)

Metodologia e
objetivos

Resultados

Conclusoes

(Goldshtein et al.
2021)

(Dagan et al., 2021

(Bleicher et al., 2021

(Butt et al., 2021

(Gray et al., 2021

Determinar a associagao
entre a vacina da Pfizer-
BioNTech  contra a
COVID-19 e o risco desta
infecdo nas gravidas,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

Avaliar a eficacia da
vacina da Pfizer-
BioNTech nas grévidas
sem infegdo prévia,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

Estabelecer os efeitos a
curto prazo da vacina da
Pfizer-BioNTech em
grdvidas e a sua eficacia
na prevengdo da infegdo

quando administrada
durante a gravidez,
comparando  gravidas

vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.
Determinar a eficacia das
vacinas de mRNA na
prevencdo da infegdo
por COVID-19 nas
gravidas, através de um
estudo coorte
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas, e de um
estudo caso-controlo
comparando a
prevaléncia de vacinagdo
em gravidas infetadas e
gravidas ndo infetadas.
Estabelecer o perfil de

imunogenicidade e
reatogenicidade da
vacinagdo contra a

COVID-19 nas gravidas e
mulheres a amamentar,
comparando 3 grupos de
mulheres vacinadas:
gravidas, mulheres a
amamentar e mulheres
ndo gravidas; avaliando
ainda 13 amostras de
sangue umbilical de
gravidas vacinadas que
completaram a gravidez

durante o estudo e
comparando-as com 37
amostras  séricas de
mulheres infetadas
naturalmente com SARS-
CoV-2 durante a
gravidez.

- 46% das gravidas recebeu a 12 dose da vacina no 2°
trimestre, e 33% no 32 trimestre.

- 28 dias apos a vacinagdo, 0,21% das grdvidas vacinadas
foi infetada, em comparagdo com 0,96% das gravidas ndo
vacinadas, o que traduz uma diferenga estatisticamente
significativa.

- Durante um follow up médio de 77 dias, foram
documentadas 131 infe¢des no grupo vacinado e 235
infe¢Bes no grupo controlo.

- A eficacia da vacina entre os 7 e 56 dias ap6s a 22 dose
foi de 96% para infecdo documentada e 97% para infegdo
sintomatica.

- Entre as gravidas vacinadas, 17,8% receberam a 12 dose
da vacina no 12 trimestre, 54,5% no 29 trimestre e 27,7%
no 32 trimestre.

- 38,6% das gravidas recebeu apenas a 12 dose, e 61,4%
recebeu ambas as doses.

- No grupo vacinado, a taxa de infegdo por COVID-19 foi
quase 5 vezes inferior: 3/202 (1,5%) vs. 8/124 (6,5%).

- Estudo coorte: 79,4% das gravidas recebeu a 12 dose da
vacina no 192 trimestre, e 20,6% no 22 trimestre. A
incidéncia cumulativa de infecdo por SARS-CoV-2, pelo
menos 14 dias apds a 22 dose, foi de 0,96% nas gravidas
vacinadas e 6,57% nas gravidas ndo vacinadas. Apds ajuste
para a faixa etdria, nacionalidade e idade gestacional, a
eficacia da vacina foi de 87,6%.

- Estudo caso-controlo: a eficacia da vacina foi de 40,8%,
pelo menos 14 dias apos a 12 dose, e 86,8%, pelo menos
14 dias apds a 22 dose.

- Foram quantificados os titulos de IgG, IgA e IgM séricos
das participantes (n=131), no corddo umbilical (n=10) e no
leite materno (n=31) em 4 momentos (12 dose da vacina,
22 dose da vacina, 2-6 semanas apos a 22 dose, parto).
Estes valores foram comparados aos de gravidas apods
infecdo natural (n=37).

- A resposta imune induzida pela vacina foi equivalente
nas gravidas, mulheres a amamentar e ndo gravidas.
Todos estes titulos foram superiores aos induzidos por
infe¢do natural durante a gravidez.

- Os anticorpos induzidos pela vacinagdo estdo presentes
nas amostras de sangue do corddo umbilical e leite
materno.

- A 1gG especifica (mas ndo a IgA) aumenta no sangue
materno e leite materno apos a 22 dose.

A vacinagdo com a vacina da Pfizer-
BioNTech estd associada a um risco
significativamente inferior de infegdo por
SARS-CoV-2, quando comparada a
auséncia de vacinagdo.

A vacina de mRNA da Pfizer-BioNTech
mostrou uma alta eficacia nas gravidas,
semelhante a eficicia estimada para a
populagdo em geral.

A vacina de mRNA da Pfizer-BioNTech,
administrada durante a gravidez, ndo
parece aumentar o risco de complicagdes
obstétricas e é eficaz na prevengdo de
infegdo por COVID-19.

