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VACINAS E GRAVIDEZ

Mariana Vide TAVARES, Vera Nobre RAMOS, Margarida TAVARES, Paulo MOURA

RESUMO

A vacinagdo rotineira faz parte do universo pediatrico.Na idade adulta e numa fase em que as
mulheres acedem de livre vontade aos cuidados médicos, a imunizacdo deve ser revista e actu-
alizada.. Existem inimeras davidas que geram ansiedade e preocupagéo quanto a vacinagao de
uma mulher gravida por parte de todos os profissionais de satide. Este artigo de revisao pretende
abordar de forma sucinta as alteragdes imunologicas na mulher gravida, clarificar os objectivos
da imunizagdo na gravidez, assim como apontar as indicagdes, as contra-indicagdes e 0s riscos
das vacinas do Plano Nacional de Vacinagio e outras de importéancia relativa pela prevaléncia
em outros paises. Pelo impacto médico e social da vacinagdo contra a gripe sazonal e gripe A
(HINT) no Inverno de 2009 aquando da pandemia de gripe A, faz-se referéncia as indicagdes
e riscos da vacinagdo contra estes agentes.
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INTRODUCAO

A proteccdo da mulher gravida, prevenindo-a de
doencas e complicacdes da gravidez, e a protecgdo
do feto, recém-nascido e/ou lactente, dotando-o de
anticorpos para que possa resistir a infecgdes durante
o periodo de maior vulnerabilidade'= s3o os principais
objectivos da imunizagdo na gravidez. Os clinicos gerais
e obstetras estdo habilitados para rever o estado de
imunizagdo e recomendar estratégias de vacinagdo na
prossecucdo dos objectivos enunciados.

No sentido de facultar a estes e outros profissionais de
saude informacdo (precisa e concisa) acerca das Vacinas
e gravidez, efectuamos uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados PubMed e UptoDate, de artigos
publicados entre Janeiro de 1999 e Dezembro de 2009,
usando as palavras-chave (termos MeSH): immunology;,
vaccination; pregnancy. Foram seleccionados 29 artigos
escritos em Inglés e Francés e revistas as listas de
referéncias bibliograficas dos artigos relevantes.

Imunologia e Gravidez

O sistema imunologico baseia-se, por defini¢do, em
dois tipos de imunidade: inata e adquirida. A imunidade
inata ¢ a reacc¢do ndo especifica a antigénios, mediada
essencialmente por barreiras fisicas (pele, mucosas,
células endoteliais), células de defesa (neutrofilos,
monocitos, macrofagos e células Natural Killer) e por
proteinas do complemento e fase aguda. A imunidade
adquirida € uma resposta especifica a antigénios, sendo
as principais células efectoras os linfocitos T e B.

A gravidez requer adaptagdes fisiologicas em todos
os sistemas maternos, incluindo o sistema imunologico®.

O conhecimento basico da imunologia da gravidez
¢ fundamental, ultrapassando o interesse meramente
académico, dado que um grande nimero de anomalias
no feto ou na gravida deve-se a alteragdes na resposta
imune*.

Na gravidez coexistem dois fendomenos imunologicos:
por um lado, o crescimento do feto ocorre num ambiente
estéril e isolado, capaz de desenvolver, per si, uma
resposta imune, ainda que imatura; por outro lado, a
existéncia duma combinagdo de factores imunologicos
maternos e fetais, na interface materno-fetal, permite o
crescimento e o desenvolvimento do produto conceptual®.

Medawar, em 1953, apresentou a primeira
explicacdo tedrica para as alteragdes imunoldgicas
na gravidez — a teoria do semi-allograft. Segundo a
mesma, a gravidez seria um estado de imunossupressao
em que a interac¢do imunologica entre o feto e a mée ¢
suprimida’. Hoje, porém, sabe-se que existe uma resposta
imunolodgica adaptativa (imunomodulagdo) assente em
dois presupostos: a resposta imune ¢ semelhante em
mulheres gravidas e ndo gravidas; ha modificagdes
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a diferentes niveis do sistema imune, com alteracdo
das células imunes circulantes (contagem, fenotipo
e fungdo)®. Os principais intervenientes desta rede
imunomodulatdria sdo a progesterona, os estrogéneos e
a interface materno-fetal (placenta e decidua).

