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1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 (sigla em inglés para coronavirus disease 2019), é uma pandemia
em curso, causada pelo virus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). O virus
foi inicialmente localizado e identificado pela primeira vez a partir de um surto na cidade de
Wuhan, localizada na regido central da China, em dezembro de 2019 (1).

Entretanto, em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) classificou o
surto como Emergéncia de Satde Pablica de Ambito Internacional e, em 11 de margo de 2020,
como pandemia. Até 12 de marco de 2023, 676.609.955 casos foram confirmados em 228
paises e territdrios, com 6 881 955 mortes atribuidas a doenca, tornando-se uma das mais letais
ja perpassadas pela histéria da humanidade. (1)

Um relatério atualizado do CDC (Centro de controles de Doenga e Prevencdo dos EUA)
revisou os casos de 22 de janeiro a 3 de outubro de 2020, incluindo dados de mulheres em
idade reprodutiva e sobre o estado de gravidez. No periodo mencionado, 461.825 mulheres
em idade reprodutiva apresentaram resultados de teste positivos para SARS-CoV-2, sendo que
409.462 (88,7%) eram sintomaticas. Entre as mulheres sintomaticas, 23.434 (5,7%) estavam
gravidas (2).

Em detrimento da inexisténcia de medidas preventivas ou terapéuticas especificas para a
COVID-19, a OMS recomendou aos governos a adocao de intervencdes ndo farmacoldgicas
(INF), as quais incluiram medidas de alcance individual (higienizacdo das maos, uso de
mascaras e restricdo social), ambiental (assepsia de ambientes e superficies) e comunitario
(restricdo ou proibicdo ao funcionamento de escolas e universidades, locais de convivio
comunitério, transporte publico, além de outros espagos onde pode haver aglomeracoes)(3).
Em contraponto, nenhuma dessas medidas foram t&o significantes a ponto de representar acoes
eficazes para frear e conter o avanco da doenca.

O primeiro indicio de vacina surgiu na China, no século X, contra a variola, doenca severa e
ndo tinha cura. Mas 0 método usado era a transformavam cascas de feridas de variola em um
po contendo o virus ja inativo, e espalhavam nos ferimentos das pessoas ja contaminadas. Esse
método ficou conhecido como variolagdo. Alguns seculos depois, em 1796, com as pesquisas
de Edward Jenner, as vacinas passaram a ser semelhantes as atuais. Ao perceber que
moradores de areas rurais que haviam contraido cowpox, uma doenca semelhante a variola,
ndo ficavam doentes com a variola humana, Jenner fez um experimento e aplicou em um

menino chamado James Phipps de oito anos, uma pequena dose de variola bovina. O menino
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ficou doente, mas manifestou uma forma branda da doenca. Apds sua recuperacdo, Jenner
introduziu na crianca o virus da doenca humana em sua forma mais fatal, retirado de uma
ordenhadeira. J4 imune, ndo desenvolveu a variola. A palavra “vacina” vem de “vacca”,
justamente pelo contexto historico (4).

Ja no que se refere as vacinas de RNA, Pesquisadores do Instituto Salk, universidade da
California-San Diego e uma empresa de biotecnologia com sede nos EUA, Vical Incorporated,
publicaram um trabalho em 1989 demonstrando que 0 mRNA, usando uma nanoparticula
lipossdmica para entrega de drogas, poderia transferir o mMRNA em uma variedade de células
eucaridticas. Surgindo, assim, os primeiros moldes da tecnologia da vacina de mRNA (5).
Nesse contexto, a imunizacao da populagéo gravidas, ha de se haver uma atengdo mais precisa,
haja vista que em decorréncia das modificacGes fisioldgicas da propria gestacdo, o sistema
imunoldgico de quem estd passando por uma gravidez sofre alteragdes como; o
desencadeamento de uma série de eventos, nomeadamente alteracbes hormonais que
precedem a implantagéo e que se mantém ao longo da gravidez, nomeadamente o aumento de
prostaglandinas (PGD) que promovem a supressao nas mucosas do tracto reprodutor feminino
e 0 aumento de progesterona que suprime a resposta inata incluindo a atividade de macrofagos
e células NK; sendo assim, mais debilitado (6), podendo ndo exercer uma boa passagem de
imunizacao passiva ao seu bebé. Haja vista que, a imunidade do neonato é dependente da
transferéncia materna passiva de anticorpos no inicio da vida fetal e neonatal. (7)

Entdo, no que diz respeito a populacdo de gestantes e neonatos, faz-se imprescindivel uma
analise apurada de seus beneficios e riscos, a fim de melhor caracterizar a sua efetividade e
eficacia no contexto da administracdo desta vacina as pessoas gravidas.
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2. OBJETIVO

e Avaliar a eficacia da imunizagdo passiva em neonatos, atraves da aplicagdo da vacina de

COVID-19, utilizando a tecnologia de mRNA, em gestantes.