As vacinas de mRNA fornecem um elevado
nivel de proteg¢do contra a infegdo por
SARS-CoV-2.

- As vacinas de mRNA contra a COVID-19
induziram uma resposta imunitaria
humoral robusta nas mulheres gravidas e
a amamentar, com imunogenicidade e
reatogenicidade semelhante a observada
em mulheres ndo gravidas.

- As respostas imunes induzidas pela
vacina foram significativamente maiores
que as induzidas por infegdo natural.

- Ocorreu transmissdo imunitaria para o
recém-nascido através da placenta e leite
materno.
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(Bookstein Peretz et

al,, 2021

(Nir et al., 2022

(Mithal et al., 2021)

(Zdanowski et al.

2021)

(Kugelman et al.
2022)

Estabelecer o perfil de
imunogenicidade e
reatogenicidade da
vacina da Pfizer-
BioNTech nas grévidas,
comparando  gravidas
vacinadas com mulheres
ndo gravidas vacinadas.

Comparar a transmissdo
materno-fetal de
anticorpos entre
mulheres vacinadas com
a vacina da Pfizer-
BioNTech durante a
gravidez e mulheres
infetadas naturalmente
durante a gravidez.
Investigar a
transferéncia de IgG anti-
SARS-CoV-2 ao recém-
nascido apds vacinagdo
durante a gravidez, e
fatores que a
influenciam, através da
observagdo de gravidas
vacinadas com vacinas
de mRNA e,
posteriormente, dos
recém-nascidos.
Determinar os titulos de
anticorpos maternos e
fetais contra a proteina S
do SARS-CoV-2 apds
vacinagdo com a vacina
da Pfizer-BioNTech
durante a gravidez, e
estimar o ricio de
transmissdo  materno-
fetal destes anticorpos,
através da observagdo de
gravidas vacinadas e,
posteriormente, dos
recém-nascidos.

Avaliar os niveis de IgG
anti-SARS-CoV-2
maternos e neonatais,
ap6s administragdo de 2
doses da vacina da
Pfizer-BioNTech durante
o 22 trimestre da
gravidez, através da
observacdo de grdavidas
vacinadas e,
posteriormente, dos
recém-nascidos.

- 2 meses ap6s a administragdo da 22 dose, 96 mulheres
ndo gravidas e 96 gravidas foram testadas para os niveis
séricos de 1gG anti-SARS-CoV-2; estes niveis foram
significativamente mais baixos nas gravidas.

- Entre as gravidas, estes niveis ndo variavam com o
trimestre na vacinagdo, nem mostraram associa¢do com a
idade gestacional a vacinagdo.

- Todas as gravidas vacinadas receberam a vacina durante
0 32 trimestre.

- Verificou-se uma correlagdo positiva entre os niveis
séricos maternos de IgG e os do corddo umbilical, com um
racio de transferéncia placentaria médio de 0,77.

- Foram verificados niveis mais altos de 1gG sérica e no
corddo umbilical no grupo de gravidas vacinadas, em
comparagdo as gravidas infetadas.

- Idade gestacional média na 12 dose: 3313 semanas.

- Apenas 3 recém-nascidos ndo testaram positivo para IgG
(estas 2 maes receberam a 12 dose da vacina menos de 3
semanas antes do parto). O racio médio de transferéncia
materno-fetal foi de 1,0+0,6.

- Receber a 22 dose antes do parto, bem como o tempo de
laténcia desde a vacinagdo até ao parto, estdo associados
a um aumento dos niveis de IgG do recém-nascido.

- A 12 dose da vacina foi administrada entre as 29-36
semanas de gestagdo.

- Foram encontrados anticorpos contra a proteina S do
SARS-CoV-2 em 100% dos casos (média dos titulos
maternos: 984,37 U/mL; média dos titulos fetais: 1026,51
U/mL). A média do racio de transmissdo materno-fetal foi
de 1,28.

- Foi encontrada uma correlagdo positiva significativa
entre o periodo de laténcia vacinagdo-parto e os titulos de
anticorpos fetais e entre o periodo de laténcia vacinagdo-
parto e o racio de transmissdo materno-fetal.

- Ndo foram reportadas variagdes significativas nos titulos
de anticorpos com base na idade materna, IMC ou
intervalo entre doses da vacina.

- Os anticorpos IgG foram detetados em 100% das gravidas
e recém-nascidos.

- Todas as gravidas foram vacinadas no 22 trimestre (idade
gestacional media na administragdo da 22 dose: 24.9
semanas).

- Os titulos de 1gG neonatais foram 2.6 vezes superiores
aos titulos maternos (mediana 3315,7 U/mL vs 1185,2
u/mL).

- Foi confirmada uma correlagdo positiva entre os
anticorpos maternos e fetais.