Assim, e de forma sucinta, podemos afirmar que na
gravidez a resposta imune ¢ preferencialmente mediada
pela imunidade inata. A supressdo relativa da resposta
especifica, nomeadamente dos linfocitos T, justifica
uma maior susceptibilidade a infec¢des por agentes
virais e patogéneos intracelulares, como a Listeria®’.
Hé ainda um desvio no fenotipo dos linfocitos T para
células Th27, sendo que estas células sdo fundamentais,
porque produzem citocinas com grande potencial anti-
inflamatorio e bloqueadoras da actividade destruidora
das células T, evitando o abortamento. Por outro lado,
a resposta das células B e a producdo de anticorpos a
vacinagdo permanece intacta durante a gravidez®.

Agentes Imunolégicos — Conceitos Gerais

Existem varios tipos de agentes imunoldgicos:
vacinas de agente vivo atenuado (bactérias ou virus), de
agente inactivado, de antigénio recombinante, toxoides e
imunoglobulinas. Estes agentes vacinais conferem dois
tipos de imunidade: activa, quando ha administracdo de
antigénios, com consequente estimulacdo da resposta
imune e producdo de anticorpos especificos; e passiva,
quando sdo inoculados anticorpos, conferindo proteccao
imediata.

A vacinacdo na gravidez comporta riscos reais,
tedricos e hipotéticos, como a transmissdo do virus
vivo-atenuado para a placenta ou feto, o risco de efeitos
reprodutivos, reacgdes idiossincrasicas ou imprevisiveis
e ineficacia da vacina®. Ndo consensual é a questdo do
timing adequado para a vacinagdo, sendo que a resposta
a mesma depende do objectivo, da imunogenicidade
da vacina e do tempo de duracdo dos anticorpos no
organismo materno®.

Vacinacio durante a Gravidez

Em razdo do risco teérico de infecgdo fetal, a
administragdo de vacinas de bactérias ou virus vivo-
atenuados ¢ contra-indicada na gravidez. Ao invés, as
vacinas de agente inactivado e toxo6ide sdo seguras nesta
fase. Os beneficios da vacina¢do, no entanto, devem
sempre sobrepor-se aos potenciais riscos.

1. Vacinas do Plano Nacional de Vacina¢iao (PNV)

Rubéola

A infecc¢do pelo virus da Rubéola durante a gravidez
pode causar Sindrome de Rubéola Congénita (SRC),
tendo esta patologia um grave prognodstico fetal. A
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vacina contra a Rubéola € de virus vivo-atenuado, sendo
administrada no nosso pais em combinag¢do com a vacina
do sarampo e parotidite (VASPR), aos 15 meses e cinco
a seis anos.

Vacinar todas as mulheres em idade fértil ¢ a melhor
forma de erradicar o SRC. Introduzida nos anos 60-70,
esta vacina conduziu a uma diminui¢do assinalavel da
incidéncia da doenga em cerca de 99%°. Apesar disso,
estima-se que existam 10 a 20% de mulheres ndo
vacinadas, especialmente em comunidades de imigrantes
e de etnia cigana.

Esta vacina esta contra-indicada durante a gravidez,
podendo ser administrada durante a amamentagdo e
concomitantemente com a imunoglobulina anti-D. Se
administrada, a gravidez deve adiar-se um a trés meses’.
Assinale-se, todavia, que a administracdo inadvertida
durante a gravidez, ndo implica a indicag@o de interrupgao
da mesma. A notificagdo do nimero de anomalias
congénitas em mulheres vacinadas inadvertidamente
nao ¢ superior ao da populacdo em geral (2,4/100 vs
3,2/100 nados-vivos, respectivamente)!’. Um estudo de
2001, com 3810 gravidas vacinadas inadvertidamente,
nao apresenta nenhum caso de SRC associado a vacina
e o risco de aborto e a percentagem de nados-mortos
apresentada foi sobreponivel ao da populagdo em geral'®.