3. REVISAO DA LITERATURA

No inicio de dezembro de 2019, ocorreu um surto de pneumonia de etiologia desconhecida na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. Em 31 de dezembro de 2019, pesquisadores do
Instituto de Virologia de Wuhan realizaram uma andlise metagendmica nas amostras de
lavagem broncoalveolar usando o processo de sequenciamento de proxima geracdo (NGS),
que levou a identificacdo do agente causador da doenca, recebendo o nome de nCoV-2019
pela WHO (World Health Organization) (8).

Contudo, o Coronaviridae Study Group (CSG) nomeou o virus como SARS-CoV-2 com base
na filogenia, taxonomia e experiéncia comprovada (9). A répida taxa de transmissao entre
humanos do virus contribuiu para a disseminacdo da doenca para outros paises ao redor do
mundo sendo, formalmente, declarada como uma pandemia pela OMS em 12 de mar¢o de
2020 (10).

Ao que tange as caracteristicas do SARS-CoV-2, pode-se dizer que pertence ao género
Betacoronavirus e € membro da familia Coronaviridae. As particulas do virus tém um forma
esfeérica ou pleomorfica, com um didametro de cerca de 60 a 140 nm. Os coronavirus tém um
dos maiores genomas de RNA de fita simples com 27-32 kilobases (kb) (11).

Ademais, a organizacdo do genoma do SARS-CoV-2 ¢é semelhante & de outros coronavirus,
composta principalmente pelos quadros de leitura aberta (ORFs). Que codificam
poliproteinas ndo estruturais, proteinas acessorias e proteinas estruturais. O SARS-CoV-2
codifica pelo menos quatro proteinas estruturais principais que incluem proteina spike (S),
proteina de membrana (M), uma proteina de envelope (E) e proteina de nucleocapsideo (N).
Essas proteinas estruturais sdo codificadas pelos genes S, M, E, N nas ORFs 10 e 11 em um
terco do genoma proximo a extremidade 3'. Sendo as proteinas estruturais maduras
responsaveis pela manutencéo e replicagdo viral (12).

Uma vez que o virus entra em uma célula hospedeira, a sintese de proteinas estruturais e
acessorias comega com 0S processos de transcricdo e traducéo.

A afinidade de ligagdo do SARS-CoV-2 para o receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2) é maior do que outros SARSs, o0 que, por sua vez, facilita a transmisséo répida do
SARS-CoV-2 (13).

Em relacdo ao seu trajeto no organismo e forma de contagio, a possivel rota de transmisséo
do novo coronavirus é a transmissdo por contato com as secre¢des mucosas nasal, oral e ocular
do paciente infectado, bem como a transmissao direta por inalacdo de goticulas respiratorias;
tosse, espirro e fala. Embora ndo haja sintomas oftalmoldgicos conhecidos, a exposic¢ao ocular

pode fornecer uma maneira eficaz para o virus entrar no organismo humano. Ademais,



evidéncias recentes também sugeriram que o COVID-19 pode ser transmitido para bebés em
gestacdo, via transplacentaria.

Nesse contexto, estudos mostraram cargas virais mais altas na garganta, enquanto nenhuma
diferenca significativa na carga viral foi observada ao comparar casos sintomaticos e
assintomaticos.

E evidenciado, também, que goticulas de espirro ou tosse podem se espalhar até 6 pés,
enfatizando os critérios de distanciamento social de 6 pés. O virus pode se depositar em muitas
superficies e sobreviver por dias em condicdes favoraveis, dependendo da superficie em
particular. Sendo o periodo de incubacdo do COVID-19 é de 3 a 14 dias, dependendo das
condigdes imunoldgicas do paciente (14).

Ao que se refere a sua apresentacdo clinica, pode-se dizer que as manifestacdes do SARS-
CoV-2 ainda ndo estdo bem definidas, mas os sintomas variam de assintomaticos ou leves a
graves. Em acometidos, idosos e jovens podem vir a 6bito, dependendo de suas condicdes de
salde subjacentes, como doencas cardiovasculares, danos renais, disfungdo hepatica, diabetes
e cancer (15), sendo a principal causa de morte a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG). Em contraponto, individuos saudaveis podem se recuperar da infeccao viral dentro
de 2 a 4 semanas de tratamento (16).