- Por cada semana apds a 22 dose da vacina, os niveis de
anticorpos maternos e fetais desceram -10,9% e -11,7%,
respetivamente.

- Por cada aumento de 1 ano na idade materna, os niveis
de anticorpos maternos e fetais variavam em -3,1% e
-2,7%, respetivamente.

A vacina de mRNA da Pfizer-BioNTech
contra a COVID-19 parece ser segura em
gravidas em todas as idades gestacionais,
e parece ser altamente imunogénica
nestas mulheres.

Os niveis inferiores de anticorpos séricos
nas gravidas poderd ser explicado pelo
estado de imunossupressao caracteristico
da gravidez.

Este estudo comprovou a transferéncia
eficaz de IgG anti-SARS-CoV-2 através da
placenta, em mulheres vacinadas com a
vacina da Pfizer-BioNTech. Além da
prote¢do materna contra a COVID-19, a
vacina também providencia imunidade
humoral neonatal.

- Os niveis de anticorpos no feto apds
vacinagdo sdo maiores que apos infegdo.
- A vacinagdo precoce na gravidez garante
maior imunidade.

- A vacinagdo materna durante a gravidez
fornece titulos elevados de anticorpos
anti-S no corddo umbilical apdés o
nascimento, através da transmissdo
transplacentaria, providenciando
protegdo aos recém-nascidos.

- O racio de transmissdo materno-fetal
varia positivamente com o tempo de
laténcia entre a vacinagdo e o parto.

- A vacinagdo durante o 22 trimestre esta
associada a respostas humorais maternas
e neonatais que se refletem nos niveis de
IgG anti-SARS-CoV-2 medidos apds o
parto.

- Estes achados apoiam a vacinagdo das
gravidas contra a COVID-19 durante o 22
trimestre para obtencdo de protegdo
materna e seguranga para o recém-
nascido.
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Tabela Il: Estudos relativos a sequranga das vacinas

Estudo (autor
e data de
publicagdo)

Metodologia e
objetivos

Resultados

Conclusoes

(Zauche et al., 2021)

(Shimabukuro et al.

2021)

(Trostle et al., 2021)

(Kadali et al., 2021)

(Bookstein Peretz et

al., 2021)

Estimar se o risco
cumulativo de aborto
espontaneo apos
vacinagdo contra a
COVID-19 com vacinas
de mRNA na
preconce¢gdo ou <20
semanas de gestacdo é
superior ao da populagdo
em geral, através da
observagdo de gravidas
vacinadas.

Estabelecer o perfil de
seguranga das vacinas de
mRNA contra a COVID-19

nas  gravidas, apods
administragdo na
preconceg¢ao ou

gravidez, através da
observagdo de gravidas
vacinadas com base em 3
guestionarios.

Descrever os resultados
maternos, neonatais e
obstétricos de mulheres
que receberam vacinas

de mRNA contra a
COVID-19 durante a
gravidez.

Comparar os efeitos
laterais a curto prazo das
vacinas de mRNA contra
a COVID-19 entre
gravidas e mulheres ndo
gravidas.

Estabelecer o perfil de
imunogenicidade e
reatogenicidade da
vacina da Pfizer-
BioNTech nas grévidas,
comparando  gravidas

- O risco cumulativo de aborto espontaneo entre as 14-19
semanas gestacionais foi de 14,1%.

- O risco cumulativo de aborto espontaneo entre as 14-19
semanas gestacionais estandardizado para a idade foi de
12,8%.

Questionario 1 (v-safe surveillance): as reagdes mais
frequentes apds ambas as doses de ambas as vacinas
foram dor no local da injegdo, fadiga, cefaleias e mialgias,
sendo mais frequentes apds a 22 dose. Temperatura acima
dos 38°C foi reportada por <1% ap6s a 12 dose e por 8,0%
apos a 22 dose, para ambas as vacinas.

Questionario 2 (v-safe pregnancy registry): entre 827
participantes que completaram a gravidez, esta resultou
em nados vivos em 86,1%, aborto espontaneo em 12,6%,
nados mortos em 0,1% e outros resultados (aborto
induzido e gravidez ectdpica) em 1,2%. Entre os 724
recém-nascidos, os efeitos adversos observados foram
parto pré-termo (9,4%), tamanho pequeno para a idade
gestacional (3,2%), e anomalias congénitas major (2,2%).
Entre as anomalias congénitas, nenhuma tinha recebido a
vacina no 12 trimestre ou periodo preconcecional, e ndo
foi observado nenhum padrado especifico de anomalia.
Questionario 3 (VAERS): 70,1% reportou eventos
adversos ndo especificos da gravidez, 29,9% reportou
eventos adversos relacionados com a gravidez e periparto,
sendo os mais frequentes aborto espontdneo, rutura
prematura de membranas e hemorragia vaginal. Ndo
foram reportadas anomalias congénitas.

