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RESUMO

Introducdo: Alguns estudos verificaram que a vacinacdo contra o coronavirus SARS-
COV-2 induz resposta efetiva de titulacdo de anticorpos neutralizantes no sangue e leite
materno. No entanto, a maioria dos artigos publicados considerou a transferéncia de
imunidade mae-feto em mulheres recuperadas da COVID-19 e ndo vacinadas e/ou
analisaram leite e/ou sangue isoladamente. Objetivo: Comparar o quantitativo de
anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2 no leite e no sangue das lactantes
vacinadas em relacdo aquelas ndo vacinadas. Métodos: Revisdo sistematica nas bases de
dados Biblioteca Virtual em Salde, Pubmed, Embase, Web of Science e Scopus de
acordo com as diretrizes do PRISMA e registrada no PROSPERO sob o n°
CRD42021287554. Foram elegiveis estudos de coorte, caso-controle e transversal que
avaliaram a presenca de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no leite e no
sangue de lactantes vacinadas e que tiveram como grupo controle lactantes ndo
vacinadas. Por sua vez, foram excluidos relatos de casos, revisdo sistematica com ou
sem meta-analise, artigos que analisaram os anticorpos em mulheres infectadas ou nao
lactantes, e ainda aqueles que ndo trouxeram nos seus resultados os dados de
comparagao entre 0s grupos que receberam ou ndo a vacina. Foi avaliado o risco de viés
de todos os artigos incluidos através da ferramenta de avaliagdo Newcastle-Ottawa
Scale. Resultados: As buscas nas bases de dados identificaram 233 registros. Apds a
remocdo de 128 que estavam duplicados, foram lidos os titulos e resumos de 105 e
excluidos 94 destes. Com a leitura na integra de 11 artigos, 4 estudos de coorte foram
considerados elegiveis e, incluidos nesta revisdo sistematica. Os resultados destes
estudos apontaram que, ap0s a vacinagdo com o0s imunizantes Pfizer-BioNTech e
Moderna, as lactantes apresentaram niveis elevados de anticorpos neutralizantes 1gG e
IgA anti-SARS-CoV-2 tanto no sangue quanto no leite materno, sendo o nivel
sanguineo consideravelmente maior. Conclusdo: Como ainda ndo existem vacinas
disponiveis para uso em menores de seis meses e as lactantes vacinadas contra o virus
SARS-CoV-2 apresentam maior expressdo de anticorpos em relagdo aquelas nédo
vacinadas, € provavel que, além da protecdo materna contra COVID-19, a imunizacao
também forneca imunidade neonatal através da amamentagao.

Palavras-chave: COVID-19; Leite humano; Vacina; Anticorpos.
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ABSTRACT

Introduction: Some studies have found that vaccination against the SARS-COV-2
coronavirus induces an effective titration response of neutralizing antibodies in blood
and breast milk. However, most published articles considered the transfer of mother-
fetus immunity in women recovered from COVID-19 and not vaccinated and/or
analyzed milk and/or blood alone. Objective: To compare the amount of neutralizing
antibodies in the milk and blood of vaccinated infants for SARS-CoV-2. Methods:
Systematic review in the Virtual Health Library, Pubmed, Embase, Web of Science and
Scopus databases in accordance with PRISMA guidelines and registered in PROSPERO
under number CRD42021287554. Cohort, case-control and cross-sectional studies that
evaluated the presence of neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 in the milk and
blood of vaccinated infants and that had unvaccinated infants as a control group were
eligible. In turn, case reports, systematic review with or without meta-analysis, articles
that analyzed antibodies in infected or non-lactating women, and even those that did not
bring in their results data for comparison between the groups that received or not the
vaccine. The risk of bias of all included articles was assessed using the Newcastle-
Ottawa Scale assessment tool. Results: Database searches identified 233 records. After
removing 128 that were duplicates, the titles and abstracts of 105 were read and 94 were
excluded. With the full reading of 11 articles, 4 cohort studies were considered eligible
and included in this systematic review. The results of these studies showed that, after
vaccination with the immunizers Pfizer-BioNTech and Moderna, the nursing mothers
had high levels of anti-SARS-CoV-2 IgG and IgA neutralizing antibodies both in the
blood and in breast milk, with the blood level considerably bigger. Conclusion: As there
are still no vaccines available for use in infants under six months of age and lactating
women vaccinated against the SARS-CoV-2 virus have a higher expression of
antibodies compared to those not vaccinated, it is likely that, in addition to maternal
protection against COVID-19, immunization also provides neonatal immunity through
breastfeeding.

Key-words: COVID-19; Human milk; VVaccine; Antibodies.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca respiratdria causada pelo virus SARS-CoV-2 que
pode ocasionar sequelas e mortes. A sintomatologia mais comum inclui febre, tosse,
mialgia, cefaleia e diarreia®.

Segundo dados do governo chinés, a primeira infeccdo dessa doenga ocorreu no
dia 17 de novembro de 2019 em uma mulher de 55 anos?. Conforme dados da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) no més de dezembro de 2019 havia duas pessoas
infectadas pelo SARS-CoV-2 na Europa. Nos Estados Unidos, a primeira infeccdo foi
registrada no més de janeiro de 20203,

No territdrio brasileiro, o primeiro caso de contaminagdo pelo coronavirus foi
notificado no final de fevereiro de 2020. Desde entdo, o Brasil confirmou 37.601.257
casos e 702.907 mortes em decorréncia da infecgdo pelo virus SARS-CoV-2, segundo
dados do Ministério da Saude (MS) de 31 de maio de 2023*.

Ao longo da pandemia, foram desenvolvidas vacinas de diferentes tecnologias
com o objetivo de combater o virus SARS-CoV-2. Os primeiros imunizantes
disponiveis nos Estados Unidos foram as vacinas de RNA mensageiro (mMRNA) (Pfizer-
BioNTech e Moderna). Outra vacina de mMRNA est& disponivel na Europa (CureVac).
Outras vacinas (Janssen-Johnson & Johnson, Astra-Zeneca, Sputnik-V e CanSino)
foram desenvolvidas usando vetores de adenovirus humanos e primatas. J& as vacinas
da Bharat Biotech, Sinopharm e Sinovac (CoronaVac) utilizaram como tecnologia o
virus SARS-CoV-2 inteiro inativado®.

No Brasil, o primeiro lote de vacinas chegou em novembro de 2020. As
primeiras 120 mil doses da CoronaVac chegaram ao estado de S&o Paulo e foram

armazenadas sob responsabilidade do Instituto Butantan, onde permaneceram até
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receber aprovacdo para uso, em 17 de janeiro de 2021, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa)®.

Ainda no més de janeiro de 2021 foi iniciada a Campanha Nacional de
Vacinacdo contra a COVID-19 com quantitativo limitado de doses. Em virtude do
cendrio de indisponibilidade imediata de vacinas para toda populacdo brasileira em
etapa Unica, se fez necessario definir e escalonar os grupos prioritarios seguindo 0s
critérios de riscos de agravamento e 6bito pela doenca; necessidade da manutencdo do
funcionamento dos servigos essenciais e vacinagdo de grupos com elevado grau de
vulnerabilidade social’.

Assim sendo, inicialmente os grupos elegiveis para vacinagdo foram pessoas
com 60 anos ou mais, deficientes institucionalizados, povos indigenas, trabalhadores de
salde, povos e comunidades tradicionais ribeirinhas e quilombolas, trabalhadores
portuérios, pessoas com comorbidades, gestantes e puérperas com comorbidades, forcas
de seguranca, salvamento e forgcas armadas - restrita aos profissionais envolvidos nas
acles de combate & COVID-19 e trabalhadores de transporte aéreo. Com 0 avango da
chegada dos imunizantes, a vacinagdo abrangeu gradativamente a populagéo geral em
maio de 2021’

Em relagdo as gestantes, na fase inicial da pandemia ainda ndo existiam
informagdes suficientes para esclarecer se esse grupo tinha risco aumentado de
complicagBes graves devido a COVID-198. Diante disso, o Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) realizou um estudo com aproximadamente 400.000
mulheres infectadas e sintomaticas para COVID-19 com idade entre 15 e 44 anos. Foi
observado que as gestantes foram mais propensas a admissdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), ventilacdo mecénica invasiva, oxigenacdo por membrana extracorporea

e Obito em relagdo as mulheres ndo gravidas em periodo reprodutivo®. E importante
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destacar que além dessas repercussdes negativas da COVID-19 na salde da gestante,
essa doenca ainda pode ocasionar desfechos negativos neonatais como natimortos,
morte neonatal, prematuridade, admissdo em uma unidade neonatal e encefalopatia
neonatal®.

