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Doença grave na grávida, RN e lactentes< 6 meses

A vacinação período neonatal é limitada

Baixa imunogenecidade

Interferência anticorpos maternos

Vacinar na gravidez

Resposta à vacinação boa/ acesso cuidados saúde

Protege a mãe

Protege RN- transferência Acs transplacentários

Lindsey. Curr Infect Dis 2013



?

Doença grávida/RN

Passagem transplacentar Acs

Correlação com proteção

Sem interferência vacinação

Segura



Imunoglobulinas G

Inicio às 13 –> 40 semanas

Processo ativo

Imunidade curta duração

Factores que influenciam

Integridade placenta

Tipo de vacina

Tempo entre a vacinação materna e 

o parto

Idade gestacional ao nascimento

Palmeira, P. Clin Dev Immunol 2012



Outros factores que influenciam

▪ Níveis elevados IgG materna total (saturação receptor)

▪ Subtipo IgG (++IgG1, seguida por IgG4, IgG3, IgG2)

▪ Doenças

HIV e Malária reduzem transporte IgG pela placenta

Alteração receptor Fc

Englund, JA. J Comp Pathol 2007

Esposito. Clinical Microbiol Infect 2012

Chung. CID 2014



Medo elevado nível Acs pré-imunização no lactente possam inibir a 

resposta a algumas vacinas

Evidência duvidosa

▪ Fagocitose, epitopo escondido

▪ Tipo de vacinas, doses e esquemas vacinais

▪ Período vulnerabilidade ao ano

Necessários mais estudos

Lindsey. Curr Infect Dis 2013

Mertens. 2016



Gravidez é um critério de exclusão para inclusão em muitos ensaios clínicos de 
vacinas

Vacinação contra Gripe e Poliomielite década 50-60 USA

Sem aumento risco até aos 7 anos

Heinonen OP. Int J Epidemiol 1973

Toxoide tetânico administrados milhões de grávidas

Sem risco para o feto

Tosse convulsa, >20074 grávidas vacinadas, sem efeitos adversos
Zheteyeva. Am J Obstet Gynecol 2012; Donegan BMJ 2014

Gripe 11 estudos, 10428 grávidas vacinadas, sem efeitos adversos
Tamma PD. Am J Obstet Gynecol 2009



Vivas atenuadas

• Sarampo

• Papeira

• Rubéola

• Varicela

• BCG

• Rotavirus

Inactivadas

• wPertussis

• Poliomielite

• HepatiteA

• Influenza

• ...

Sub-
Unidades/Toxoide

• DTPa

• Hepatite B

• Hib

• Pneumocócica

• Meningocócica

• HPV

Vacinas vivas: Risco teórico

Não há evidência risco: Vacinas sub-unidades; 

Vacinas inactivadas, Vacinas de célula inteira



Gripe

Pertussis

Difteria

Tétano

Chung CID 2014



Chung CID 2014





Chung. CID 2014





TMN não eliminado



Vacina proteica, sub-unidades
Induz IgG1- transportada placenta eficácia 100%

Redução 92% Tétano Neonatal 
Associado medidas higiene

Schofield FD. BMJ 1061

Importante países em desenvolvimento 
80% cobertura na gravidez

Países desenvolvidos protegidos 5 doses até adolescência

OMS 2 doses primeira gravidez, 1 nas subsequentes
máximo 5 doses

WHO 2006





Aumento dos internamentos na grávida saudável e com patologia
Aumenta com a idade gestacional, ++ 3ºT

Aumenta nas pandemias
▪ 1918, 27% mortalidade na grávida

▪ 1957, ½ obitos mulheres jovens-grávidas

▪ 2009, 13% de todos os óbitos por H1N1 eram grávidas

Siston, AM. JAMA 2010

Impacto prematuridade, baixo peso ao nascer, internamentos
Omer SB. PLoS Med 2011

Steinhoff, MC. CMAJ 2012



Vacina Inactivada
▪ Imunogenecidade semelhante à mulher não grávida

▪ Elevada transferência placentária
▪ Semi-vida43-53 dias
▪ Protege 8 semanas

▪ Bangladesh, 2004-2005 
▪ 28% eficácia contra episódios febris na gravidez
▪ 63% eficácia contra gripe em lactentes < 6 meses

Zaman. N Engl J Med 2008

▪ Grávidas H1N1 2009 
Acs protectores 93%, Transferência transplacentar 87%

Jackson LA. J Infect Dis 2011
Zaman. N Engl J Med 2008



▪ Vários estudos indicam ausência de risco para o feto

▪ Durante pandemia H1N1 sem aumento risco
Pasternak B. JAMA 2012

Contudo, cobertura vacinal é baixa

Papel profissionais saúde fundamental
Kennedy. Am J Obstet Gynecol 2012









Public Health England Health Protection Report

May 2016 

Morte < 3 meses

14(2012); 7(2013), 3(2014); 4(2015); 