- 9 mulheres sofreram aborto espontaneo (8 no 1¢
trimestre, 1 no 292 trimestre), 3 realizaram aborto
induzido, e 85 completaram a gravidez com nados vivos.

- A taxa de aborto espontidneo entre as mulheres
vacinadas no 12 trimestre foi de 6,5%.

- Ap6s a vacinagdo, 2 fetos (0,6%) desenvolveram restri¢do
do crescimento intrauterino, e 5 (1,5%) foram
diagnosticados com anomalias.

- Das 85 mulheres que completaram a gravidez, 18,8%
foram diagnosticadas com hipertensdo arterial. A taxa de
parto pré-termo foi de 5,9% (1 induzido por indicagdo
médica, 3 espontaneos).

- 15,3% dos recém-nascidos necessitaram de admissdo na
neonatologia (61,5% por hipoglicemia ou avaliagdo para
sépsis; outras razdes incluiram prematuridade, hipotermia
e taquipneia transitéria do recém-nascido). 12,2% dos
recém-nascidos foram pequenos para a idade gestacional.
- Sem diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos.

- Efeitos adversos como rash, febre e fadiga apds
vacina¢do foram semelhantes entre gravidas e ndo
gravidas. Mialgias, artralgias, cefaleias, dor local e
linfadenopatia foram menos comuns entre as gravidas.
Parestesias foram mais comuns entre as gravidas, apds a
22 dose.

O risco cumulativo de aborto espontaneo
entre as 14-19 semanas gestacionais apos
vacinagdo com vacinas de mRNA contra a
COVID-19 parece estar dentro dos
intervalos esperados para a populagdo em
geral, com base em estudos prévios.

- Os efeitos adversos reportados foram
semelhantes entre gravidas e mulheres
ndo gravidas.

- Embora ndo sejam diretamente
comparaveis, as incidéncias dos resultados
obstétricos e neonatais observados
parecem ser semelhantes as incidéncias
publicadas em estudos realizados antes da
pandemia.

- A taxa de aborto espontdneo de 6,5%
estd dentro da expectavel segundo a
literatura (10%) e a taxa de parto
prematuro de 5,9% esta abaixo da média
de 9,5% registada para o hospital em
questdo.

- Ataxa de doenga hipertensiva na gravidez
é maior do que a expectavel segundo a
literatura (9,5%), mas podera dever-se a
caracteristicas da populagdo em estudo ou
ao tamanho pequeno da amostra.

- A taxa de recém-nascidos pequenos para
a idade gestacional de 12,2% estd proxima
da expectavel segundo a literatura (10%).
- A taxa de admissdo na neonatologia estd
préxima da expectavel para o hospital em
questdo (12%).

A vacinagdo é igualmente segura em
ambos os grupos; os efeitos adversos
associados a gravidez sdo muito raros.

A vacina de mRNA da Pfizer-BioNTech
contra a COVID-19 parece ser segura em
gravidas em todas as idades gestacionais,
e parece ser altamente imunogénica
nestas mulheres.
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(Kachikis et al., 2021)

(Gray et al., 2021

(Grunebaum et al.

2022)

(Wainstock et al.

2021)

(Bleicher et al., 2021

vacinadas com mulheres
ndo gravidas vacinadas.

Investigar os efeitos a
curto prazo da vacinagdo
contra a  COVID-19
durante a gravidez ou

amamentagao,
comparando  gravidas
vacinadas, mulheres a

amamentar vacinadas e
mulheres ndo gravidas
vacinadas.

Estabelecer o perfil de

imunogenicidade e
reatogenicidade da
vacinagdo contra a

COVID-19 nas gravidas e
mulheres a amamentar,
comparando 3 grupos de
mulheres vacinadas:
gravidas, mulheres a
amamenta e mulheres
ndo gravidas; avaliando
ainda 13 amostras de
sangue umbilical de
gravidas vacinadas que
completaram a gravidez
durante o estudo e
comparando-as com 37
amostras  séricas de
mulheres infetadas
naturalmente com SARS-
CoV-2 durante a
gravidez.

Investigar a segurancga da
vacinagdo contra a
COVID-19 na gravidez,
comparando  gravidas
vacinadas com mulheres
ndo gravidas vacinadas.

Avaliar os efeitos da
vacina da Pfizer-
BioNTech durante a
gravidez, comparando

gravidas vacinadas com
gravidas ndo vacinadas.

Estabelecer os efeitos a
curto prazo da
administragdo da vacina
da Pfizer-BioNTech
durante a gravidez e a
sua eficacia na
prevencdo da infegdo,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

- Entre as gravidas, ndo houveram diferengas significativas
na incidéncia de efeitos adversos apds vacinagdo nos
diferentes trimestres, exceto o trabalho de parto pré-
termo, que foi significativamente mais comum apds
administragdo da 22 dose no 32 trimestre.