E importante destacar que no desenvolvimento de novos medicamentos e
vacinas, costumeiramente as gestantes sdo excluidas dos ensaios clinicos, o que também
ocorreu no desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19%. No entanto, o Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) e a Sociedade de Medicina Materno-
Fetal (SMFM) aconselharam que todas as gravidas, puérperas e lactantes fossem
vacinadas contra a COVID-19, pois resultados de inlimeros estudos, a exemplo de
Prabhu et al. (2021)!2, Beharier et al. (2021)™ e Rottenstreich et al. (2021)%*, revelaram
que a vacina é segura e eficaz quando administrada durante a gravidez.

A aplicacdo da vacina funciona como antigenos que interagem com o sistema
imune responsavel pela defesa do organismo®® e proporciona a producéo de anticorpos
(1gG, IgA, IgM, IgD e IgE) capazes de detectar, reconhecer e eliminar um antigeno®®.
Os anticorpos podem ser encontrados em diversos fluidos corporais como saliva, fluido
gastrointestinal, sangue ou leite materno’-8,

Diante dessa possibilidade, alguns estudos buscaram analisar os anticorpos no
leite e no sangue de mulheres que foram vacinadas contra COVID-19, com objetivo de
verificar se a vacinacao acarreta niveis de anticorpos anti-SARS-CoV-2 detectaveis nas
amostras de sangue e leite materno®?°,

No entanto, apesar de alguns estudos terem analisado a liberacdo de anticorpos
SARS-CoV-2 no sangue e no leite humano apds vacinacgdo prévia contra a COVID-19,
ainda sdo escassos 0s estudos que abordam esse tema, especialmente no Brasil.

Portanto, este estudo tem como objetivo comparar 0 quantitativo de anticorpos
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neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no leite e no sangue de lactantes vacinadas em

relacdo aquelas nao vacinadas.
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2. JUSTIFICATIVA

O leite humano é considerado a principal fonte de imunidade passiva e ativa para
recém-nascidos e lactentes, pois contém uma grande variedade de fatores bioativos,
incluindo anticorpos?.

A OMS recomenda o aleitamento materno exclusivo até os seis meses de vida e
a continuagdo da amamentagdo combinada com alimentacdo complementar por dois
anos ou mais?. Na pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, a OMS recomendou que
as maes com suspeita ou confirmagdo de COVID-19 continuem a amamentar, uma vez
que os beneficios da amamentacdo para mées e recém-nascidos superam
significativamente o risco de transmissdo de COVID-19 para os recém-nascidos®.

Apesar de a descoberta de particulas virais no leite humano, a amamentacdo nao
foi associada a infeccdo por SARS-CoV-2, sugerindo que a transmissdo viral pelo leite
humano, se houver, é bastante rara*. Portanto, como as lactantes com COVID-19
raramente infectam seus recém-nascidos, foi sugerido um possivel papel protetor do
leite humano no contexto da doenga do COVID-19%.

Até o momento, alguns estudos relataram anticorpos anti-SARS-CoV-2
presentes no leite de mulheres lactantes que foram infectadas com SARS-CoV-22%2" ou
que receberam vacinas contra a COVID-19'?°, No entanto, as evidéncias sobre o
quantitativo de anticorpos contra SARS-CoV-2 no leite humano e sangue ainda s&o
limitadas, sobretudo no Brasil

Nesse sentido, como nenhuma vacina contra o virus SARS-CoV-2 foi aprovada
para uso em menores de 6 meses no Brasil, uma alternativa para prote¢do dos recém-
nascidos pode ser a obtencdo de imunidade contra o virus por meio da transferéncia de
anticorpos atraves do leite materno de mées previamente infectadas e/ou vacinadas.

Diante disso, os resultados desse estudo poderé@o contribuir para a compreenséo do leite
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materno como possivel fonte de protecdo imunoldgica para lactentes contra o virus

SARS-CoV-2.
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3. OBJETIVOS

3.1 Obijetivo geral
Comparar o guantitativo de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no

leite e no sangue das lactantes vacinadas em relagdo aquelas ndo vacinadas.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Verificar os tipos de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 presentes no
leite materno e no sangue das lactantes vacinadas em relacdo aquelas ndo vacinadas.
3.2.2 Verificar 0 quantitativo de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no
leite materno e no sangue das lactantes vacinadas em relacdo aquelas ndo vacinadas.
3.2.3 Sintetizar e discutir os principais resultados encontrados pelos estudos que
buscaram detectar anticorpos contra COVID-19 no leite e sangue de lactantes

vacinadas.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 COVID-19

Conforme informacdes da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), em
31 de dezembro de 2019, a OMS recebeu um alerta sobre a presenca de varios casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Em 7 de janeiro houve a
confirmacdo de que havia sido identificado um novo tipo de coronavirus denominado
SARS-CoV-2%,

No dia 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou o surto do novo coronavirus uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). Posteriormente, em
11 de marco de 2020, a doenca foi caracterizada pela OMS como uma pandemia dado
que a COVID-19 detinha distribuicdo geografica em nivel mundial?.

A COVID-19 é uma doenca infecciosa proveniente da sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG) causada pelo virus SARS-CoV-2. Essa doenca é transmitida por
meio de goticulas respiratorias e aerosséis, principalmente produzidas por pessoas
sintomaticas ou individuos infectados assintomaticos?®.

A principal sintomatologia clinica da COVID-19 em pacientes adultos inclui
febre, tosse, mialgia ou fadiga, expectoracdo e dispneia. Em menor escala, os sintomas
de cefaleia ou tontura, diarreia, nauseas e voémitos também sao relatados por pacientes
confirmados com a doenca. Nos exames laboratoriais desses pacientes, os resultados
comumente mostram linfocitopenia, aumento da proteina C reativa, aumento da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e leucocitopenia. Nos adultos, a letalidade foi
associada principalmente a uma ou mais das seguintes condicGes: idade avancada (> 60
anos), cancer, doengas subjacentes (obesidade, hipertensao arterial, diabetes mellitus) ou

infeccbes graves®,
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Em criancas, os sintomas da COVID-19 ocorrem de forma inespecifica ou
disfarcada por outras doencas. Inicialmente, os sintomas nas crian¢as nao costumam
incluir estado febril ou tosse, no entanto, foi possivel observar que algumas delas
apresentam sintomas do trato digestivo (vomitos, diarreia e dor abdominal), do sistema
nervoso (convulsdo) e do respiratorio (falta de ar). Diferentemente da sintomatologia da
COVID-19 nos adultos, em geral, as criangas demonstram sintomas leves ou sdo
assintomaticas. Apesar dos casos graves serem mais observados nos adultos, criancas
infectadas com o virus SARS-CoV-2 podem evoluir para o 6bito quando ha a presenca
de doengas pré-existentes®.

Os sintomas clinicos nas gestantes sdo semelhantes aos encontrados na
populacdo adulta (febre, tosse, dispneia e cansaco). No entanto, a maioria das gravidas
infectadas pelo SARS-CoV-2 tiveram partos prematuros devido ao comprometimento
do pulmado, e ainda, em razdo desse agravamento, foram mais propensas a internagéo na
UTI, oxigenagdo por membrana extracorpérea e oObito. Os principais desfechos
perinatais negativos advindos de mulheres infectadas pela COVID-19 incluem
natimortos, morte neonatal, prematuridade, admissdo em uma unidade neonatal e
encefalopatia neonatal®®.

Nessas circunstancias, é prioritario que sejam tomadas atitudes preventivas para
combater o virus SARS-CoV-2, visto que os cuidados hospitalares ndo sdo suficientes
para atender a demanda, nem garantem a cura ou melhora da pessoa infectada. Portanto,
inicialmente, foram recomendadas como medidas preventivas 0 uso obrigatorio de
mascaras, lavar regularmente as méos, usar alcool em gel, distanciamento social e evitar

aglomeragdes®.
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4.1.1 Dados epidemiol6gicos

Conforme dados da Universidade Johns Hopkins, em dezembro de 2020 ja
haviam sido confirmados 80.351.598 casos de COVID-19 no mundo e 1.757.657
mortos. Em dezembro de 2021, o nimero de infectados ja chegava a 265.439.750 e
5.248.690 oObitos. Um ano depois, em dezembro de 2022, o numero subiu
consideravelmente, com 648.704.631 infectados pela doenca e 6.652.105 mortes em
decorréncia da mesma3®. Em 2023, até 0 més de maio, houve 767.364.833 casos
confirmados de COVID-19, incluindo 6.938.353 mortes®.