Os sintomas mais comumente relatados em pacientes com COVID-19 sdo febre ou calafrios,
dor de cabeca, tosse seca, mialgia ou fadiga, pneumonia e dispneia complicada. Ja os sintomas
menos comumente relatados, incluem disgeusia, diarréia, hemoptise, corrimento nasal, danos
hepaticos, danos aos renais, nduseas e vomitos. Na maioria dos pacientes sintomaticos, 0s
sintomas comecam de 2 a 14 dias ap6s a exposicdo viral (17).
Por sua rapida transmissdo, o COVID-19 foi designado como uma pandemia global pela
Organizacdo Mundial da Saude. (18) A pandemia de COVID-19 resultou em > 585 milhdes
de casos confirmados e > 6,4 milhdes de mortes atribuidas em todo o mundo até 12 de agosto
de 2022 (19).

No que se refere ao percentual de acometimento de gestantes, um Relatorio Semanal de
Morbidade e Mortalidade de 22 de janeiro a 7 de junho de 2020 analisando dados nacionais
dos EUA, de vigilancia de infeccGes avaliou relatorios de 326.335 mulheres em idade
reprodutiva (15 a 44 anos) que tiveram resultados positivos para SARS-CoV-2. Dados sobre
estado de gravidez estavam disponiveis para 91.412 (28,0%) com infec¢des confirmadas por
laboratério; entre elas, 8.207 (9,0%) estavam gravidas (20).

A porcentagem de mulheres em idade reprodutiva com resultados de teste positivos para

SARS-CoV-2 foi maior do que o esperado, visto que aproximadamente 5% das mulheres com



idade entre 15 e 44 anos estdo gravidas em algum momento desse tempo. Uma causa potencial
para essa diferenca foi o contato mais frequente com o sistema de salude e maior frequéncia
de triagem. Um relatorio atualizado do CDC revisou 0s casos de 22 de janeiro a 3 de outubro
de 2020 e incluiu 461.825 mulheres em idade reprodutiva com resultados de teste positivos
para SARS-CoV-2 com dados sobre o estado de gravidez e descobriu que 6,6% estavam
gravidas. Entre as 461.825 mulheres em idade reprodutiva, 409.462 (88,7%) eram
sintomaticas. Entre todas as mulheres sintomaticas, 23.434 (5,7%) estavam gravidas (16).
Esses achados sugerem amplamente que nos EUA a infeccdo por SARS-CoV-2 e a
sintomatologia relacionada ocorreram em taxas semelhantes ou mais altas entre mulheres
gravidas em comparacdo com mulheres em idade reprodutiva ndo gravidas.

Desde o inicio da pandemia, havia a preocupacao de que as gestantes pudessem correr maior
risco de morbidade e mortalidade graves devido a resposta imune atenuada durante a gravidez
e maior vulnerabilidade a outras infecgBes respiratorias, como influenza (21). Embora
relatorios menores, no inicio da pandemia, ndo tenham encontrado mulheres gravidas sob risco
aumentado de doenca grave em comparacao com a populacdo em geral (22), dados nacionais
subsequentes demonstraram algum risco aumentado (8,23,24). Diversos estudos estimaram o
risco de diagndstico de COVID-19 durante a gravidez. Sendo exemplo disso, uma coorte
internacional comparando 706 pacientes gravidas com diagnéstico de COVID-19 a 1.424
mulheres gravidas sem diagnéstico de COVID-19, aquelas com COVID-19 apresentavam um
risco 5,04 vezes maior de internacdo na UTI, um risco relativo (RR) 22,3 vezes maior de
mortalidade materna, bem como aumento do RR de pré-eclampsia (RR: 1,76), parto prematuro
(RR: 1,34) e morbidade neonatal grave (RR: 2,66). E digno de nota que mesmo pacientes
assintomaticos com COVID-19 apresentavam um risco aumentado de morbidade materna
(RR: 1,24) (25).

Nesse contexto, o sistema imunolégico do recém-nascido apresenta habilidade limitada em
conformar uma resposta imune qualitativa e quantitativamente satisfatoria, implicando em
mais suscetibilidade a infecgdes. Sabe-se que quanto menor o periodo gestacional, menos
desenvolvido serd o sistema imunolégico ao nascimento, de forma que recém-nascidos
prematuros extremos (<28 semanas) apresentam risco 5-10 vezes mais alto de infecgéo que o
recem-nascido a termo (26).