- A incidéncia de complicagdes obstétricas como trabalho
de parto pré-termo (1,3% apds a 12 dose e 6,4% apds a 22
dose), hemorragia vaginal (0,3% apds a 12 dose e 1,5%
apos a 22 dose) e rutura prematura de membranas (0%
apos a 12 dose e 0,8% apds a 22 dose) apds a vacinagdo foi
muito baixa.

- Entre as 57 gravidas que completaram a gravidez durante
o estudo, ndo foram registados casos de parto prematuro,
morte fetal ou neonatal, e foram registados 2 casos (3,5%)
de admissdo na neonatologia para suporte ventilatério.

- 15.055 (85m9%) mulheres tomaram as duas doses.

- 97% reportou reagdes apds a 12 dose (mais comuns: dor
local e fadiga).

- A frequéncia de reagdes foi maior apds a 22 dose do que
na 12, mas com distribuigdo semelhante entre os 3 grupos.
- A frequéncia de sintomas adversos severos foi inferior no
grupo das gravidas.

- 0,6 % das participantes necessitou de apoio médico apds
a 12 dose e 5% apos a 22 dose.

- Entre as gravidas, 4,4% reportou sintomas obstétricos
apos a 12 dose e 7,5% apds a 22 dose. 0,7% abortou.

- Foram avaliados os sintomas apoés vacinagdo, que foram
semelhantes (dor local, fadiga e cefaleias foram os mais
frequentes; febre foi mais frequente apds a 22 dose) em
todos os grupos, ndo tendo sido encontradas diferengas
na reatogenicidade.

- O aborto espontineo foi o evento adverso mais
frequente.

- N3o se verificou um aumento de complicagBes
obstétricas, nem diferengas significativas de efeitos
adversos entre as 3 vacinas.

- Todas as grédvidas foram vacinadas no 22 ou 3¢9
trimestres.

- Nado foram encontradas diferengas entre os grupos
guanto a complicages obstétricas ou perinatais (duragédo
da gravidez, tamanho para a idade gestacional e
complicagdes respiratdrias no recém-nascido).

- Das 202 gravidas vacinadas, 17,8% foi vacinada no 19
trimestre, 54,5% no 22 e 27,7% no 32. 38,6% recebeu
apenas 1 dose, e 61,4% recebeu 2 doses.

- 30% das gravidas negou quaisquer efeitos adversos. Os
efeitos adversos mais frequentemente reportados foram
dor no local da injegdo (66%), fadiga (16,8%), cefaleias
(10,9%) e nduseas (5,4%).

- As complicagBes obstétricas
semelhantes em ambos os grupos:
respetivamente.

foram
vs 20%,

registadas
16%

Os niveis inferiores de anticorpos séricos
nas gravidas poderd ser explicado pelo
estado de imunossupressdo caracteristico
da gravidez.

- As vacinas foram bem toleradas nos 3
grupos de mulheres.

- As reagGes no 12 dia apds a vacinagdo
foram semelhantes entre todos os grupos
e semelhantes ao reportado noutros
estudos.

- Todos os grupos reportaram maior
incidéncia de reagdes apds a 22 dose.

- As vacinas de mRNA contra a COVID-19
induziram uma resposta imunitdria
humoral robusta nas mulheres gravidas e a
amamentar, com imunogenicidade e
reatogenicidade semelhante a observada
em mulheres ndo grévidas.

- As respostas imunes induzidas pela
vacina foram significativamente maiores
que as induzidas por infegdo natural.

- Ocorreu transmissdo imunitaria para o
recém-nascido através da placenta e leite
materno.

O numero de abortos espontaneos estava
dentro do esperado, e ndo foram notadas
diferengas  significativas de  efeitos
adversos entre as 3 vacinas.

A vacinagdo pré-natal contra a COVID-19
ndo revelou efeitos adversos no curso ou
resultados da gravidez.

A vacinacdo Pfizer-BioNTech durante a
gravidez ndo parece aumentar o risco de
complicagdes obstétricas e é eficaz na
prevencdo de infe¢do por COVID-19.
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(Blakeway et al., 2022

(Dick et al., 2022)

Rottenstreich et al.

( etal,

2022)

(Lipkind et al., 2022)

(Kharbanda et al.

2021)

(Goldshtein et al.