O aumento considerdvel do quantitativo de casos e de dbitos pela COVID-19
também ocorreu no Brasil. Em 2020 ocorreram 7.465.806 casos e 190.795 obitos. Em
2021, foram 22.138.247 casos e 615.570 obitos. Em 2022, 35.570.761 casos e 690.747
Obitos®. Até maio de 2023, foram contabilizados 37.601.257 casos da COVID-19 e
702.907 6bitos*.

De acordo com a anélise previa do Observatdrio Obstétrico Brasileiro COVID-
19, em 2020 foram notificados no pais 462 Gbitos em gestantes e puérperas por COVID-
19. Em 2021, foram registradas 1522 mortes maternas em detrimento da doenga. Ja em
2022, esse nimero diminuiu significativamente para 65 mortes*.

Em criancas, desde o inicio da pandemia, 0 SARS-CoV-2 ocasionou a morte
diaria de duas criancas menores de 5 anos no territdrio brasileiro. No total, 599 criancas
morreram de COVID-19 nessa faixa etaria em 2020. Em 2021, com aumento da
letalidade da doenca em toda a populacdo do pais, 0 nUmero de criangcas mortas pela
doenca subiu para 840. Em 2022, até o dia 10 de dezembro, somou-se 208 mortes ao
quantitativo de @bitos infantis, onde cumulativamente 1647 criancas de até 5 anos

faleceram devido a COVID-19%.
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4.1.2 Vacinas

Com o avango da pandemia, cientistas do mundo todo se mobilizaram a fim de
desenvolver um imunizante contra essa doenca. Dessa forma, as vacinas contra o
coronavirus SARS-COV-2 foram produzidas por meio de diversas tecnologias a saber:
RNA mensageiro, vetor viral (ndo-replicante) e a de virus inativado®®.

As vacinas com RNA mensageiro (Pfizer-BioNTech, Moderna e Curevac) sao
inovacgOes que visam proteger as pessoas contra doengas infecciosas. Assim como as
vacinas convencionais, as que utilizam o RNAm também tém como objetivo a criagdo
de anticorpos para a protecdo do corpo humano contra um virus. No entanto, ao invés de
injetar o virus atenuado ou inativado no organismo, essa nova tecnologia ensina as
células a sintetizarem uma determinada proteina que estimula o sistema imunoldgico da
pessoa a combater o virus®’.

Nas vacinas produzidas a partir de vetores virais ndo replicantes (Janssen-
Johnson & Johnson, Astra-Zeneca, Sputnik-VV e CanSino), os pesquisadores inserem
dentro de outro virus apenas os genes que codificam a producdo de proteina S
(responsével pela ligagdo do novo coronavirus com as células) e realizam modificagdes
para que esse ndo tenha capacidade de replicacdo dentro do corpo humano e de causar
doencas. A partir disso, o sistema imunoldgico identifica o agente estranho e recrutam
os linfécitos, que por sua vez produzirdo anticorpos especificos contra a proteina S. O
sistema imunoldgico executara esse mecanismo de defesa sempre que a pessoa vacinada
entre em contato novamente com o Vvirus, pois ja possui memdria de como neutralizar
com rapidez o0 SARS-CoV-23%,

Diferentemente das supracitadas, as vacinas de virus inativados (Bharat Biotech,

Sinopharm e Sinovac) contém todas as partes do virus, porém esta “morto”. O virus ¢
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inativado com substancias quimicas ou agentes fisicos, o que faz com que perca sua
capacidade de replicacdo, portanto, é incapaz de causar infeccdo ou processo patoldgico
nos humanos. Desse modo, quando o virus inativado entra no organismo, ele induz uma
resposta imune sem patogenicidade. As vacinas inativadas “enganam” o sistema
imunologico, pois este acredita que a presenca do agente infeccioso morto representa
verdadeiro perigo e desencadeia o processo de neutralizagio®®.

Em dezembro de 2020, foi aprovada pela OMS a primeira vacina contra a
doenca, a Pfizer-BioNTech que é produzida pela tecnologia de RNA mensageiro. Ao
longo de 2021, diversas outras vacinas foram aprovadas pela OMS, tais como Moderna
(mRNA), AstraZeneca e Janssen-Johnson & Johnson (vetor viral ndo replicante),
Sinopharm e Sinovac (virus SARS-CoV-2 inteiro inativado)®.

Na Europa, especificamente no Reino Unido, foi dado inicio a vacinagdo contra
COVID-19 ainda no més de dezembro de 2020. Uma mulher britanica de 90 anos se
tornou a primeira pessoa no mundo a receber a vacina fora de um ensaio clinico. No
Brasil, apds a aprovacdo do uso emergencial pela Anvisa, em janeiro de 2021, uma
enfermeira de 54 anos foi a primeira pessoa a ser vacinada no pais*®.

Atualmente no Brasil, cinco vacinas contra a COVID-19 foram aprovadas pela
Anvisa, sdo elas: Pfizer adulta e infantil (duas doses, com intervalo minimo de 21 dias,
autorizada para uso a partir de 12 anos para a vacina adulta e a partir de 6 meses para a
vacina infantil, tecnologia de RNA mensageiro), Coronavac (duas doses para adultos, a
segunda dose deve ser aplicada entre 2 e 4 semanas apds a primeira, ja para criancas o
intervalo € de 28 dias, faixa etaria autorizada: a partir de 3 anos, tecnologia de antigeno
do virus inativado), Janssen (dose Unica, autorizada apenas para maiores de 18 anos,
tecnologia de vetores de adenovirus), Astrazeneca (duas doses, com intervalo entre 4 e

12 semanas, autorizada para uso a partir de 18 anos, tecnologia de vetor adenovirus
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recombinante) e Pfizer Bivalente (indicada como reforco para a populagéo a partir de 12
anos, tecnologia de RNA mensageiro sintético). Vale salientar, que as vacinas Pfizer,
Coronavac e Astrazeneca ja possuem indicacdo de cinco doses (duas doses e trés doses
de reforgo) e a Janssen apenas quatro doses (dose Gnica e trés doses de reforgo)*.

Em junho de 2022, a Food and Drug Administration dos EUA autorizou 0 uso
emergencial das vacinas Moderna e Pfizer para criancas de 6 a 23 meses de idade com
base na revisdo de dados de seguranca e eficacia de um estudo de Fase 1/2/3, com 1.776
participantes pediatricos. Apos trés meses, no Brasil, a Anvisa autorizou a amplia¢éo de
uso da vacina Pfizer para imunizagao contra COVID-19 nessa faixa etaria®.

Recentemente, em novembro de 2022, a Anvisa aprovou 0 uso temporario e
emergencial de duas vacinas bivalentes contra a COVID-19 da empresa Pfizer. As
vacinas aprovadas sdo para uso como dose de refor¢o na populagdo a partir de 12 anos,
capazes de oferecer protecdo contra mais de uma cepa do virus*,

Em relacdo aos efeitos colaterais (febre, cansago, dor de cabeca, dor muscular,
calafrios, diarreia e dor ou vermelhiddo no local da injegdo que desaparecem em poucos
dias por conta propria ap6s serem vacinadas contra a COVID-19), algumas pessoas
poderdo apresentéa-los de forma leve a moderada*.

No que se refere ao numero de vacinas aplicadas, em maio de 2023, 509.835.734
doses dos imunizantes foram aplicadas no Brasil, as quais foram contabilizadas as

aplicagBes de todos os imunizantes aprovados pelos 6rgaos reguladores de salide®.

4.2 Leite humano
O leite humano esta presente na sociedade desde os primoérdios da raga humana.

Apesar disso, ele ndo é completamente conhecido cientificamente tendo em vista as
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suas diversas especificidades e peculiaridades, o que ainda o torna objeto de diversos
estudos em todo 0 mundo®.