O neonato é altamente dependente da transferéncia materna passiva de anticorpos no inicio da
vida fetal e neonatal. O desenvolvimento imunoldgico somente estard completo na infancia
tardia. O leite materno é um exemplo importante de transferéncia de imunidade passiva no

periodo pods-natal. Ele possui fungdes antimicrobianas, anti-inflamatorias e



imunorreguladoras. Contém a IgA secretora, que coloniza o trato gastrintestinal e respiratdrio
do neonato, células ativas (fagdcitos, células natural Killer e linfdcitos), citocinas (IL-4, 1L-6,
IL-8, IL-10) além de lisozima, lactoferrina, peroxidase e lipides antimicrobianos (27).
Fazendo-se compreensivel que o contato materno ao virus ou a alguma parte do seu gene,

traga repercussdes a vida intra-uterina.

Assim, para frear as contaminacGes compulsorias muitas medidas, como a higienizacéo de
ambientes com mais avidade, uso de mascaras obrigatorio e distanciamento social foram
implementadas, com o fito de reduzir as contaminagdes e conter o espalhamento do virus na
sociedade. Em contraponto, essas medidas foram relativamente ineficientes de modo geral,
uma vez que, por mais que tenha se reduzido o potencial de contaminacéo, o virus ainda se

espalhava de maneira exponencial, visto que os dados ndo apontam melhora na contencao.

Nesse contexto, a erradicacdo da variola, causada pelo Orthopoxvirus, e da poliomielite,
causada poliovirus, com o advento de uma vacina apropriada para sua restricao de propagacao,
fez-se notdrio a importancia e a poténcia de uma vacina efetiva no controle de uma doenca
(28).

No que se refere as vacinas contra o Coronavirus-19, tém-se 3 principais tecnologias de
producdo. A abordagem de micro-vivos inteiros, sendo essa subdividida em 3; Vacina
inativada: a qual toma-se o virus ou bactéria portador da doenca, ou uma muito semelhante a
ela, e inativa-la ou mata-la usando quimicos, calor ou radia¢cdo. Como no caso da vacina gripe
ou da poliomielite. Vacina atenuada ao vivo: Uma vacina atenuada ao vivo usa uma versao
viva, mais enfraquecida do virus ou uma que é muito semelhante. A vacina contra sarampo,
caxumba e rubéola (RMM) e a vacina contra varicela e telhas sdo exemplos desse tipo de
vacina. Vacina vetorial viral: Esse tipo de vacina usa um virus seguro para fornecer sub-partes
especificas, proteina, do microvivo de interesse, com o objetivo de desencadear uma resposta
imune sem causar doencas em estado grave. Para fazer isso, as instrucdes para

fazer partes especificas do patégeno de interesse sdo inseridas em um virus seguro, 0 Vvirus
seguro, entdo, e capaz de desenvolver um servico com uma plataforma ou vetor para entregar
a proteina ao sistema imunoldégico. Com o fito de fazer a proteina desencadear a resposta
imune. Tendo a vacina contra ebola como exemplo desse tipo de tecnologia.

Além das vacinas de micro-vivos, a abordagem de subunidades é outra forma de elaboracéo
tecnoldgica da vacina, é aquela que so usa as partes especificas (as subunidades) de um virus
ou bacteria que o sistema imunologico precisa reconhecer. Nao contém o microbio inteiro ou

usa um virus seguro como vetor.



A maioria das vacinas no calendario infantil sdo vacinas subunidades, protegendo as pessoas
de doencgas como coqueluche, tétano, difteria e meningite meningocdcica.

Por fim, a Gltima abordagem é a abordagem genética, a qual usa apenas uma se¢édo de material
genetico que fornece as instrucdes para proteinas especificas, ndo todo o microbio.

Nas células, o DNA é primeiro transformado em RNA mensageiro.

Logo, uma vacina de acido nucleico fornece um conjunto especifico de instrucdes, seja como
DNA ou mRNA, para que elas facam a proteina especifica para a formulacdo de uma
imunidade especifica (29).

Em contrapartida, a vacina de RNA mensageiro levanta discussdes, uma vez que a abordagem
do &cido nucleico é uma nova forma de desenvolver vacinas. Antes da pandemia COVID-19,
nenhuma ainda tinha passado pelo processo completo de aprovacdes para uso em humanos,
embora algumas vacinas de DNA, incluindo para canceres particulares, estivessem sendo
submetidas a testes em humanos. Por causa da pandemia, a pesquisa nessa area
progrediu muito rapidamente e algumas vacinas de mMRNA para COVID-19 estdo recebendo
autorizacdo de uso emergencial, o que significa que agora elas podem ser dadas a pessoas
além de usa-las apenas em ensaios clinicos.

Apesar de ser uma tecnologia relativamente nova, alguns estudos que ja analisaram
quantitativa em aplicacdo sem restricdo de idade (30).

A ideia de que as moléculas de mRNA podem ser entregues diretamente nas células para
manipular a expressdo génica ou produzir proteinas de interesse foi testada pela primeira vez

no final dos anos 1980 (31).