Hepatite B

A vacina da Hepatite B ¢ uma vacina de antigénio
recombinante, administrada no nosso PNV aos zero, dois,
seis meses e 10 a 13 anos. Nao é recomendada durante a
gravidez, ndo existindo, todavia, contra-indicacdo a sua
administracdo em populagdes de alto risco!!. Ndo estdo
reportados efeitos adversos fetais, existindo mesmo o
beneficio de protecgio passiva de anticorpos para o feto!!.

Poliomielite

A vacina da Poliomielite é uma vacina de virus
vivo-atenuado, administrada de acordo com o PNV aos
dois, quatro, seis meses e cinco a seis anos. Assim como
na vacinagdo contra a Hepatite B, também esta ndo ¢
recomendada durante a gravidez, exceptuando-se os
casos de situacdes endémicas ou pandémicas e de grupos
de risco'2.

Meningocodcica (e Pneumococica)

As vacinas Meningococica e Pneumocdcica sdo
vacinas de antigénio bacteriano. A abordagem conjunta
aqui apresentada assenta na sua similitude. A primeira
faz parte do PNV, ao contrario da segunda. Na gravidez,
a administragdo rotineira da vacina meningocdcica ndo ¢
aconselhada, devendo, no entanto, ser administrada em
contexto de epidemias de meningococcemia! ou no caso
de viagens para zonas endémicas.

A vacinagdo pneumocoécica, se indicada (p.e.

imunodeprimidos, esplenectomizados, portadores
de insuficiéncia renal créonica e doengas crdnicas
pulmonares, cardiovasculares e hepaticas), ndo deve ser
alterada ou adiada pela existéncia de uma gravidez'>*. O
uso quase exclusivo destas vacinas na populagdo infantil
(principalmente a Meningocdcica) ndo permite a recolha
de dados consistentes. Porém, ndo estdo reportadas
reacgdes adversas's.

Papilomavirus Humano (HPV)

A vacina contra o HPV foi introduzida recentemente
no PNV. E uma vacina de antigénio recombinante,
administrada entre os 10 e os 13 anos, ndo sendo
recomendada durante a gravidez, apesar de, ndo existir
evidéncia de efeito teratogénico®. A amamentagdo néo
¢ uma contra-indicagdo a vacina¢do?. Se iniciado o
esquema vacinal, a sua conclusdo deve ser protelada
para o periodo pos-parto.

Tétano e difteria

A vacina contra o Tétano e Difteria ¢ um toxoide.
Assume particular importancia em regides carenciadas
do globo. E recomendada se a gravida nunca tiver sido
vacinada ou se esta imunizagdo tiver ocorrido ha mais
de 10 anos'?. Apesar de recomendada e de ndo haver
evidéncia de teratogenicidade, esta vacinagdo deve
protelar-se para o segundo trimestre de gravidez'’. A
imunizagdo até seis semanas antes do parto confere ao
recém-nascido proteccao contra o tétano neonatal.

BCG
E uma vacina de agente bacteriano vivo-atenuado

(Micobacterium bovis), administrada aos zero meses. E
contra-indicada durante a gravidez'.

2. Outras vacinas

Febre amarela

A Febre amarela ¢ uma doenga causada pelo virus
da Febre Amarela. A vacina ¢ de virus vivo-atenuado.
E contra-indicada durante a gravidez, com excepgdo
do caso de deslocacdo inadidvel para zonas de risco
elevado!. Ndo existe evidéncia de reac¢des adversas
reportadas. Um estudo, com 304 gravidas expostas a
vacina, ndo mostrou evidéncia de aumento da incidéncia
de malformagdes fetais major?.