O leite materno é um complexo fluido que contém milhares de componentes
essenciais para a saude, crescimento, desenvolvimento e imunidade das criangas*. Por
isso, torna-se alimento perfeito e, assim, primordial para o consumo dos recém-
nascidos, o qual é fornecido em uma fase em que a expressdo génica esta se ajustando
para a vida®.

Os beneficios resultantes do aleitamento materno para a crianga e para a mée sao
conhecidos e comprovados cientificamente*®. O leite materno oferecido aos recém-
nascidos durante a amamentacdo é extremamente rico tanto em sua composi¢éo
nutricional quanto nos fatores bioativos ndo nutritivos, incluindo os anticorpos que
promovem protecdo imunoldgica e menor risco de contaminacdo, com consequente
reducdo da morbimortalidade infantil*®47.

O leite humano também apresenta diversos fatores imunoldgicos especificos e
ndo especificos os quais conferem protecdo ativa e passiva a crianga amamentada®®, Ha
a presenga de linfocitos T e B, mondcitos, neutréfilos, macrofagos e células epiteliais.
Ainda no contexto dos beneficios imunoldgicos do leite humano, constata-se que este
alimento apresenta elevadas concentragdes de anticorpos IgA, IgM, IgD, IgE e 1gG com
preponderancia da IgA*°.

Durante os seis primeiros meses de vida é recomendado o aleitamento materno
exclusivo, a partir de entdo, hd recomendacdo de complementacdo alimentar, sendo o
aleitamento mantido durante dois anos ou mais*.

Até o momento, ndo ha constatacdo cientifica sobre a transmissdo do virus
SARS-CoV-2 através da amamentacdo. O resumo cientifico sobre amamentacdo e

COVID-19 publicado pela OMS, em 23 de junho de 2020, incluiu uma reviséo
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sistematica realizada por Centeno-Tablante et al. (2020). Na referida revisdo foram
incluidos 37 artigos que examinaram a presenca do virus SARS-CoV-2 no leite
materno. Das 68 amostras de leite materno analisadas apenas 9 foram positivas para
RNA de SARS-CoV-2. Além disso, das criancas expostas as amostras de leite materno
positivas, apenas 4 delas positivaram para COVID-19, o que pode sugerir um baixo
risco de transmissdo por ingestdo de leite materno®-°2,

Com base nas evidéncias atualmente disponiveis, a OMS recomendou que as
mé&es com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 continuem a amamentar, uma vez que
os beneficios da amamentacdo para mées e recém-nascidos superam significativamente
o risco de transmissdo de COVID-19 para o0s recém-nascidos®,

Da mesma maneira, o Ministério da Saude recomenda que a amamentacao seja
mantida em caso de infeccdo pelo SARS-CoV-2, desde que a mée deseje amamentar e
esteja em condi¢bes clinicas adequadas para fazé-la. Essa recomendacdo foi
fundamentada nos beneficios que a amamentacdo gera para salde da crianca e da
mulher, auséncia de constataces cientificas sobre a transmissdo do coronavirus por
meio do leite materno e de recomendacdo para suspensdo do aleitamento materno na
transmissdo de outros virus respiratorios®:,

Como as lactantes infectadas pelo COVID-19 raramente infectam seus recém-
nascidos, foi sugerido um possivel papel protetor do leite humano no contexto da
doenca da COVID-19 através da transferéncia de anticorpos das maes para os lactentes

via leite materno®.

4.3 Funcéo e tipos de anticorpos
O sistema imune do corpo humano é o responsavel pela conservacdo da

homeostase corporea que regula diversas funcionalidades, como a presséo arterial e a
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temperatura, e combate contra patogenos, injuria tecidual, células aberrantes, entre
outros. Para isso, a resposta imune se divide em duas vertentes: a imunidade inata
(primeira resposta imune a uma determinada infec¢do) e a imunidade adaptativa (mais
eficaz apds um segundo contato com o agente infeccioso)>.

Os linfocitos B sdo células que estdo presentes no processo de resposta
imunolégica adaptativa do corpo humano®. Esses, além de atuarem como células
apresentadoras de antigenos, sdo o0s responsaveis pela producdo dos anticorpos que
possuem a capacidade de reconhecer antigenos especificos®. Os anticorpos se
diferenciam em cinco subtipos IgM, 1gD, 1gG, IgA e IgE®®.

Quando um linfécito B é ativado por um antigeno, inicialmente é produzida a
imunoglobulina IgM, chamada também imunoglobulina de resposta imune primaria,
sendo a primeira detectada no soro geralmente apds cinco a dez dias da estimulacéo.
Apos alguns dias de seu aparecimento, a classe da imunoglobulina é alterada. Altos
niveis de IgM no soro normalmente indicam uma infeccdo recente ou uma exposi¢cdo
recente ao antigeno. A IgM ndo possui capacidade de atravessar a placenta, mas é a
Unica classe de imunoglobulina sintetizada pelo feto a partir do quinto més de gestacao.
Niveis elevados de IgM no feto podem indicar a presenca de uma infeccdo congénita no
feto em formacao®’.

A imunoglobulina IgD é coexpressa com a IgM na superficie dos linfocitos B
maduros e sua presenca serve como um marcador da diferenciacdo de células B
maduras. Essa € a imunoglobulina que possui menos caracteristicas funcionais e esta
presente no sangue em concentragdes minimas como consequéncia de ndo ser excretada
pelos plasmdcitos e de ser extremamente sensivel a digestdo por enzimas proteoliticas,

sendo degradada rapidamente®”.
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A imunoglobulina IgG é a mais frequente e presente no soro (constitui 15% das
proteinas totais do plasma), na linfa e no liquido cerebroespinhal e peritoneal. As
moléculas de 1gG sdo a unica da classe de imunoglobulina com capacidade de
transpassar a placenta, o que possibilita a gestante transferir sua imunidade ao feto,
passando a ele uma resisténcia considerdvel a varias infecgdes. Somente apds trés ou
quatro meses do nascimento, quando o nivel de IgG materno comeca a diminuir, 0
recém-nascido comeca a produzir suas proprias moléculas de 1gG. Outra caracteristica
relevante do 1gG é a sua capacidade de neutralizacdo a toxinas de bactérias (tétano,
botulismo etc.), toxinas de venenos (cobras e escorpides) e também a de virus. Quando
neutralizados, esses antigenos ficam impossibilitados de entrar nas células-alvo e serem
lesivos a elas, sendo assim inativados®”.

A segunda imunoglobulina mais abundante depois da IgG € a IgA. E a principal
imunoglobulina presente nas secreg@es externas como saliva, muco, urina, suor, suco
gastrico, lagrimas, colostro e leite materno. Sendo assim, a IgA é importante na linha de
defesa imunolégica priméria contra infecgdes locais em areas como tratos respiratério e
gastrointestinal, além de ser a principal fonte de protecdo contra patdgenos nos recém-
nascidos®’.

A IgE é também conhecida como anticorpo reaginico e possui a meia-vida mais
curta de todas as imunoglobulinas do sangue durando apenas dois dias. Esta presente no
sangue e nos liquidos extracelulares em niveis extremamente baixos (na faixa de
mg/ml), aumentando na resposta a infeccBes por parasitas e em individuos atopicos, ou
seja, aqueles com alguma alergia®’.

O desenvolvimento dos anticorpos se da através do contato com o antigeno que é
uma subparte do agente patogénico (virus, bactéria, parasitas e outros). Uma vez

produzidos os anticorpos especificos do antigeno, eles trabalham com o resto do sistema
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imunitario para destruir o agente patogénico e eliminar a doenca. Quando o corpo
produz anticorpos na sua resposta primaria a um antigeno, também cria células de
memdria produtoras de anticorpos que permanecem vivas mesmo depois de o agente
patogénico ser eliminado pelos anticorpos. Se o corpo for exposto ao mesmo agente
patogénico mais de uma vez, a resposta do anticorpo sera mais rapida e mais eficaz em
relacdo a primeira vez porque as células de memoria estardo preparadas para disparar
anticorpos contra o antigeno®®.

As vacinas contém partes enfraquecidas ou inativadas de um determinado
organismo (antigeno) que desencadeia uma resposta imunitaria do corpo. As vacinas
mais recentes contém a matriz para produzir antigénicos e ndo o préprio antigeno.
Independentemente de a vacina ser constituida pelo préprio antigeno ou pela matriz,
esta versdo enfraquecida ndo causara a doenca na pessoa vacinada, mas provoca 0
sistema imunoldgico a responder como usualmente ocorreria na sua primeira rea¢do ao
verdadeiro agente patogénico®®.

