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Imunizacao ativa e passiva durante a gravidez
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Melo VH, Zimmermmann JB. Imunizagéo ativa e passiva durante a gravidez. Sdo Paulo: Federagao
Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. (Protocolo FEBRASGO -
Obstetricia, n° 13/Comissao Nacional Especializada em Assisténcia Pré-Natal).

Introducao

O sistema imunolégico apresenta dois tipos de imunidade: inata e
adquirida (adaptativa). A imunidade inata é caracterizada por uma
reacdo ndo especifica a antigenos e atua como primeira linha de
defesa. E mediada por barreiras fisicas (pele, mucosas, células en-
doteliais, células de defesa como macréfagos e células natural Killer
- NK) e também pela a¢io do sistema complemento (SC). A imuni-
dade adquirida é uma resposta especifica a antigenos, representada
pelos linfécitos T e B, caracterizando, respectivamente, a resposta
imune celular (células citotdxicas efetoras) e humoral (anticorpos).
A imunidade adquirida é patégeno-especifica e faz com que, apés
uma segunda exposi¢io ao antigeno, ocorra resposta rapida e mais
eficiente.®? Conceitua-se imuniza¢io como a aquisi¢cio de prote¢éo

'Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.
2Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil.
3Faculdade de Medicina de Barbacena, Barbacena, MG, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comissédo Nacional Especializada em Assisténcia Pré-Natal
e referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia n° 13, acesse: https://www.febrasgo.org.br/
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imunolégica contra determinado agente, em geral, de origem infec-
ciosa,podendoser classificada como ativa ou passiva. Imuniza¢io
passiva é definida como a administragio de anticorpos a um recep-
tor, objetivando protecio imediata contra um agente microbiano,
uma substancia téxica ou uma célula. A imunidade passiva natural é
o tipo mais comum, sendo caracterizada pela passagem de anticor-
pos da mie para o feto através da placenta. Por sua vez, a imunidade
passiva artificial pode ser adquirida por meio da administragio da
imunoglobulina humana combinada, da imunoglobulina humana hi-
perimuneou do soro heterdlogo. A imunizacio ativa é caracterizada
por resposta imunoldgica, apds o organismo entrar em contato com
uma substancia estranha a ele. A resposta ocorre com a formacgéo de
anticorpos (resposta humoral) ou pela ativa¢io celular (linfécitos T)
e, em geral, esse tipo de imunidade é permanente. Est4 associada ao
uso de vacinas ou apés o episédio de doenca infecciosa.®?
Resposta imunoldgica na gravidez:

o mecanismo de adaptacao

Durante muito tempo, o mecanismo pelo qual o organismo materno
evita a agressdo imunoldgica dos tecidos fetais foi avaliado como sen-
do semelhante 2 teoria dos enxertos.“> Entretanto existem evidén-
cias de que a relagio imunoldgica entre mie e feto nio se enquadra no
paradigma do enxerto, pois, ao invés de ser essencialmente destrutiva,
a intera¢io imunolégica normal da mée e os tecidos fetais promove o
crescimento e o desenvolvimento do feto. Estudos mais recentes suge-
rem que o sistema imune inato tem um papel importante na rela¢io
imunolégica materno-fetal.® Nas células presentes na decidua, os lin-
focitos T reguladores (Treg) sdo os mediadores essenciais na adapta-
¢do materna durante e ap6s a implantacio do embrio, por supressdo
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indireta da produgio de citocinas Th1 (imunidade celular), levando a
alteracio da resposta imunolégica.” Essas citocinas sdo produzidas
principalmente por linfécitos, células apresentadoras de antigenos e
células NK.Por sua vez, a imunidade humoral (Th2) é mediada pelas
citocinas do tipo 2,que sio produzidas principalmente por mondcitos
e linfécitos. Acredita-se que a gravidez é caracterizada por resposta
do tipo Th2 e que as citocinas do tipo Thl estariam bloqueadas para
proteger o feto da resposta imunolégica materna.”