Hepatite A

A vacina contra a Hepatite A ¢ de virus inactivado.
E aconselhada apenas se existir um elevado risco de
exposi¢do!'?. Um estudo recente, com 23 gravidas
expostas inadvertidamente no primeiro e segundo
trimestres, ndo evidenciou quaisquer reac¢des adversas
ou efeitos teratogénicos'’.
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Raiva

A vacina contra a Raiva é uma vacina de virus
inactivado. Em individuos com elevado risco de pré-
exposi¢ao, nomeadamente em veterinarios e pessoal de
laboratério, a vacinagio deve ser efectuada'®. E mandatario
o tratamento pds-exposi¢do com imunoglobulina e/
ou imunizagdo com vacina, conforme recomendagdes
oficiais (como em outras situagdo de contactos de risco).

Varicela

A vacina contra a Varicela ¢ de virus vivo-
atenuado, sendo, por conseguinte, contra-indicada na
gravidez. A semelhanca da vacina da Rubéola, apos
a sua administracdo, a gravidez deve ser adiada um a
trés meses'®. Porém, se administrada inadvertidamente,
ndo ha indicagdo para a sua interrup¢ao. Um estudo
retrospectivo de 10 anos (1995-2005), efectuado num
universo de 981 mulheres vacinadas inadvertidamente,
nao registou qualquer Sindrome de Varicela Congénita
apds imunizacdo ¢ concluiu que a percentagem de
malformacgdes fetais, neste universo, era sobreponivel
ao da populagdo geral'®. O Center for Disease Control
and Prevention (CDC), dos EUA, recomenda, desde
2005, a determinagdo da imunidade a todas as mulheres
na pré-concepgdo que desconhegam historia de doenga.
Caso a imunidade seja inexistente, ha indicacdo para a
vacinagdo antes da gravidez’'*. Da mesma forma, todas
as mulheres ndo imunes sdo vacinadas aquando da alta
hospitalar no pds-parto'.

3. Especial consideracio: Vacina da Gripe Sazonal
e Gripe A

Vacina contra a Gripe Sazonal

A infecg¢do provocada pelo virus Influenza,
vulgarmente chamada gripe sazonal, ndo tem incidéncia
superior em mulheres gravidas®. Existem, no entanto,

durante a gravidez, alteracdes fisiologicas proprias desse
estado (nomeadamente no sistema cardiovascular e
respiratorio), que quadruplicam o risco de hospitalizagdo
aquando de uma infec¢do por Influenza'’. Sabe-se que
a probabilidade de doenga grave ¢ superior no terceiro
trimestre de gravidez, sendo o risco de hospitalizacdo
das gravidas similar ao dos individuos com condicdes de
alto risco'”. Este torna-se ainda mais elevado em gravidas
com co-morbilidades, concretamente asma'”’.

A vacina contra a gripe sazonal ¢ uma vacina de virus
inactivado (existem vacinas de virus vivo atenuado, ndo
disponiveis em Portugal). A resposta imune a vacina ¢
eficaz em mulheres gravidas e ndo gravidas'. A seguranga
desta vacina, assumida em parte com base na experiéncia
demonstrada com outras vacinas de virus inactivado®,
¢ elevada e o risco de infeccdo fetal ¢ baixo, dado que
a passagem transplacentar do virus ¢ rara'®. Um estudo
de Munoz et al (2004), com uma amostra de 7183
gravidas, revelou que houve diminuicao de doenga das
vias respiratorias superiores e inferiores em gravidas
vacinadas e a frequéncia de ameaca de parto pré-termo,
parto pré-termo e outras complicacdes obstétricas foram
sobreponiveis as da populagdo em geral®.