2022)

Investigar a seguranga da
vacinagdo contra  a
COVID-19 nas gravidas,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

Avaliar a associagdo
entre a vacinagdo contra
a COVID-19 com vacinas
de mRNA durante a
gravidez e aincidéncia de
complicagdes obstétricas
e perinatais,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas. Avaliar se
a idade gestacional
aquando da vacinagdo
estd relacionada com a

ocorréncia de
complicagdes.
Avaliar o impacto da

administragdo da vacina
contra a COVID-19 da
Pfizer-BioNTech durante
o 32 trimestre da
gravidez na incidéncia de
complicagGes obstétricas
e perinatais,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

Avaliar a seguranca da
vacinagdo contra a
COVID-19 na gravidez,
comparando  gravidas
vacinadas com gravidas
ndo vacinadas.

Identificar a relagdo
entre aborto espontaneo
e vacinagdo  mRNA
contra a COVID-19 nos
28 dias prévios,
comparando casos de
aborto espontaneo com
gravidas que
completaram a gravidez.
Investigar se a exposicao
a vacina contra a COVID-
19 da Pfizer-BioNTech
durante a gravidez esta
associada a eventos
neonatais adversos,
comparando recém-
nascidos expostos a
vacinagdo durante a
gestagdo com recém-
nascidos ndo expostos.

- 85,7% das grdvidas vacinadas recebeu a 12 dose no 3¢
trimestre e 14,3% recebeu a 12 dose no 29 trimestre;
90,7% recebeu vacinas de mRNA e 9,3% recebeu a vacina
da Janssen.

- Comparando as taxas de incidéncia de complicagdes
obstétricas entre os 2 grupos, os resultados foram
semelhantes: anomalias fetais (2,2% vs 2,5%), hemorragia
pds-parto (9,8% vs 9,0%), parto por cesariana (30,8% vs
34,1%), tamanho pequeno para a idade gestacional
(12,0% vs 12,8%), admissdo materna na UCI (6,0% vs
4,0%), admissdo na neonatologia (5,3% vs 5,0%).

- Nado foram encontradas diferengas entre os grupos
quanto a incidéncia de parto pré-termo (5,5% nas gravidas
vacinadas e de 6,2% nas gravidas ndo vacinadas), tamanho
pequeno para a idade gestacional: (6,2% vs. 7,0%,
respetivamente), tipo de parto, hemorragia pds-parto,
indice de Apgar e pH arterial do corddo umbilical.

- Quanto a relagdo entre a idade gestacional de vacinagdo
e a ocorréncia de complicagdes, as gravidas vacinadas no
22 (n = 964) e no 32 trimestre (n = 1.329) foram
comparadas separadamente as gravidas ndo vacinadas. As
mulheres vacinadas no 22 trimestre tiveram uma maior
incidéncia de parto pré-termo (8,1% vs. 6,2%). Esta
associagdo  persistiu  apds ajuste para fatores
potencialmente confundidores.

- A incidéncia de complicagbes obstétricas/perinatais foi
semelhante entre ambos os grupos (corioamnionite,
hemorragia pds-parto, endometrite, necessidade de
transfusdo sanguinea, admissdo na UCI, tempo de
internamento hospitalar); no entanto, as grdvidas
vacinadas tiveram maior incidéncia de cesarianas eletivas
e menor incidéncia de parto por ventosa; apds ajuste para
fatores potencialmente confundidores, verificou-se que
ndo havia associacdo entre estas complicacdes e a
vacinagao.

- Foi ainda observada uma redugdo significativa do risco
de complicagdes neonatais (morte fetal intrauterina,
Apgar <7 ao 12 ou 52 minuto, admissdo na neonatologia,
asfixia neonatal, hemorragia intracraniana, sindrome de
aspiracdo meconial, hiperbilirrubinemia, convulsGes
neonatais, hipoglicemia neonatal, sépsis neonatal e uso de
ventilagdo mecanica) no grupo das gravidas vacinadas.

- A vacinagdo durante a gravidez ndo mostrou associagao
com parto pré-termo ou tamanho pequeno para a idade
gestacional ao nascimento.

- Os resultados mostram consistentemente que ndo existe
um aumento do risco quando estratificados por dose da
vacina, ou por idade gestacional a data da vacinagdo,
comparativamente ao risco entre gravidas ndo vacinadas.
Entre as mulheres que completaram a gravidez, 8,0% tinha
sido vacinada nos 28 dias anteriores vs 8,6% no grupo de
mulheres que abortou espontaneamente — o grupo de
mulheres que abortou espontaneamente ndo teve maior
exposicdo a vacina que as mulheres que ndo abortaram.
Estes resultados foram consistentes para todas as vacinas,
e para os diferentes grupos de idades gestacionais.

- Entre os recém-nascidos de mdes vacinadas, 2.134
receberam a 12 dose da vacina no 12 trimestre, 9.364 no
22 trimestre e 5.199 no 32 trimestre.

- O periodo de follow up dos recém-nascidos apds o
nascimento foi de 76-209 dias.

- N3o foram identificadas diferengas significativas nas
taxas de parto pré-termo ou tamanho pequeno para a
idade gestacional entre os grupos.