Algumas vacinas requerem varias doses podendo ser administradas por diversas
vezes com intervalos semanal ou mensal. Isso, por vezes, é necessério para permitir a
producdo de anticorpos de longa vida e o desenvolvimento de células de memoria.
Dessa forma, o corpo fica treinado para combater o organismo causador da doenca
especifica, reforcando a memdria do agente patogénico para o combater rapidamente

numa eventual exposicio futura®.

4.3.1 Anticorpos produzidos apds vacinacdo contra SARS-CoV-2 e presentes no
leite e sangue de lactantes

A aplicacdo da vacina funciona como antigenos que interagem com o sistema

imune responsavel pela defesa do organismo®® e proporciona a producéo de anticorpos
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que sdao moléculas glicoproteicas capazes de detectar, reconhecer e eliminar um
antigeno®®. Diante dessa possibilidade alguns estudos se detiveram a analisar o impacto
nos anticorpos do leite e sangue materno apos lactantes receberem a imunizacgéo contra
COVID-19.

Golan et al. (2021)%°, nos Estados Unidos entre 2020 e 2021, analisou 50
lactantes que receberam vacinas baseadas em mRNA para COVID-19. As amostras de
sangue e leite materno foram coletadas antes da primeira dose de vacinagéo,
imediatamente antes da segunda dose e 4 a 10 semanas apds segunda dose. Os
anticorpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 foram detectados no sangue materno apés a
primeira dose. J& no leite, foram encontrados niveis significativamente mais altos de
anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2 em amostras coletadas apds a primeira dose. Os
niveis de anticorpos no sangue e leite materno sofreram aumento ainda maior apos a
segunda dose.

Semelhantemente, Charepe et al. (2021)° constataram numa coorte prospectiva
de 24 profissionais de salde vacinadas contra a COVID-19 com BNT162b2
(Pfizer/BioNTech), entre 2020 e 2021 em Portugal, que todas as mulheres apresentaram
anticorpos positivos para IgM, IgA e IgG no leite e no sangue apds a vacinacao,
principalmente ap0s a segunda dose.

Guida et al. (2021) realizaram um estudo observacional prospectivo de coorte,
na Italia, com 10 voluntéarias vacinadas com a vacina mRNA BNT162b2 contra a
COVID-19, com o objetivo de analisar a liberagdo de anticorpos SARS-CoV-2 no leite
humano e sangue apés a vacinacao. Os autores verificaram a presenca de anticorpos em
todas as amostras de leite e sangue coletadas sete dias ap6s a segunda dose. No entanto,
as amostras de leite coletadas apds a primeira dose ndo mostraram anticorpos

detectaveis para SARS-CoV-2 em mais da metade dos casos, portanto, € possivel
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especular que é necessario atingir niveis limiares para a liberacdo de anticorpos no leite
humano.

Outro estudo realizado em 2021, dessa vez no Brasil, na cidade de S&o Paulo,
analisou amostras de leite humano de 20 funcionarias saudaveis durante a vacinagdo
com a vacina CoronaVac (vacina inativada) em duas doses, com intervalo de quatro
semanas. As amostras foram coletadas antes da primeira dose e mais sete amostras
semanalmente por trés semanas apos a segunda dose. Foram verificados niveis médios
de IgA especifico anti-SARS-CoV-2 nas primeiras duas semanas ap0s a primeira dose,
contudo valores médios significativamente maiores foram obtidos apenas nas semanas 5
e 6%. Durante o estudo supracitado, quatro mées tiveram COVID-19, das quais trés
apresentaram niveis elevados de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2 antes da vacinacao.
Uma delas doou seu leite quatro meses apOs a primeira dose da vacina e ainda
apresentava niveis elevados de IgA especifico anti-SARS-CoV-2. Este estudo reforga
fortemente que as mées devem continuar amamentando seus filhos apds a vacinagéo
contra SARS-CoV-2 e mesmo apos a infeccao.

Em 2022, o estudo de Longueira et al. (2022)%! avaliou os niveis de anti-SARS-
CoV-2 1gG e IgA em amostras de soro e leite usando uma coorte de 208 mulheres
lactantes vacinadas na Argentina contra 0 SARS-CoV-2. A andlise mostrou que 0sS
niveis de IgA permanecem constantes no soro e no leite de mées que amamentam entre
a primeira e a segunda dose de vacinas vetoriais (Sputnik V e ChAdOx1-S). Apos a
segunda dose, 0 IgA apresentou-se maior nas amostras de soro em relagcdo as amostras
de leite materno.

Ricciardi et al. (2022)% em um estudo prospectivo com 18 lactantes vacinadas

com a vacina BNT162b2, coletaram o soro e leite materno antes da primeira dose, na
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segunda dose, 3 semanas ap6s a segunda dose e 6 meses ap0s a primeira dose. Todas as
amostras de soro e leite das lactantes apds a vacinacao foram positivas para 1gG e IgA.
Devido ao fato de as vacinas estarem apresentando efeitos positivos nos
anticorpos do sangue e leite materno das lactantes, tornam-se relevante os estudos que
buscam analisar e/ou sistematizar os dados ja existentes sobre o tema. Entre 0s
beneficios da amamentacdo, os anticorpos contra o virus SARS-CoV-2 merecem

destaque.



5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®®

detalhado na Figura 1. O protocolo foi registrado no International Prospective Register

Trata-se de uma revisdo sistematica realizada de acordo com as diretrizes do

of Systematic Reviews (PROSPERQO), com o nimero CRD42021287554.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos (PRISMA)

Identificacio de estudos por meio de bancos de dados e registros

Begistros removidos anfes da friagem:
Eegistros duplicados remevidos (n = 128)
Fegistros marcados como inelegiveis por
ferramentas de automacio (n=10)
Begistros removidos por outros motivos
n=0)

Eegistros excluidos
Autor I (n=96)
Autor IT (n=194)
Autor III (n = 21*

Eelatdrios ndo recuperados (n=0)

Eelatérios excluidos:
Populacio divergente com o objetive do
estudo (gestantes ou ndo lactantes) (n=7)

Eegistros identificados de:
' Banco de dados (n=233)
g Scopus (n= T74)
| Fubmed (n=163)
5 Cabecalho (n=43)
Web of Science (n=31)
BVE (n=18)
Begistros selecionados (n=
105
Belatdrios procurados para
g recuperagio (n=0)
ol
é ¥
Belatdrios avaliados para
elegibilidade (n=11)
g Eztudos incluidos na revizfo (n=4)
E Relatorios de estudos incluidos (n=0)

*Revisor de conflitos de avaliacéo
Fonte: PAGE et al. (2021)

5.2 Pergunta da busca bibliografica

O escopo da pesquisa foi sistematizado por meio do modelo PICO.
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P=Populagédo | I= Intervencéo | C= Comparacdo | O= “Outcomes”
(tratamento) (controle) (desfecho)
Presenca de
Lactantes Vacinadas contra o | Nao vacinadas contra | anticorpos no leite
virus SARS-CoV-2 | o virus SARS-CoV-2 | materno e/ou
com qualquer sangue da lactante
tecnologia de vacina

5.3 Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram considerados elegiveis os estudos de coorte, caso-controle e transversal
que avaliaram a presenga de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no leite e
no sangue de lactantes vacinadas e que tiveram como grupo controle lactantes nao
vacinadas. Por sua vez, foram excluidos relatos de casos, revisdo sistematica com ou
sem meta-analise, artigos que analisaram os anticorpos em mulheres infectadas ou ndo
lactantes, e ainda aqueles que ndo trouxeram nos seus resultados os dados de
comparagdo entre 0S grupos que receberam ou ndo a vacina. Foram considerados

estudos em qualquer idioma e periodo.

5.4 Fontes de informacao e estratégias de busca sistematizada

A partir da definicdo da pergunta chave, construiu-se a estratégia de busca
sistematizada com a utilizacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nas fontes
de informacéo disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), do Medical Subject
Headings (MeSH) para indexacdo de artigos no Medline/Pubmed e os descritores
Emtree para busca na base de dados Embase. Ja para as bases multidisciplinares Web of
Science e Scopus foi realizada a adaptacdo da redacdo da estratégia. Todas as
combinagGes dos termos e seus respectivos termos livres foram descritos no Quadro 1.