Imunizacao passiva e ativa na gravidez

De forma ideal, toda mulher em idade fértil deve ser orientada para
receber as vacinas disponibilizadas pelo sistema de saide, que precisa
ser vacinada fora da gestacio. E grande o receio de vacinar gestantes
devido ao risco de anomalias fetais e abortos. Nesse contexto, gran-
de parte dos dados da literatura a respeito da experiéncia com vaci-
nas em gestantes estd associada ao uso inadvertido nessas mulheres.
Nenhuma vacinadeve ser aplicada no primeiro trimestre da gestagio,
seja ela inativada ou viva.® Porém a imunizacio passiva na gravidez
podera ser realizada em qualquer momento, com isso, objetivando re-
dugio da sintomatologia e protecio fetal. Em geral, é feita com soros
e com as imunoglobulinas (normal ouhiperimune). Sio0 exemplos de
imunoglobulinas humanas especificas as imunoglobulinas anti-hepa-
tite B, antitetanica, antirrabica e antivaricela-zéster.®®

Vacinas recomendadas para as gestantes conforme
calendario vacinal do Ministério da Saude

Vacina contra a hepatite B
As vacinas contra a hepatite B disponiveis no Brasil sido produ-
zidas por engenharia genética,e ndo contém DNA viral, sendo
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que a vacinagdo induz a produg¢do do anti-HBs. O esquema po-
solégico mais utilizado é o de trés doses nos momentos zero,
um e seis meses apds a primeira dose. Se a vacina¢io for in-
terrompida, nio é necessirio recomecar o esquema, apenas
completa-lo. Apresenta excelente imunogenicidade e, por isso,
nio estd indicada ainvestigacio sorolégica ap6s a vacinag¢io.® O
Ministério da Satde recomenda a vacina¢io de todas as gestan-
tes que apresentarem sorologia negativa para a hepatite B e que
perderam a oportunidade de imuniza¢io na rotina habitual dos
servicos. Para as gestantes vitimas de violéncia sexual, preconi-
za-se a vacinac¢io (para aquelas com sorologias negativas) ou a
complementacio do calendario vacinal (esquemas incompletos)
e o uso da imunoglobulina humana anti-hepatite B, se a vitima
for suscetivel.?

Vacina contra a gripe A - HIN1 - Gripe sazonal

O virus influenza apresenta alta transmissibilidade e rapida
variagdo antigénica. Além disso, alguns animais, como aves e
suinos, sio tidos como reservatérios. Existem grupos de maior
risco para a infec¢io pelo virus influenza A/H1N1, entre eles, in-
cluem-se as gestantes. Mais de 10% do total de mortes provoca-
das pela epidemia de gripe A/HIN1 ocorreram entre gestantes,
e a maioria delas era saudavel anteriormente a doenca.®''? Para
as gestantes, a vacina indicada é a monovalente contra a influen-
za A/H1N1 de virus inativados e sem adjuvante, que apresenta
efetividade média acima de 95%. O melhor periodo de vacina-
¢do corresponde ao outono, que, no Brasil, ocorre entre abril e
maio, e a vacina deve conter trés cepas virais (duas cepas do tipo
A e uma cepa do tipo B), alteradas anualmente, de acordo com
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a frequéncia dos tipos virais que mais circularam no hemisfério
sul, no ano anterior.®®

Vacina contra o tétano, a coqueluche e a difteria

No passado, a recomendacio do Ministério da Satde era a va-
cina¢io combinada dos toxoidespara difteria e tétano (dT),
sendo prescritospara toda gravida que nunca tinha sido vaci-
nada ou se a imunizacio tivesse ocorrido ha mais de 5 anos.
Em 2012, o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) acatou a recomendacio do Centers for Disease Control
and Prevention(CDC) de indicar vacina triplice (toxoidetetdnico, to-
xoidediftérico e pertussis acelular) de forma universal para as ges-
tantes. Isso se deu em virtude do grande incremento de casos de
coqueluche nos EUA e dos riscos maternos e fetais da infecgio.®?
Com intmeros casos de coqueluche no Brasil, o Ministério da
Saude incluiu a vacina¢io, em 2014, no calendério das gestantes
a fim de evitar a coqueluche em recém-nascidos. Sendo assim,
a vacina triplice bacteriana (dTpa) passou a ser recomendada a
todas as gestantes no Brasil. A FEBRASGO, em 2017, também,
passou a indicaraos obstetras do Brasil que toda gestante receba
a orientacdo de prescricio de uma dose de vacina dTpa.®”Em
geral, aplica-se a primeira dose (dupla adulto) com 20 semanas,
a segunda dose (dTpa) com 28 semanas e,na terceira dose, fa-
z-se novamente a dupla adulto, completando o esquema, com
intervalo de 60 dias entre as doses. Para as gestantes vacinadas
anteriormente, faz-se uma dose de refor¢o caso a ultima dose
tenha sido administrada ha mais de 5 (cinco) anos. Os quadros
1 e 2 apresentam as vacinas recomendadas na gesta¢io pelo
Ministério da Satde do Brasil 1019
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Quadro 1. Vacinas recomendadas na gravidez pelo Ministério da Saude
(MS) do Brasi|(3,1o,16)