- Ndo foram identificadas diferengas significativas na
incidéncia de hospitalizagdo neonatal, hospitalizacdo pds-
natal, anomalias congénitas, ou mortalidade infantil.

A vacinagdo contra a COVID-19 durante a
gravidez ndo altera os resultados
perinatais.

A vacinagdo contra o SARS-CoV-2 parece
ser segura durante a gravidez, sem
aumento da incidéncia de parto pré-
termo, tamanho pequeno para a idade
gestacional, ou outras complicagdes, em
comparagdo com gravidas ndo vacinadas.
No entanto, em mulheres vacinadas
durante o 29 trimestre, podera haver um
aumento da incidéncia de parto pré-
termo.

Verificou-se que a vacinagdo contra a
COVID-19 ndo estd associada a
complicagdes obstétricas, e diminui o risco
de complicagdes neonatais.

A vacinagdo contra a COVID-19 durante a
gravidez ndo mostrou associagdo com
parto pré-termo ou tamanho pequeno
para a idade gestacional, apds
estratificagdo por trimestre na vacinagéao,
ou com o numero de doses recebidas
durante a gravidez.

O grupo de mulheres que abortou
espontaneamente ndo teve  maior
exposi¢do a vacina que as mulheres que
ndo abortaram, nos 28 dias prévios.

Este estudo ndo encontrou diferengas
evidentes entre os recém-nascidos com
exposicdo a vacinagdo durante a gravidez e
0s recém-nascidos sem exposi¢do, o que
contribui para a evidéncia de que a
exposicdo fetal a vacinagdo é segura.
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Apéndice

Avaliagao qualitativa dos artigos

1. Estudos Coorte

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE - COHORT STUDIES

Nota: Um estudo pode receber um mdximo de 1 estrela para cada item numerado nas categorias
Selecdo e Resultado. Pode ser atribuido um maximo de 2 estrelas para a Comparabilidade.

Selecao

1) Representatividade do coorte exposto

a) verdadeiramente representativa da mulher gravida na comunidade *
b) um pouco representativa da mulher gravida na comunidade *

c) grupo selecionado (por exemplo enfermeiras, voluntarios)

d) sem descricdo da derivacao do coorte

2) Selecdo do coorte ndo exposto

a) extraido da mesma comunidade que o coorte exposto *
b) extraido de uma fonte diferente

c) sem descricdo da derivacdo do coorte ndo exposto

3) Apuracdo da exposicao

a) registo seguro/fidvel (por exemplo, registos clinicos) *
b) entrevista estruturada *

c) auto relato escrito

d) sem descrigdo

4) Demonstracdo de que o resultado de interesse ndo estava presente no inicio do estudo
a) sim *
b) ndo

Comparabilidade

1) Comparabilidade de coortes com base no método ou analise
a) controlos de estudo para a idade *
b) controlos de estudo para fatores adicionais (idade gestacional, comorbilidades) *

Resultado

1) Avaliacdo do resultado

a) avaliacdo cega independente *
b) registos clinicos *

c) auto relato
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d) sem descricdo

2) O acompanhamento foi longo o suficiente para que os resultados ocorressem?

a) sim (>28 dias) *
b) ndo

3) Adequacdo do acompanhamento dos coortes

a) acompanhamento completo - todos os sujeitos contabilizados *

b) sujeitos perdidos no acompanhamento provavelmente nao introduzirdo viés *

c) taxa de seguimento < 70% e sem descri¢do dos sujeitos perdidos

d) sem informacéao

Tabela Il — Avaliagdo qualitativa dos estudos coorte incluidos nesta revisdo.

Selegéo Comparabilidade Resultado
1 2 3 4 a) b) 1 2 3 Total

(Goldshtein et al., 2021) * * * * * * * * * 9

(Dagan et al., 2021) * * * * * * * * * 9

(Butt et al., 2021) * * * * * * * * 8

(Gray et al., 2021) * * * * * * 6

(Nir et al., 2022) * * * * * * 6

(Kachikis et al., 2021) * * * * * 5

(Grunebaum, Bornstein, % % * % % 5
Gulersen, & Chervenak, 2022)

(Wainstock, Yoles, §ergienko, * o * * * . o - - 9
& Sheiner, 2021)

(Blakeway et al., 2022) * * * * * * 6

(Dick et al., 2022) * * * * * * * 7

(Rottenstreich et al., 2022) * * * * * * * * 8

(Lipkind et al., 2022) * * * * * * * * 8

(Goldshtein et al., 2022) * * * * * * * * * 9

2. Estudos Caso-controlo

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE — CASE CONTROL STUDIES

Nota: Um estudo pode receber um maximo de 1 estrela para cada item numerado nas categorias

Selegdo e Exposi¢do. Pode ser atribuido um maximo de 2 estrelas para a Comparabilidade.