No entanto, a possibilidade de usar mMRNA como vacina ndo foi tdo bem valorizada devido a
facil degradabilidade do RNA, a presenca disseminada de ribonucleases e a falta de
escalabilidade. Uma série de avangos ocorreu recentemente quando as vacinas de mRNA
foram usadas para prevenir cancer de mama triplo negativo e carcinoma de pulméo usando
mMRNAs que codificam MUCL e virus herpes simplex | timidina quinase, respectivamente (32,
33). O aplicativo tem sido utilizado na prevencdo de cancer e doencas infecciosas e no
tratamento de alergias e outras doengas que necessitam de reposi¢do de proteinas. Numerosas
vacinas de mRNA estdo em ensaios clinicos ou ja estdo disponiveis hoje contra patégenos
infecciosos, como virus Zika, citomegalovirus, virus influenza, metapneumovirus e virus
parainfluenza, bem como céancer (33).

A primeira vantagem das vacinas de mRNA é a facilidade e rapidez de sua fabricagdo. O
principio central das vacinas de mRNA ¢é fornecer um transcrito que codifica um antigeno ou

imunogeno alvo. A sintese de RNA pode ser realizada imediatamente na mesma plataforma



assim que a sequéncia que codifica o imundgeno estiver disponivel e o processo pode ser
facilmente escaldvel e sem células, exigindo mudanga minima de plataforma durante a
formulacéo e fabricacdo do mMRNA (34).

Em segundo lugar, uma vacina de mRNA expressa a proteina alvo (antigeno) via tradugdo do
MRNA rapidamente apds sua transfec¢do. As vacinas de mRNA possuem uma biosseguranga
muito maior do que as vacinas baseadas em DNA, pois a tradugdo dos antigenos ocorre no
citoplasma e ndo no nucleo, portanto, muito menos possivel para 0 mMRNA se integrar ao
genoma do que uma vacina baseada em DNA. Além disso, 0 mMRNA é um vetor mais seguro
do que 0 DNA, pois 0 mMRNA carrega uma sequéncia curta para ser traduzida, é uma molécula
transitoria e ndo interage com o genoma do hospedeiro. Em terceiro lugar, as vacinas baseadas
em proteinas sdo frequentemente produzidas a partir de bactérias, enquanto as vacinas de
MRNA sdo traduzidas pela maquinaria de traducdo do hospedeiro, portanto, provavelmente
formam um antigeno que imita a estrutura da proteina expressa a partir do genoma viral,
incluindo as modificagdes pds-traducionais (35).

No entanto, 0 armazenamento e o transporte de vacinas de MRNA requerem temperaturas ultra
baixas, enquanto as vacinas a base de proteinas podem ser armazenadas e transportadas em
condi¢cdes menos rigorosas. Foi testado que as principais vacinas de mMRNA da COVID-19
permanecem estaveis por até 24 horas em temperatura ambiente.

Assim, & um enorme obstaculo técnico e fardo econémico armazenar e transferir milhGes de
vacinas de mRNA para e em paises e regifes quentes. No entanto, com o desenvolvimento de
tecnologias de nanoparticulas lipidicas, a estabilidade das vacinas de mMRNA pode ser mantida
em condi¢des menos rigorosas (36). Além das vacinas convencionais de mRNA, existe outro
tipo de vacina de RNA chamada vacina de RNA auto-amplificadora (saRNA) que foi testada
e avaliada. As vacinas de saRNA podem se replicar apds a entrega, expressando assim mais
antigenos-alvo em um hospedeiro em doses mais baixas do que as vacinas de mRNA
convencionais (37). As vacinas de saRNA sdo replicagdes geneticamente modificadas
derivados de virus de RNA de fita simples auto-replicantes e podem ser entregues como
particulas de replicon viral ou como um saRNA completamente sintético produzido ap6s IVT.
Eles foram desenvolvidos e testados em varios modelos animais e humanos contra doencas

infecciosas como raiva, influenza, RSV, HIV e Ebola (38).



4. METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada seguindo as diretrizes
preconizadas pelo protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

4.2 Estrategia de busca

As buscas nas fontes de dados eletronicos MEDLINE/ PubMed, Embase e Scopus foram
realizadas por meio da combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject
Headings (MeSH) e contracGes de descritores. A revisdo sistematica se restringiu a
publicacBes em inglés. Foi utilizado o protocolo RevMan 5 como guia para a revisao
sistematica. Os termos usados para a busca estavam relacionados a populacdo analisada
(“Pregnant” OR “neonate” OR “newborn”) e as intervencgdes, combinadas com os desfechos:
(“mRNA vaccine” AND “BNT16b2 pfizer” AND “BNT162b2 mRNA vaccine” AND “RNA
vaccine” AND “immunization” AND “efficacy” AND "transplacental immunization™).
Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram

procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao da literatura.