Tipos de vacinas Recomendacao Intervalo entre as doses
Hepatite B (HBV) O Ministério da Saude recomenda Primeira dose — primeira consulta;
a vacinagao de toda gestante Segunda dose - 30 dias apds a primeira;
apresentando sorologia negativa Terceira dose — 6 meses apos a primeira.
para o HBV.
Influenza (inativada) Recomendada para toda gestante, Dose Unica na gravidez, conforme
em qualquer trimestre, durante o campanha do MS.
periodo sazonal da epidemia.
Tétano, Difteria e Recomendada pelo CDC, ACOG, Primeira dose com 20 semanas (dT);
Coqueluche (dTpa) FEBRASGO e Ministério da Saude segunda dose com 28 semanas (dTpa);

e terceira dose com 36 semanas (dT).
Deve ser aplicada pelo menos até 20
dias antes do parto.

Fonte: CDC - Centers for Diseases Control and Prevention; ACOG - American College of Obstetricians and
Gynecologists

Quadro 2. Esquema de vacinagao para tétano, coqueluche e difteria na

gravidez
Tétano, Passado vacinal da gestante Dose atual
Z‘i)f?:ﬁ;ume € 3 ou mais doses com componente Fazer uma dose de dTpa como refor¢o;
tetanico

Completar esquema com 1 dose de dTpa;
2 doses com componente tetanico
Completar o esquema com duas doses,
1 dose com componente tetanico uma de dT e outra de dTpa. O intervalo
entre as doses sera de 60 dias, com
intervalo minimo de 30 dias.

Fonte: Ministério da Saude (MS) do Brasil®'% e Sociedade Brasileira de Imunizagao (SBIM)'®

Vacinas nao recomendadas na gravidez

Rubéola

A vacina contra a rubéola é de virus vivoatenuado, e acredita-se
que vacinar todas as mulheres em idade fértil é a melhor forma
de erradicar a sindrome da rubéola congénita (SRC). A vacina esta
contraindicada na gesta¢io, mas pode ser administrada durante
a amamentacdo. Entretanto, se administrada inadvertidamen-
te, no hd indicacdo para a interrupcio da gravidez.® OAdvisory
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Committee on Immunization Practices (ACIP), comité consultivo dos
Estados Unidos, analisou as notificacdes de 680 recém-nascidos de
mulheres suscetiveis para rubéola que foram vacinadas até trés me-
ses antes da concep¢io, ou durante a gestacio, nos Estados Unidos,
no Reino Unido, na Suécia e na Alemanha, e nio identificou ne-
nhuma crian¢a com mas-formagdes sugestivas de Sindrome da
Rubéola Congénita (SRC).1” Outro estudo conduzido na Colémbia,
com 3.489 gestantes que receberam a vacina para rubéola inadver-
tidamente, também, nio identificou nenhum caso de SRC apés o
seguimento das pacientes.®

Sarampo

As vacinas contra o sarampo contém virus vivos atenuados e es-
tdo disponiveis em apresentacio monovalente ou combinada com
outras vacinas. Ndo é preconizada na gravidez e, embora o risco
de teratogénese seja pequeno, a gravidez deve ser evitada por um
més ap6s a aplicagio da vacina. O Projeto Diretrizes, da Associagio
Médica Brasileira e do Conselho Federal de Medicina, ndo reco-
menda essa vacina¢io de forma rotineira para gestantes. A pro-
filaxia apds contato é feita por meio da imunizagio passiva, com
imunoglobulina humana, que pode ser utilizada para prevenir ou
atenuar a doenga até seis dias ap6s a exposicdo ao sarampo.®?