As recomendac¢des quanto a vacinacdo da
populacao gravida variam de pais para pais. Nos EUA, ¢
recomendada a vacinag¢do de todas as gravidas no periodo
de Inverno. Até 2005, a vacinagdo era recomendada no
segundo e terceiro trimestres de gravidez e desde entao,
em qualquer trimestre. No Canad4 e na Australia, a
recomendagao estende-se apenas a gravidas no segundo
e terceiro trimestres. Por outro lado, no Reino Unido,
s0 ¢ aconselhada a vacinacdo (também nos dois ultimos
trimestres) nas gravidas com co-morbilidades'> Em
outros paises, como Alemanha, Franca e Portugal,
ndo existe uma estratégia de vacinacdo rotineira de
gravidas contra o virus Influenza. Assim (e tendo em
conta que os EUA sdo o pais com maior experiéncia

Quadro 1 — Guidelines para a vacinagdo em gravidas (adaptado de ACIP, 2007)

CONTRA
VACINAS INDICACAO
VASPR X
Hepatite B
Poliomielite
Meningocécica
Pneumocécica
HPV X
Tétano e difteria
BCG X
Febre amarela X
Hepatite A
Raiva
Varicela X

Gripe sazonal

ACONSELHADA RECOMENDACAO
(SE INDICACAO) ESPECIAL*
X
X
X
X
X
X
X
X

*gravida exposta ou em siruagdo de risco; a protecgdo contra doenga supera o risco tedrico da vacina

VASPR- Vacina contra rubéola, sarampo e parotidite;
BCG- vacina contra o bacilo de Calmette e Guérin (Tuberculose)
HPV- Papilomavirus humano
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na vacinacdo contra a Influenza), impde-se recordar
aqui as ‘guidelines’ do American College of Obstetrics
and Gynecology (ACOG 2004)*!: vacina¢do de todas
as gravidas na estacdo da gripe; o timing ideal — entre
Outubro e Novembro; qualquer risco tedrico da
vacinacao ¢ largamente ultrapassado pelos beneficios;
ha protec¢@o do recém-nascido nos primeiros seis meses
de vida.

Vacina contra a infeccio por HIN1 (gripe A)

Pouco se sabe acerca da infec¢do ¢ da doenga
provocada pelo virus HIN1. No entanto, extrapolagdes
feitas com base em pandemias de gripe anteriores
justificam toda a atencdo e preocupacao com este virus.
Historicamente, sabe-se que, tanto nas epidemias de
gripe sazonal como nas pandemias de gripe de 1918 e
1957, ocorreu uma grande morbilidade e mortalidade,
nomeadamente em mulheres gravidas??. Presume-se que,
em 1957 metade das mulheres que morreram estariam
gravidas®.

Uma casuistica do estado Americano da California,
efectuada entre Abril e Agosto de 2009, mostrou que,
em 94 gravidas internadas, cinco morreram e 1/3 tinha
co-morbilidades associadas a gravidez como Asma,
Diabetes mellitus tipo 2 ¢ Hipertensao arterial?*. Estes e
outros dados levaram a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em Outubro de 2009, a concluir que as gravidas
tém 10 vezes mais probabilidade de necessitar de
cuidados intensivos que a populagdo em geral, e que sete
a 10% das gravidas hospitalizadas estavam no segundo e
terceiro trimestres de gestagao. Esta constatacdo impeliu
a OMS a recomendar a vacinagao de todas as mulheres
gravidas nos dois ultimos trimestres de gestacao.

As vacinas disponiveis na Europa (Portugal incluido)
existem em unidose e multidose, sdo de virus inactivado e
estdo todas aprovadas para uso em gravidas®. Os poucos
estudos existentes, no que diz respeito a segurancga,
mostram que as reac¢des adversas sdo sobreponiveis a
vacina da gripe sazonal, sendo a maioria delas banais®.
Alguns componentes destas vacinas, como o tiomersal
(derivado do mercurio) e os adjuvantes (ASO3 e MF59,
comummente chamados escalenos) sao controversos.