4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos, ensaios comunitarios nos quais um grupo
intervencdo é comparado a um grupo controle; estudos conduzidos em adultos do sexo
feminino em situacdo de gestacdo. Os critérios para exclusdo foram: estudos que comparem
eficacia entre tecnologias de vacina distintas, estudos em animais, relatos de caso, capitulos

de livros, cartas, resumos, estudos observacionais, estudos crossover e de conglomerados.

4.4 ldentificacéo e selecdo dos estudos

A autora fez separadamente a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado

com a ajuda da triagem por titulos da plataforma “Rayyan”, a fim de identificar somente os



estudos que preenchiam corretamente os critérios de inclusdo. Prosseguiu-se com a leitura

dos artigos, separadamente, a fim de assegurar os critérios da revisdo sistematica.

4.5 Extracao de dados

As caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: nome da publica¢do, nimero de pacientes,
definicdo do estudo, idade média, idade gestacional, entre outros. Registraram-se dados sobre

0s participantes de cada trabalho, niUmero de participantes e comorbidades.



5. RESULTADOS

Como representado na figura 1, foram analisados nos bancos de dados Pubmed, Embase e
Scopus, contando como alguns dos descritores seguintes como estratégia de busca; "passive
immunity" AND "neonates” AND "mRNA vaccine" AND "immunogenicity”. Apds essa
busca, teve-se como resultado 613 estudos, os quais foram desduplicados, feita a excluséo dos
estudos que tinham desfechos ou populagdes indesejadas como estudos em subgrupos ou
animais e estudos cuja 0 metodo ndo se adequava a busca; relatos de caso, revisdes de
literatura, entre outros.

O resultado da triagem resultou em 8 estudos, sendo 3 advindos da plataforma Pubmed, 1 do

Scopus e 4 Embase.



6. Figura 1 (Processo de sele¢do dos estudos.)
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Todos os estudos escolhidos para a analise sdo comparativos, analisando o resultado
imunolégico das mulheres em situacdo de gravidez, vacinadas com a vacina de RNA
mensageiro, e a sua comparacao com mulheres gravidas ndo vacinadas ou que a sua resposta
imunoldgica tenha sido proveniente de uma infecgdo com o coronavirus.

Como caracteristicas de base dos 8 estudos selecionados, teve-se que, todos os estudos eram
do tipo observacional, contabilizando 28.705 pacientes, dentre esses 17.894 vacinados, 455
infectados e 10.606 pacientes ndo vacinados e nem infectados com o virus. Ademais, 4.191
do total de pacientes, apresentava comorbidades durante a gestacdo como diabetes
gestacional, pré-eclampsia/eclampsia e infecg¢fes urinarias. Enquanto a idade gestacional em
que a gestante recebeu a vacina, ndo houve uniformidade na demonstragdo dos dados pelos
estudos, uma vez que alguns estudos delimitaram uma faixa de semanas e quantas gestantes

tiveram o seu parto naquela faixa ou fornecendo a média e o desvio padrao.



7. Tabela 1 (Caracteristica dos estudos)

Numero de
néo
vacinados Idade
Nome Tipo de Total de Nimero de Numero de e néo gestacional da
estudo estudo pacientes vacinados infectados infectados 1 dose Comorb.
AY, Observ. 103 46 - 22 <14 (59) -
Collier; 14-28 (1509)
2021 >28 (10g)
O, Observ. | 213 86 65 68 * V) 19
Beharier; V (39+-1.3) In) 8
2021 In (39+-1.6) | N)15
N (39+-1.4)
RN, Observ. 2002 140 212 1862 <24-32 (28g) | V)23
Theiler; 32-36 (144g) | N) 281
2021 >37 (1830g)
Nir, O; Observ. 75 64 11 - * V)10
2022 V (38.7+-1.3) [ In) 3
N (39+-1.2)
Rottenstre | Observ. 1775 712 - 1063 - V)156
ich, M; N) 204
2022
Nevo, L; Observ. 228 144 64 * -
2022 Veln
(39.3 +-1.9)
Goldstein, | Observ. 24288 16697 - 7591 <37 (1057g) | V)2354
1; 2022 <32 (122g) N)1118
32-36 (934g)
Olearo, F; | Observ. |21 5 16 - V (39.9) -
2022 N (39.4)




Legenda:

Observ. = Estudo observacional
V = Vacinados

In = Infectados

N = N&o vacinado e ndo infectado
g = Gestantes

* Média e desvio padréo

Comorb. = Comorbidade

- = Auséncia de informacao

No que se refere ao resultados comparativos trazidos pelos estudos, a Tabela 2 evidencia que,
ainda que os estudos fornecem os dados em unidades de medidas distintas, 0 seus proprios
comparativos revelam valores séricos de RBD-1gG significativamente mais alto do neonato e,
também, na analise do seu cordao umbilical.