Quadro 1: Construcao e aplicacdo da estratégia de busca sistematizada

Base de | Data da | Descritores Resultado
dados busca




36

BVS

04/07/2022

Bloco 1 - ("leite humano” OR "leite materno” OR
breastfeeding OR "breast feeding" OR amamentagdo OR
Aleitamento OR “Breast milk” OR Breastmilk)

Bloco 2 — (“COVID 19” OR “COVID 19 Pandemic” OR
“COVID 19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Infection”
OR “COVID-19 pandemics” OR “COVID-19 Virus
Infections” OR “COVIDI19 Disease 2019” OR “Coronavirus
Disease” OR “2019-nCoV” OR “2019-nCoV Infection” OR
“SARS-CoV-2” OR “Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic” OR “COVID-19 SARS Coronavirus 2 Infection”
OR “SARS CoV 2 Infection” OR “Virus Disease” OR
Coronavirus OR “Covid-19” OR “Covid19” OR “SARS CoV
2” OR “SARSCoV2”)

Bloco 3 - (Vacina OR Imunizantes OR Vaccine OR
“Vacina*” OR  “Vaccine*” OR Immunization OR
“Immuniz*”)

Bloco 4 - (“Anticorpos Neutralizantes” OR “Anticorpo
Neutralizante” OR “neutralizing antibodies” OR “Anticorpo*”
OR “antibod*” OR “Imunoglobulina*” OR “Anticorpo 1gG”
OR “Immunoglobulin G” OR “Immunoglobulin A” OR
“Anticorpo IgA” OR Immunoglobulin OR IgG OR IgA OR
Imunogenicidade OR Immunogenicity)

Embase

04/07/2022

Bloco 1 - 'breastfeeding'/exp OR 'breastfeeding
transmission'/exp OR 'breast feeding'/exp OR 'breast milk'/exp
Bloco 2 - 'coronavirus disease 2019'/exp OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'sars-cov-2
vaccine'/exp OR 'sars coronavirus'/exp

Bloco 3 - 'vaccine'/exp OR 'vaccination'/exp OR 'virus
vaccine'/exp OR 'immunization'/exp OR ‘adoptive
immunotherapy'/exp OR 'passive immunization'/exp OR
‘active immunization'/exp

Bloco 4 - 'neutralizing antibody'/exp OR 'antibody'/exp OR
‘antibodies,antisera and immunoglobulins'/exp OR
‘antibodies,antisera and immunoglobulins'/exp OR 'virus
antibody'/exp

Scopus

04/07/2022

Bloco 1 - ("leite humano” OR "leite materno” OR
breastfeeding OR "breast feeding" OR amamentagdo OR
Aleitamento OR “Breast milk” OR Breastmilk)

Bloco 2 — (“COVID 19” OR “COVID 19 Pandemic” OR
“COVID 19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Infection”
OR “COVID-19 pandemics” OR “COVID-19 Virus
Infections” OR “COVIDI19 Disease 2019” OR “Coronavirus
Disease” OR “2019-nCoV” OR “2019-nCoV Infection” OR
“SARS-CoV-2” OR “Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic” OR “COVID-19 SARS Coronavirus 2 Infection”
OR “SARS CoV 2 Infection” OR “Virus Disease” OR
Coronavirus OR “Covid-19” OR “Covid19” OR “SARS CoV
2” OR “SARSCoV2”)

Bloco 3 - (Vacina OR Imunizantes OR Vaccine OR
“Vacina*” OR  “Vaccine*” OR Immunization OR
“Immuniz*”)

Bloco 4 - (“Anticorpos Neutralizantes” OR “Anticorpo
Neutralizante” OR “neutralizing antibodies” OR “Anticorpo*”
OR “antibod*” OR “Imunoglobulina*” OR “Anticorpo 1gG”
OR “Immunoglobulin G” OR “Immunoglobulin A” OR
“Anticorpo IgA” OR Immunoglobulin OR IgG OR IgA OR
Imunogenicidade OR Immunogenicity)

Web
Science

of

04/07/2022

Bloco 1 - ("leite humano" OR "leite materno” OR
breastfeeding OR "breast feeding" OR amamentacdo OR
Aleitamento OR “Breast milk” OR Breastmilk)
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Bloco 2 — (“COVID 19” OR “COVID 19 Pandemic” OR
“COVID 19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Infection”
OR “COVID-19 pandemics” OR “COVID-19 Virus
Infections” OR “COVID19 Disease 2019” OR “Coronavirus
Disease” OR “2019-nCoV” OR “2019-nCoV Infection” OR
“SARS-CoV-2” OR “Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic” OR “COVID-19 SARS Coronavirus 2 Infection”
OR “SARS CoV 2 Infection” OR “Virus Disease” OR
Coronavirus OR “Covid-19” OR “Covid19” OR “SARS CoV
2” OR “SARSCoV2”)

Bloco 3 - (Vacina OR Imunizantes OR Vaccine OR
“Vacina*” OR  “Vaccine*” OR Immunization OR
“Immuniz*”)

Bloco 4 - (“Anticorpos Neutralizantes” OR “Anticorpo
Neutralizante” OR “neutralizing antibodies” OR “Anticorpo*”
OR “antibod*” OR “Imunoglobulina*” OR “Anticorpo IgG”
OR “Immunoglobulin G” OR “Immunoglobulin A” OR
“Anticorpo IgA” OR Immunoglobulin OR IgG OR IgA OR
Imunogenicidade OR Immunogenicity)

Pubmed

04/07/2022

Bloco 1 - ("leite humano" OR "leite materno" OR
breastfeeding OR "breast feeding" OR amamentagdo OR
Aleitamento OR “Breast milk” OR Breastmilk)

Bloco 2 — (“COVID 19” OR “COVID 19 Pandemic” OR
“COVID 19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Infection”
OR “COVID-19 pandemics” OR “COVID-19 Virus
Infections” OR “COVIDI19 Disease 2019” OR “Coronavirus
Disease” OR “2019-nCoV” OR “2019-nCoV Infection” OR
“SARS-CoV-2” OR “Novel Coronavirus Pneumonia
Pandemic” OR “COVID-19 SARS Coronavirus 2 Infection”
OR “SARS CoV 2 Infection” OR “Virus Disease” OR
Coronavirus OR “Covid-19” OR “Covid19” OR “SARS CoV
2” OR “SARSCoV2”)

Bloco 3 - (Vacina OR Imunizantes OR Vaccine OR
“Vacina*” OR  “Vaccine*” OR Immunization OR
“Immuniz*”)

Bloco 4 - (“Anticorpos Neutralizantes” OR “Anticorpo
Neutralizante” OR “neutralizing antibodies” OR “Anticorpo*”
OR “antibod*” OR “Imunoglobulina*” OR “Anticorpo 1gG”
OR “Immunoglobulin G” OR “Immunoglobulin A” OR
“Anticorpo IgA” OR Immunoglobulin OR IgG OR IgA OR
Imunogenicidade OR Immunogenicity)

10

Fonte: Elaboracéo propria

A estratégia de busca foi utilizada para obter titulos, resumos e textos completos

de estudos provavelmente relevantes para a revisdo. Dois pesquisadores (I.S.A.V e

F.M.R) realizaram as buscas nas bases de dados, examinaram manualmente e

independentemente com base nos critérios de inclusdo predefinidos para identificar

estudos relativos a presenca de anticorpos neutralizantes no leite e no sangue de

lactantes vacinadas contra COVID-19. Os conflitos de avaliagdo foram resolvidos por

um terceiro pesquisador (M.M.V.C).
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No total foram encontrados 233 artigos (BVS: 18, Pubmed: 65, Embase: 45,
Web of Science: 31 e Scopus: 74) e excluidos 128 duplicados. Apos a leitura do titulo e
resumo foram excluidos 94 estudos e apoés a leitura na integra foram descartados outros

sete artigos, totalizando quatro artigos selecionados.

5.5 Extracéo dos dados

Os dados dos artigos selecionados foram tabulados de acordo com os seguintes
itens: nome dos autores, desenho do estudo, pais do estudo, tempo de acompanhamento,
tamanho amostral das lactantes vacinadas, tamanho amostral das lactantes ndo
vacinadas, idade média/mediana das participantes (vacinadas e ndo vacinadas),
tecnologia da vacina e nome comercial, critérios de elegibilidade, tipos e quantitativos
de anticorpos encontrados no sangue e no leite do grupo vacinado e ndo vacinado,

principais resultados e limitagdes.