Um estudo mostrou que o tiomersal (substancia
conservante que contém mercurio — o etilmercurio)
tinha implicagdes no neuro-desenvolvimento, incluido
autismo’. Estudos posteriores efectuados no Reino
Unido, com cerca de 100.000 (estudo retrospectivo) e
14.000 (estudo prospectivo) criangas, ndo mostraram
qualquer correlacdo entre a administracdo de vacinas
com tiomersal e altera¢des do neurodesenvolvimento’.

Os adjuvantes, problematizados aquando da
recomendagdo da vacinacdo em massa contra a gripe
A, sdo substancias naturais ou sintéticas que potenciam
a imunidade, sendo usados ha varios anos em algumas
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vacinas inactivadas (como as vacinas do Tétano e
Difteria, Pertussis e Poliomielite) para promover,
acelerar e prolongar a resposta imune. No entanto, novos
adjuvantes, concretamente o MF59 e ASO3, sdao usados
nas vacinas contra a infec¢do por HINI1, assim como
em algumas vacinas contra a gripe sazonal, Hepatite B e
contra o HPV. Estes aditivos ndo estdo autorizados nem
aprovados no Canada e nos EUA, ao invés da Europa.
Associado a vacinacdo esta o aumento do risco da
Sindrome de Guillain-Barré, sendo que a incidéncia
desta patologia neuroldgica ¢ rara e significativamente
menor do que o risco global da sindrome aquando de
uma infeccdo pelo virus Influenza.

O Alto Comissariado para a Satde Publica de Franca
emitiu um parecer em que defende que os problemas
com o tiomersal, os adjuvantes e a sindrome de Guillain-
Barré ndo estdo cientificamente comprovados e, por
conseguinte, ndo constituem um motivo suficiente para
a evicgdo da vacinagio?’.

CONCLUSOES

A vacinagdo na gravidez pode e deve ser considerada
como uma estratégia de saude publica, ja que representa
uma oportunidade na prevencao de doengas em mulheres
gravidas e em recém-nascidos.

A vacinacdo das mulheres nesta fase deve ter sempre
em conta o risco de doenca e a protec¢do contra uma
circunstancia em particular. A preocupacao fundamental
deve ser a seguranca do embrido e/ou feto e os potenciais
riscos para a mae.

Em termos concretos, as grandes orientagdes sao:
1. As imunoglobulinas, os toxodides, as vacinas
bacterianas e de virus inactivado sdo seguras na gravidez.
2. As vacinas de bactérias e virus vivo-atenuados sdo
contra-indicadas na gravidez (salvo situacdes de risco).
3. Seadministradas inadvertidamente, ndo ha indicagao
para interrupg¢do da gravidez.

4. O risco tedrico de qualquer vacina deve protelar a
sua administracdo para o segundo e terceiro trimestres
de gravidez.

Desafios para o futuro

Estdo em curso estudos sobre varias vacinas
potencialmente utilizaveis na gravidez, nomeadamente
vacinas contra bactérias e virus responsaveis pelo grande
numero de infec¢des neonatais ameagadores da vida
e outras muito frequentes neste periodo, tais como:
Virus Sincicial Respiratorio, Influenza e Parainfluenza,
Herpesvirus, Pertussis e Streptococcus do grupo B. Este
ultimo agente € o maior patogéneo do periodo neonatal
e a maior causa de doenga invasiva nos primeiros trés
meses®. Existe de forma comensal, na flora vaginal
e peri-anal, em 15% a 40% das mulheres gravidas®.
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Apesar da profilaxia antibidtica intra-parto ter reduzido
substancialmente as infec¢des por este agente, €
previsivel que a imunizagao tenha um efeito benéfico
potencialmente superior na diminui¢do de infecgdes
resistentes a antibioterapia e na diminuicao da incidéncia
de doencga nos recém-nascidos?’. Nos EUA, estdo a ser
desenvolvidos estudos com o intuito de criar uma vacina
eficaz contra o Streptococus do grupo B.
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