Varicela-zéster

A vacina contra a varicela-z6steré de virus atenuado, sendo con-
traindicada na gravidez. A semelhanca da vacina da rubéola, apés
a sua administracio, a gravidez deve ser adiada por um periodo
minimo de um més. Entretanto, se administrada inadvertidamen-
te, ndo hd indicagdo para a interrupg¢io da gravidez. A imunizacgdo
passiva,por meio da imunoglobulina hiperimune, deve ser realiza-

Protocolos Febrasgo | N°13 | 2018
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da, na gravidez,apacientes expostas, ja que a varicela, durante a
gravidez, tem maior risco de complicacdes e mortematerna.®”

Virus do Papiloma Humano (HPV)

E uma vacina de antigeno recombinante administrada em mulhe-
res entre 9 e 26 anos de idade, nio sendo recomendada durante a
gravidez, apesar de nio existirem evidéncias de efeito teratogéni-
co. Se iniciado o esquema vacinal, deve-se protelar sua continuagio
para apés o parto.@?

Tuberculose

A vacina BCG é indicada principalmente para prevenir as formas
graves da tuberculose, como a forma miliar (tuberculose miliar) e
a meningea (meningite tuberculosa), mais frequentes em criancas
menores de um ano de idade. No faz parte do calendario vacinal
na gravidez, portanto, sendo contraindicada na gesta¢io.®V

O quadro 3 mostra as vacinas nio recomendadas na gestacio.®1"2V

Quadro 3. Vacinas ndo recomendadas na gravidez®'7-2"

Vacina Recomendacao

Papiloma virus humano (HPV) N&o recomendada. Se o esquema vacinal tiver sido
iniciado, deve-se protelar sua continuagao para o
pos-parto

Rubéola A vacina esté contraindicada na gestagao, mas
pode ser administrada durante a amamentagao.

Sarampo, Caxumba e Rubéola (MMR) Contraindicada.

Tuberculose (BCG) Contraindicada.

Varicela-zoster Contraindicada.

Vacinas prescritas em situacoes especiais

Febre amarela

A vacina contra a febre amarela nio é rotineiramente indicada
para as gestantes. Porém, se agravida vive em area de risco ou vai
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viajar para regides de elevada endemia e ndo estd com sua vacina-
¢doatualizada, recomenda-se a aplicacio da vacina. Em geral, nio
se identificaramproblemas para o feto ou para a gestacdo quando
foi necessaria sua utilizacdo."%As gestantes fazem parte do grupo
de dose habitual, quando necessaria a prescricio e, com isso, terdo
imunidade paratoda a vida.?*?®

Meningococo e pneumococo

A doenca meningocécica (DM) é de evolugio rapida e com alta
letalidade, com sequelas variando de 11% a 19% e mortalidade
que varia de 7% a 70%.N&o é uma vacina de uso rotineiro na gra-
videz, porém pode ser utilizada em situac¢ées de bloqueio de sur-
tos.®? Por sua vez, o pneumococo faz parte da flora microbiota
normal da nasofaringe, sendo causa frequente de otite média
aguda, pneumonias e meningites. Em geral, a vacina contra o
pneumococo nio causaproblemas ao feto, por se tratar de uma
vacina polissacaridea inativada, entretanto nio é de uso rotinei-
ro em grividas. Contudo deve ser administrada em gestantes de
risco que nio foram previamente vacinadas: asplénicas, porta-
doras de doengas metabdlicas, cardiacas, renais, pulmonares e
imunossuprimidas.®

Raiva humana

A raiva é uma doenca de enorme gravidade e com alta letalidade.
A vacina contra a raiva é de virus inativado. A profilaxia ap6s a ex-
posicdo em gestantes deve ser indicada de maneira rotineira, pois
o risco da doenca suplanta o risco de um possivel evento adverso.
Além disso, é mandatarioo tratamento p6s-exposicdo, devendo ser
administrado o soro ou a imunoglobulina antirrébica.®