Selegao

1) A definicdo dos casos é adequada?

a) sim, com validagdo independente *

b) sim, através de registos clinicos ou auto relatos

c) sem descricdo

2) Representatividade dos casos

a) séries consecutivas ou obviamente representativas de casos *
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b) potencial para viés de selecdo ou sem descricdo

3) Selecdo dos controlos

a) retirados da comunidade *
b) retirados do meio hospitalar
c) sem descricdo

4) Definicdo dos controlos
a) sem histéria de doenca *
b) sem descricdo

Comparabilidade

1) Comparabilidade de coortes com base ho método ou andlise
a) controlos de estudo para a idade *
b) controlos de estudo para fatores adicionais (idade gestacional, comorbilidades) *

Exposicao

1) Avaliacdo da exposicao

a) registos seguros (por exemplo registos clinicos) *

b) entrevista estruturada, cego para o estado dos casos/controlos *
c) entrevista ndo cega para o estado dos casos/controlos

d) auto relato apenas

e) sem descricdo

2) O método de avaliacdo foi o mesmo para os casos e controlos?
a) sim *
b) ndo

3) Taxa de ndo resposta

a) igual para ambos os grupos *
b) ndo respondentes descritos
c) diferente e sem designacao

Tabela IV — Avaliagdo qualitativa dos estudos caso-controlo incluidos nesta revisdo.

Selecdo  Comparabilidade Exposicdo

1 2 3 4 a) b) 1 2 3 Total
(Bleicher, Kadour-Peero, Sagi-Dain, & Sagi, 2021) | * % % % * 5
(Buttetal, 2021) | * * *x % * * * 7
(Bookstein Peretz et al., 2021) *x ok %k * * 5
(Kharbanda et al., 2021) ‘ * ok k% * * * * 7
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3. Estudos de secg¢ao transversal

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE — CROSS SECTIONAL STUDIES

Nota: Um estudo pode receber um maximo de 1 estrela para cada item numerado nas categorias
Selecdo e Resultado. Pode ser atribuido um maximo de 2 estrelas para a Comparabilidade.

Selegdo

1) Representatividade do grupo exposto

a) verdadeiramente representativa da mulher gravida na comunidade *
b) um pouco representativa da mulher gravida na comunidade *

c) grupo selecionado (por exemplo enfermeiras, voluntarios)

d) sem descricdo da derivacao do grupo

2) Selecdo do grupo ndo exposto

a) extraido da mesma comunidade que o grupo exposto *
b) extraido de uma fonte diferente

c) sem descricdo da derivacdo do grupo nao exposto

3) Apuracdo da exposicdo

a) registo seguro/fiavel (por exemplo, registos clinicos) *
b) entrevista estruturada *

c) auto relato escrito

d) sem descricdo

Comparabilidade

1) Comparabilidade de coortes com base ho método ou andlise
a) controlos de estudo para a idade *
b) controlos de estudo para fatores adicionais (idade gestacional, comorbilidades) *

Resultado

1) Avaliacdo do resultado

a) avaliacdo cega independente *
b) registos clinicos *

c) auto relato

d) sem descrigao

Tabela V — Avaliagdo qualitativa dos estudos de seccdo transversal incluidos nesta revisdo.

Selecdo Comparabilidade Resultado
‘ 1 2 3 a) b) 1 Total
(Kadali et al., 2021) | I * 3
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4. Estudos descritivos sem grupo controlo

O(s) objetivo(s) da pesquisa foi/foram claramente declarados

Os métodos qualitativos sdo uma abordagem apropriada para esta questdo

A metodologia do estudo foi adequada para responder a pergunta de pesquisa
A estratégia de recrutamento foi adequada aos objetivos da pesquisa

A recolha de dados foi adequada para responder a pergunta da pesquisa

A relagdo entre investigador e participantes foi considerada adequadamente
Outras questdes éticas potenciais foram adequadamente consideradas

A andlise de dados foi de rigor suficiente

. Os resultados foram claramente descritos

10. A investigagdo acrescenta valor a ciéncia, pratica e/ou politica

WO N A WN R

Tabela VI — Avaliagdo qualitativa dos estudos descritivos sem grupo controlo incluidos nesta revisdo.

1 2 3 45 6 7 8 9 10 Total
(Mithal, Otero, Shanes, Goldstein, & Miller, 2021) | * *x ok * * * * * * 9
(Zdanowski & Wasniewski, 2021) | * % % % % % N S * 9
(Kugelman et al., 2022) | * *x ok * * * * * * 9
(Zauche etal.,, 2021) | * % %  * * N S * 8
(Shimabukuro et al., 2021) | * % % % * E N * 8
(Trostle et al., 2021) | * % %  * * * % * 8
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