Por outro lado, a analise das imunoglobulinas no leite materno, trouxeram resultados que
apontam maiores RBD-1gG e IBD-IgA nas pacientes que ndo tomaram a vacina, contudo

tiveram a sua imunidade mediada por uma infec¢éo do virus COVID-19.



8. Tabela 2 (Desfechos)

Nome do | VAC: INF: VAC: INFEC: VAC: INFEC: VAC: INFEC:
estudo RBD-1gG | RBD- RBD-IgG | RBD- RBD- RBD-IgG | RBD- RBD-IgA
(Serum) 1gG (Cordéo 1gG IgG (Leite IgA (Leite
(Serum) | umbilical) | (Corddo | (Leite materno) | (Leite materno)
umbilical | materno) materno)
)
AY,
Collier; 27.601 1321 19.873 635 97 203 25 1940
2021 RGD IgG | RGDIgG | RGD IgG | RGD IgG | RGD IgG | RGD IgG | RGD IgA | RGD IgA
01
Beharier; | 4,43 LOG [ 4.01 LOG | 4,38 LOG
2021 10 MFI 10 MFI 10 MFI - - - - -
RN, - - - - - - - -
Theiler;
2021
Nir, O;
2022 51,5 S/co - 39,2 S/co - 4,3 S/co - - -
Rottenstr - - - - - - - -
eich, M;
2022
Nevo, L; VAC: INF:
2022 46.578 29031
AU/ML AU/ML - - - - - -
Goldstein - - - - - - - -
, ;2022
Olearo, 69365 18132 406,99 272,23 406,99 272,23
F; 2022 U/ml U/ml - - U/mi U/mi u/ml U/mi
Legenda:

VAC = Vacinados

IN = Infectados

- = Auséncia de informacao




9. Discussao

A anélise dos resultados e Tabela 2, destaca que, em todos o estudos que compararam RBD-
lgG tanto em niveis séricos como no préprio corddo umbilical, a passagem de
imunoglobulinas pelo corddo umbilical, como forma de imunizacdo passiva para o0 neonato €
eficiente e traz beneficios que sustentam a vacinacdo, até mesmo na gestacdo, como forma de
protecdo para o bebe e para a sua mée, contra 0 COVID-19.

Em contraponto, os estudos que trazem os dados quantificando o RBD-1gG e RBD-IgA, como
0 AY, Collier e Olearo, F. apresentam resultados indicativos que, em comparagdo com as
gestantes que ndo foram vacinadas mas que foram infectadas, o leite materno das vacinadas
ndo possui taxas de imunoglobulinas RBD-1gG ou RBD-IgA mais altas. O que revela a maior
imunogenicidade aderida as maes que foram infectadas, em contraponto as dosagens séricas
e do corddo umbilical.

Portanto, apds analise dos resultados de oito estudos, temos que, em concordancia com o
estudo F. Munhoz (39), o conceito de imunizacdo materna para prevenir doengas infecciosas
durante um periodo de maior vulnerabilidade das criancas é apoiado pela experiéncia histérica
e por estudos cuidadosamente conduzidos de varias vacinas virais e bacterianas.

Além disso, para o suporte da tese, a analise sistematica de tais estudos, indica que os
neonatos que tiveram a sua dosagem de imunizacao passiva por suas mées gque receberam a
vacina de RNA contra o coronavirus, de modo comparativo com 0s neonatos, cujas ndo
receberam a vacina contra o covid-19 ou o que foram infectadas com virus, tiveram suas
dosagens de titulos historico e no corddo umbilical de anticorpo de ligagdo RBD-1gG medidos
e apontando para um beneficio trazido pela imunizacéo.