2(2016)







Grupo mais vulnerável < 3 meses
Aumento da mortalidade e morbilidade

Paddock. CID 2008, Vitek. PIDJ 2003, Murray. PIDJ 2013

Crowcroft,N. Arch Dis Child 2003

Mães níveis reduzidos IgG contra Tosse Convulsa
Imunidade não duradoura

Healy,CM: J Infect Dis 2004

EnglundJA. Pediatrics 1995

70% infectantes são familiares próximos

43% pais, 27% irmãos (Crowcroft Arch Dis Child2003)

Mãe frequentemente são as transmissoras 
Wendelboe, AM. PIDJ 2007



Halperin, B. CID2012



Healy, C. Clin Infec Dis 2013

105 grávidas-RN 

Tdap 2-24 meses 

antes parto



▪ Fairbanks. PIDJ 2013

▪ 16  vacinadas vs 54 não vacinadas grávidas

Fairbanks. PIDJ 2013Filhos mulheres vacinadas gravidez 

Acs nascimento e 2 meses



Filhos mulheres vacinadas gravidez 

Acs nascimento e 2 meses
Munoz et al, JAMA 2014



Amithalingam, G. 

Lancet 2014



Public Health England Health Protection Report

May 2016 

Morte < 3 meses

14(2012); 7(2013), 3(2014); 4(2015); 

2(2016)



< 3 meses

Redução 2012 para 2013

78% número casos

68% internamentos

90 casos (12 vacinados)

Amirthalingam, G. Lancet 2014



Estudo Caso-controlo 

Out 2012-Julho 2013

Inglaterra e Pais Gales

RN e lactentes < 8 semanas

Dabrera. CID 2015



TDPa na gravidez

▪ Sem mais efeitos adversos sistémicos
▪ 3% febre e 15% mialgias (não reportados no grupo controlo)

▪ Sem efeitos adversos graves

Munoz et al, JAMA 2014

32 Mulheres não 
grávidas

48 Grávidas

N=33

Gravidez Tdap (Caso)

Pós-parto

Placebo

N=15

Gravidez Placebo (controlo)

Pós-parto

TdapOut 2008-Maio 2012



EUA, VAERS 2005-2010

132 grávidas inadvertidamente vacinadas Tdap

4,5% reação local; aborto 16,7% - semelhante N

Englund, ja. Pediatrics 1995

Zheteyva et al. Am J Obst Gyn 2012

Shakib, J. Jpeds 2013



Donegan, K. BMJ 2014

20.074 Grávidas

2012-2013 UK



Solução? Mas....

Correlação com seroproteção não estabelecida?
Gall, SA. Am J Obstet Gynecol 2011
Leuridan, E. PIDJ 2011

Interferência com resposta vacinal posterior na criança?

Troca – proteção antes 3 meses vs mais tarde?

Quando vacinar?

2º/3ª T

Vacinação em cada gravidez? Independentemente do intervalo? 

Deve ser administrada por rotina? 

Incluída PNV? Surtos?



Fairbanks. PIDJ 2013

Níveis Acs Difteria, Tétano, Hib sempre elevados



Mertens, K. Vaccine 2016



Mertens, K. Vaccine 2016

Blunting mínimo 1 mês pós-reforço 15 meses

Nível mínimo proteção PT?

Significado do blunting efectividade da vacina?



Naidu. Am J Obstet Gynecol 2016



Abu Raya B. Vaccine 2014

Estudo prospectivo, Israel

Vacinação materna 27-31 S 
associado aumento Acs PT, FHA, 
PRN



Eberhardt, CS. CID 2016

N= 335 Grávidas 
2º T (13-25S)
3º T (>26S)

Estudo prospectivo, Suiço, 2014-2015 



Tempo de vacinação

▪ Suiça >2º trimestre

▪ Bélgica 24-32 S

▪ USA 2011 27-36 semanas IG

▪ UK 2012 28-38 semanas IG->20-32S





Streptococcus grupo B
▪ Causa frequente doença invasiva< 3 meses

▪ Profilaxia intraparto não previne infeção tardia

▪ Vacina polissacárida monovalente segura e imunogenica, persistencia Acs 2 
meses

▪ Ensaios clinicos fase II

VSR
▪ Bronquiolite e pneumonia < 6 meses

▪ Vacina proteina fusão (PFP-2) segura, pouco imunogenica

Vírus Herpes Simplex
▪ Doença grave neonatal

▪ Vacinar mulheres grávidas não imunes?

Citomegalovirus?



Porquê?
Doença grave no lactente < 3 meses e gravidez

Número de grávidas seropositivas é baixo

Imunogénica e Segura

Para a maioria das Doenças são necessários mais estudos....

Francis PT. Lancet Infect Dis 2008

Healy, C. Clin Infec Dis 2012