Protocolos Febrasgo | N°13 | 2018
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Poliomielite

Nao ha evidéncias de que as vacinas contra a poliomielite possam
causar algum dano 4 gestante ou ao feto. Nio se recomenda o uso
rotineiro da vacina em gravidas, exceto quando gestantes nio imu-
nizadas previamente irdo viajar para regides endémicas. Nestes
casos, é sempre preferivel o uso da vacina inativada.®? O quadro
4 elenca as vacinas que, em situac¢des especiais, poderio ser reco-
mendadas na gravidez, e o quadro 5 apresenta as imunoglobulinas
passiveis de serem utilizadas na gestacao.

Quadro 4. Vacinas recomendadas na gravidez em situa¢des

especiais021-23)

Vacinas Recomendacgoes

Febre amarela Nao é rotineiramente indicada para a gestante. Porém, se existir situagao de risco,
recomenda-se a aplicagdo da vacina.

Meningococos N&o é de uso rotineiro na gestagao, tendo em vista que nao existem dados sobre
(conjugada) seguranca de seu uso durante a gravidez. Contudo seu uso pode ser considerado
(MCV4) para bloqueio de surtos, tanto a polissacaridea quanto a conjugada.
Pneumococos N&o é de uso rotineiro na gestagdo, mas pode ser utilizada, se necessario,

principalmente em gestantes de risco, ndo previamente vacinadas.

Quadro 5. Imunoglobulinas mais utilizadas na gravidez®017-23)

Imunoglobulina Recomendacao

Hepatite B Aplicar ap6s exposicao, associada a vacina.

Raiva Profilaxia apds exposicao.

Sarampo Profilaxia apds exposigao.

Tétano Aplicar apds exposicao, associada a vacina.
Varicela-zéster Fazer profilaxia nas primeiras 96 horas ap6s o contagio.
Recomendacoes finais

A vacinagdo na gravidez deve ser considerada como uma estratégia
de satde publica, pois representa uma oportunidade na prevencio
de doencas em mulheres gravidas e em recém-nascidos. Nesta fase,
deve-seavaliar o risco de doenca e a protecdo contra determinadas
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doencas, mas a preocupagio fundamental tem de ser a seguranca

do embrido e/ou feto e os potenciais riscos para a mie.vEm termos

gerais, as principais recomendagées sio:

A. As imunoglobulinas, os toxoides, as vacinas bacterianas e de
virus inativado sio seguros na gravidez.

B. Asvacinas de bactérias e virus vivoatenuados sio contraindi-
cadas na gravidez (salvo situag¢ées de risco), mas, se adminis-
tradas inadvertidamente durante a gestac¢do, ndo h4 indicagio
para interrupc¢do da gravidez.

C. Apo6s a administracdo de vacinas de virus vivos ou atenuados
em mulheres em idade reprodutiva, elas devem ser aconselha-
das a aguardar pelo menos quatro semanas apés a vacina¢io
para engravidar.

D. Em geral, mulheres amamentando podem ser vacinadas
(passiva ou ativamente, incluindo vacinas com virus vivo ou
atenuado).
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Ueja. alguns dos temas
dos Protocolos Febrasgo:

Ginecologia:

* Abordagem clinica das lesoes mamarias palpaveis e nao palpaveis

* Abordagem clinica dos grupos de risco elevado para cancer de mama

* Cancer de mama

* Cancer de vulva e vagina

%* Cancer o colo uterine

* Hiperplasia endometrial e cancer do corpo uterino

* Lesoes precursoras do cancer de mama (hiperplasias atipicas e carcinomas in situ)
* Lesoes pré-invasivas da vulva, vagina e colo uterino

* Rastreamento do cancer de mama e propedéutica mamaria

Obstetricia

* Anormalidades comportamentais no puerpério
* Cesarea

* Embolia Amniotica

* Hemorragia Pés-Parto

* |nterrupcoes da gravidez com fundamento e amparo legal
* Morbidade febril, endometrite e sepse puerperal

* Morbidade materna grave e near miss

* Parada cardiorespiratéria na Gestante

* Rotura uterina
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