5.6 Andlise do risco de viés

Dois pesquisadores (1.S.A.V e F.M.R) independentes e previamente treinados
avaliaram o risco de viés de todos os artigos incluidos através da ferramenta de
avaliacdo Newcastle-Ottawa Scale. Essa escala contém oito itens em trés dominios:
selecdo dos grupos (0 - 4 pontos), qualidade de ajuste para confusdo (0 - 2 pontos) e
avaliacdo da exposicdo apos desfecho (0 - 3 pontos). A pontuagdo variade 7a9,4a6e

0 a 3 sendo considerados de alta, moderada e baixa qualidade, respectivamente®.
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6 RESULTADOS

Artigo

Anticorpos neutralizantes no leite e no sangue de lactantes vacinadas para SARS-

CoV-2: uma revisao sistematica.
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RESUMO

Objetivo: Comparar o quantitativo de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2
no leite e no sangue das lactantes vacinadas em relacdo aquelas ndo vacinadas.
Métodos: Foi efetuado registro no PROSPERO (CRD42021287554) e seguidas
diretrizes do PRISMA. Foram elegiveis estudos de coorte, caso-controle e transversal
que avaliaram anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 no leite e no sangue de lactantes
vacinadas e tiveram como grupo controle lactantes ndo vacinadas. Utilizou-se 0s
descritores DeCs, MeSH e Entree para as bases BVS, Medline/Pubmed e Embase,
respectivamente. Na Web of Science e Scopus foi feito adaptacdo da estratégia.
Resultados: As buscas identificaram 233 registros. Foram excluidos 128 duplicados e
101 fora dos critérios de inclusao, quatro estudos de coorte foram elegiveis. As lactantes
vacinadas com Pfizer-BioNTech e Moderna apresentaram anticorpos contra SARS-
CoV-2 no sangue e no leite materno. Conclusio: E provavel que, além da protecio
materna contra COVID-19, a imunizacdo também forneca imunidade neonatal através
da amamentacg&o.

Palavras-chave: COVID-19, Leite humano, Vacina, Anticorpos.
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INTRODUCAO

O avanco desenfreado de casos de COVID-19 mobilizou cientistas do mundo a
desenvolverem diversas vacinas com diferentes tecnologias para o combate do virus. Os
primeiros imunizantes disponiveis nos Estados Unidos (Pfizer-BioNTech e Moderna)
foram os de RNA mensageiro (MRNA). Algumas vacinas (Janssen-Johnson & Johnson,
Astra-Zeneca, Sputnik-V e CanSino) foram desenvolvidas usando vetores de adenovirus
humanos e de primatas. J4& as vacinas da Bharat Biotech, Sinopharm e Sinovac
utilizaram como tecnologia o virus SARS-CoV-2 inteiro inativado (DRUGS AND
LACTATION DATABASE, 2021).

Como esperado, as gestantes foram excluidas dos ensaios clinicos para o
desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19 (RASMUSSEN et al.,, 2020).
Contudo, o Colégio Americano de Obstétras e Ginecologistas (ACOG) e a Sociedade de
Medicina Materno-Fetal (SMFM) aconselharam que todas as gravidas, puérperas e
lactantes fossem vacinadas contra o virus SARS-CoV-2 (ACOG, 2021).

Alguns estudos verificaram que a vacinagdo contra a COVID-19 induz resposta
efetiva de titulagdo de anticorpos neutralizantes no sangue e leite materno (GUIDA et
al., 2021; ROMERO RAMIREZ et al., 2021). Romero Ramirez et al. (2021), em uma
coorte prospectiva com uma amostra de conveniéncia de 122 participantes (98
vacinadas durante a lactacdo e 24 controles), observaram que todas as lactantes
vacinadas desenvolveram anticorpos anti-SARS-CoV-2 em amostras de soro e leite.
Guida et al. (2021), em um estudo de coorte prospectivo coletou amostras de leite e soro
de 10 lactantes imunizadas com a vacina MRNABNT162b2. De forma semelhante, os
autores detectaram anticorpos anti-SARS-CoV-2 20 dias ap6s a primeira dose da vacina

em todas as amostras de soro e apenas em duas amostras de leite com baixa
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concentracdo. E também verificaram a presenca de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em
todas as amostras de soro e de leite sete dias ap6s a segunda dose da vacina.

Entretanto, é fundamental salientar que os estudos que analisaram o quantitativo
de anticorpos contra 0 novo coronavirus no leite materno ap6s a vacinacao ainda sao
escassos, sobretudo no Brasil. Além disso, a maioria dos artigos publicados objetivaram
analisar o quantitativo de anticorpos em mulheres recuperadas da COVID-19
(DEMERS -MATHIEU; DAPRA; MEDO, 2021; VAN KEULEN et al., 2021) e ndo
vacinadas e/ou analisaram leite e/ou sangue isoladamente (BEHARIER et al., 2021,
CALIL et al., 2021; PERL et al., 2021).

Diante disso, observou-se a necessidade de elucidacdo da expresséo de
anticorpos no leite e no sangue de lactantes vacinadas contra 0 novo coronavirus.
Portanto, este estudo tem como objetivo comparar 0 quantitativo de anticorpos
neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 no leite materno e no sangue das lactantes

vacinadas em relacdo aquelas ndo vacinadas.

METODOS

Foi realizada revisdo sisteméatica e seu registro foi efetuado no Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) CRD42021287554. O estudo foi
realizado de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021) detalhado na Figura 1.

A partir da definicdo da pergunta chave, construiu-se a estratégia de busca
sistematizada com a utilizacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nas fontes
de informacéo disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), do Medical Subject

Headings (MeSH) para indexacéo de artigos no Pubmed, e os descritores Emtree para
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busca na Embase. Ja para as bases multidisciplinares Web of Science e Scopus foi feito
a adaptacdo da redacdo da estratégia.

As pesquisas nas bases de dados foram realizadas no més de julho de 2022 por
dois pesquisadores independentes a fim de identificar todos os estudos que continham
as palavras-chave desejadas, incluindo todas as combinagdes e termos livres das
palavras: COVID-19, human milk, vaccine, e antibodies e seus correspondentes em
portugués. Os descritores foram combinados entre si com o conector booleano OR,
dentro de cada conjunto de termos, e, em seguida, cruzados com o conector booleano
AND. As equacOes de busca estdo disponiveis no Quadro I. Nao houve restricdo no
periodo de publicacéo e idioma.

Foram considerados elegiveis os estudos observacionais do tipo coorte, caso-
controle ou transversal que avaliaram a presenca de anticorpos neutralizantes contra o
SARS-CoV-2 no leite e no sangue de lactantes vacinadas e que tiveram como grupo
controle lactantes ndo vacinadas. Foram excluidos relatos de casos, revisdo sistematica
com ou sem meta-analise, artigos que analisaram os anticorpos em mulheres infectadas
ou ndo lactantes e 0s que ndo trouxeram o0s dados de comparagdo entre 0s grupos que
receberam ou ndo a vacina em seus resultados.

A estratégia de busca exposta anteriormente foi utilizada para obter titulos,
resumos e textos completos de estudos provavelmente relevantes para a revisdo. Dois
revisores examinaram manualmente e independentemente com base nos critérios de
inclusdo predefinidos para identificar estudos relativos a presenca de anticorpos
neutralizantes no leite e no sangue de lactantes vacinadas contra a COVID-19. Os
conflitos de avaliagdo foram resolvidos por um terceiro revisor.

O risco de viés de todos os artigos incluidos também foi realizado pelos mesmos

revisores de forma independente com base na ferramenta de avaliagdo Newcastle-
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Ottawa Scale (2021). Essa escala contém oito itens em trés dominios: selecdo dos
grupos (0 - 4 pontos), qualidade de ajuste para confusdo (0 - 2 pontos) e avaliacdo da
exposicdo apos desfecho (0 - 3 pontos). A pontuacdo dessa ferramenta variade 7a 9, 4
a 6 e 0 a 3 sendo consideradas de alta, moderada e baixa qualidade, respectivamente
(WELLS et al., 2021).