Nesse contexto, SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, que causa uma doenca respiratoria
aguda (doenga do coronavirus 2019, COVID-19). Esse virus possuem quatro proteinas
estruturais: proteina S (spike), proteina M (membrana), proteina E (envelope) e proteina N
(nucleocapsideo). Entre as quatro proteinas estruturais do coronavirus, as proteinas Se N sdo
0s principais imunogenos. Em especial, a proteina S € um importante antigeno protetor que
leva a producdo de anticorpos neutralizantes altamente potentes e desempenham um papel
essencial na fixagéo, fusdo e transmisséo viral. A proteinaS compreende uma subunidade S1
responsavel pela ligagdo do receptor do virus e uma subunidade S2 responsavel pela fusdo da
membrana da célula com a do virus. S1 é dividido ainda em um dominio N-terminal (NTD)

e um dominio de ligacao do receptor (RBD), sendo que 0 RBD interage diretamente com 0s



receptores da célula. A enzima conversora de angiotensina humana 2 (ACE2) é o receptor
no qual o Sars-CoV-2 se liga para entrar nas células hospedeiras. Os anticorpos neutralizantes
séo anticorpos capazes de impedir que um agente infeccioso infecte uma célula neutralizando
ou inibindo seu efeito biologico. O RBD € algo principal dos anticorpos neutralizantes do
coronavirus, podendo interromper a interagdo do RBD receptor ACE2. assim o nivel de
anticorpos 1gG para S-RBD do SARS-CoV-2 o ser humano esta correlacionado com as
respostas imunoldgicas protetoras e individuos que se recuperam da infec¢do por SARS-CoV-
2 e pos-vacinacao (40).

Portanto, podendo se inferir que as mées que tiveram acesso a imunizagao, através da vacina
contra o covid 19, pela tecnologia de RNA mensageiro, puderam ter a sua imunizagao pessoal
e ainda a imunizacdo passiva do seu bebé, através da passagem placentaria e vias
hematogénicas.

Em contraponto, ainda que seja sabido que a vacinagdo materna resulta em imunoglobulinas
especificas para 0 SARS-CoV-2 o leite humano que possam ser protetoras para o bebé, como
explicitado no estudo J.K Baird (41), quando analisados os titulos de RBD-IgG e RBD-IgA
nos leites maternos das maes imunizadas com a vacina e com a propria infeccao, teve-se que
as menores dosagens de imunoglobulinas foram relacionadas as maes que tiveram vacinagdo
contra o virus, tendo as genitoras que tiveram infeccao, as maiores taxas de RBD-1gG e RBD-
IgA.

Mas, de fato, a vacina também provocou anticorpos de ligacdo e neutralizantes no leite
materno, embora as respostas de IgA tenham sido baixas no leite materno, com exce¢do do
leite materno precoce de participantes que receberam uma vacina durante a gravidez, como no
estudo AY, Collier.

A producéo diferencial de anticorpos 1gG e IgA no leite materno especificos para patdgenos
respiratorios foi descrita no contexto de infeccdo materna e vacinacao (42) e trabalhos futuros
devem se concentrar em delinear o momento da vacinagéo que otimiza a entrega de anticorpos
do leite materno aos neonatos. Outros estudos relataram de forma semelhante anticorpos de
ligagbes especificas para picos no leite materno apds a vacinagdo, 0 que evidencia a

importancia do enfoque nessa tematica.

9.3 Limitacdes

O estudo conta com algumas limitagdes, sendo elas; o fato de todos os estudos selecionados

serem estudos observacionais e ndo ensaios clinicos randomizados, conferindo maior



possibilidade de vieses, as respostas imunitarias foram avaliadas num curto intervalo Apés a
vacinacdo; portanto conclusdes sobre a durabilidade ndo podem ser tiradas deste resultado e,
por fim, os correlatos de imunogenicidade e protecdo contra a infec¢do e doenca po COVID-

19 ainda ndo foram determinados.

9.2 Conclusoes

Em resumo, as analises sistematicas e individualizadas de cada estudo, apontam uma
correlacdo beneficial na imunizacéo passiva de neonatos, atraves da vacinagdo materna com
vacinas de RNA mensageiro contra COVID-19, apesar da dubiedade nos titulos colhidos nos
leitos maternos.

Assim, efeito potencial sobre a incidéncia de doencas e suas repercussdes nos recém-nascidos
e nos lactentes s6 poderd aumentar & medida que mais vacinas candidatas que poderiam ser
administradas durante a gravidez se tornem disponiveis.Para que no futuro, infecgdes comuns
e outras doencas mais temidas, como a infec¢do pelo virus herpes simplex, ou citomegalovirus
e a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, possam ser evitadas com esta
intervencdo. Mais investigacdes sobre a seguranga e eficicia da imuniza¢do materna devem
continuar, se objetiva-se a reducdo de ocorréncia de doencas infecciosas graves em recém-
nascidos e lactentes.

As vacinas candidatas devem ser minimamente reatogénicas, imunogénicas e seguras. A
educacdo para saude e 0 acesso a imunizagdo devem ser uma prioridade para que a imunizagéo

materna tenha sucesso como estratégia de prevencdo de doengas.
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