Os dados dos artigos selecionados foram tabulados de acordo com os seguintes
itens: nome dos autores, ano, pais, desenho do estudo, tempo de acompanhamento,
tamanho amostral das lactantes vacinadas, tamanho amostral das lactantes ndo
vacinadas, idade média/mediana das participantes (vacinadas e ndo vacinadas),
tecnologia da vacina e nome comercial, critérios de elegibilidade, critérios de excluséo,
tipos de anticorpos encontrados no sangue e no leite do grupo vacinado e ndo vacinado,
limitac&o e principais resultados.

Devido a heterogeneidade entre os estudos, ndo foi possivel realizar meta-anélise
dos estudos incluidos. Todavia, os resultados foram sintetizados sistematicamente e

apresentados em tabelas.

RESULTADOS

As buscas nas bases de dados identificaram 233 registros. Ap6s a remogédo de
128 duplicados, foram lidos os titulos e resumos de 105 sendo que 94 foram excluidos.
Com a leitura na integra de 11 artigos, quatro estudos foram considerados elegiveis e,
assim, incluidos para essa revisdo sistematica. O processo de selecdo dos estudos foi
descrito no fluxograma PRISMA (Figura I).

Todos o0s estudos selecionados foram de coorte e com tempo de
acompanhamento das puérperas entre 43 e 121 dias. Os quatro estudos incluidos foram

realizados na Espanha, Israel, Estados Unidos da América e Pol6nia e publicados em
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2021. Os detalhes das caracteristicas dos estudos e da populacdo foram apresentados na

Tabela I.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados sobre o efeito das vacinas no quantitativo de anticorpos neutralizantes no leite e sangue de lactantes imunizadas
contra SARS-COV-2, 2022

Autor Ano Paisdo | Desenho | Tempode | Tamanho daamostra | Idade da méae - média + Critérios de elegibilidade Critérios de excluséo
estudo do acompanha- desvio padréo ou
estudo mento mediada (IQR)
Lactantes | Lactantes | Lactantes | Lactantes
vacinadas nao vacinadas nao
vacinadas vacinadas
Jakuszko | 2021 Polénia | Coorte 43 32 28 33,3£2,9 31,74£3,3 Lactantes vacinadas e ndo | Lactantes previamente
etal. vacinadas contraa COVID-19 | infectadas com SARS-
CoV-2
Niretal. | 2021 Israel Coorte 59 64 11 33,845,8 32,7457 Lactantes com idade >18 anos | NI
que recebeu duas doses da
vacina BNT162b2 mRNA
contra a COVID-19 pelo
menos 14 dias antes do parto
Romero | 2021 Espanha | Coorte 62 100 24 36 (33,2—- | 34(30,7- | Lactantes profissionais de | Participantes com
Ramirez 38,7) 36,0) saude que estavam | infeccdo pelo HIV,
etal. amamentando seus filhos no | doengas ou tratamento
momento da vacinagdo contra | que causem
SARS-CoV-2 imunossupresséo,
infeccBes prévias ou
sintomas continuos
compativeis com
COVID-19 no
momento do
recrutamento
Valcarce | 2021 Estados | Coorte 121 22* 22 34+3,9 34+3,9 Lactantes sem historico | Lactante que ndo
etal. Unidos conhecido de infeccdo da | completasse a coleta
COVID -19; >18 anos, capaz | da amostra
de fornecer consentimento
informado e recebendo a
vacina contra a COVID-19
durante a lactacdo

Nota: NI = Néo informado
* O grupo de lactantes vacinadas € 0 mesmo grupo de ndo vacinadas (ou seja, ndo expostos), porém, antes de serem imunizadas.




Fonte: Elaboracéo propria
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Houve variabilidade no tamanho amostral dos estudos selecionados entre 22 e
124 mulheres. A média/mediana da idade materna foi maior que 30 anos. Todas as
lactantes receberam duas doses da imunizacdo contra o virus SARS-CoV-2 com a
tecnologia de MRNA (Pfizer—BioNTech ou Moderna), conforme recomendacéo de cada
fabricante. Em nenhum dos estudos as lactantes receberam doses de reforco.

A avaliacdo do quantitativo e do tipo de anticorpos encontrados no leite e no
sangue das lactantes foi realizada de forma dispare apos a vacinagdo entre os estudos.
Jakuszko et al. (2021) avaliaram quatro vezes, Valcarce et al. (2021) duas, enquanto Nir
et al. (2021) e Romero Ramirez et al. (2021) apenas uma vez. As caracteristicas das
tecnologias empregadas, anticorpos avaliados e principais resultados encontrados foram

apresentados na Tabela |1.



Tabela 2. Caracteristicas das tecnologias empregadas, anticorpos avaliados e principais resultados encontrados, 2022
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Autor Tecnologia da Lactantes vacinadas Lactantes ndo vacinadas Principais resultados
vacina (nome Anticorpos no sangue Anticorpos no leite Anticorpos no Anticorpos no leite
comercial) sangue

Jakuszko et al. | mRNA (Pfizer) IgM = ND IgM = ND IgM = ND IgM = ND A resposta imune a
(2021) IgG = IgG = 1gG = IgG = vacinagdo contra SARS-
Dia 8+1 = 4,62+3,57 Dia 8+1 =ND Dia 8+1 Dia 8+1 =ND CoV-2 é maior 7 + 3 dias

Dia 22+2 = 373,6+237,7 Dia 2242 = | 3,41+0,80 apds a segunda dose (29 + 3

Dia 2943 = 5055,8+2057,6 0,66+0,57 dias ap6s a primeira dose da

Dia 43+4 = 3276,5+1803,3 Dia 29+3 = vacina). Os niveis de

10,13+8,55 anticorpos IgA e 1gG

Dia 4314 = especificos para o antigeno

6,43+4,33 SARS-CoV-2  no leite

IgA = IgA = IgA = IgA = materno e nas amostras de

Dia 8+1 = 0,33+0,37 Dia 8+1 = 0,55+0,32 | Dia 8+1 Dia 8+1 = [soro de mées apds uma

Dia 22+2 = 5,55+4,59 Dia 22+2 = | 0,17+0,07 0,69+0,39 vacina COVID-19 foram

Dia 29+3 = 35,16+17,52 2,50+2,42 correlacionados

Dia 43+4 = 9,37+8,08 Dia 2943 = positivamente. Nenhuma das

7,14+3,04 amostras de soro e leite

Dia 4314 = (incluindo aquelas coletadas

2,73+£2,13 apos a vacinacdo) foi positiva

para anticorpos IgM anti-

SARS-CoV-2, apoiando a

hipotese de que a formacdo

poés-vacinacdo observada de

anticorpos 1gG e IgA foram

devidos a vacina, ndo a

infeccdo  acidental  pds-

vacinacdo por SARS-CoV-2.

Nir et al. (2021) | mRNA (Pfizer) IgM = NR IgM = NR IgM = NR IgM = NR Todas as amostras de sangue
1gG = 26,1 (22,0-39,7) 1gG =4,9 (3,8-6,0) 1gG =2,6 (0,9-3,5) | 1gG=ND e leite materno foram

IgA =NR IgA =NR IgA =NR IgA = NR positivas para

imunoglobulina C  anti-

SARS-CoV-2. Da mesma

maneira 98,3% das amostras

de sangue do corddo
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umbilical e 96,4% de sangue
neonatal foram positivas para
imunoglobulina G anti-
SARS-CoV-2

Romero mRNA (Pfizer e | IgM =NR IgM = 0.04+0.08 IgM = NR IgM = 0.01+0.00 Todas as maes vacinadas
Ramirez et al. | Moderna) IgG = 3379.64+1639.46 IgG =12.19+11.74 1gG = 0.41+0.37 1gG = 0.02+0.05 desenvolveram  anticorpos
(2021) IgA = NR IgA = 1.73+1.59 IgA = NR IgA = 0.21+0.08 I9G anti-SARS-CoV-2 RBD-
S1 especificos em amostras
de soro e leite. Todas as
amostras de leite materno
analisadas continham
anticorpos 1gG especificos e
89% delas anticorpos IgA
especificos. Correlacao
altamente significativa entre
0s niveis de anticorpos em
amostras de soro e de leite
materno.
Valcarce et al. | mRNA (Pfizer e | IgM =NR IgM = NR IgM = NR IgM = NR As vacinas (MRNA,
(2021) Moderna) 19G = 19G = 19G = 3.27+0.04 19G = 0.08+0.02 Pfizer/BioNTech, Moderna)
16-30 dias ap6s a 12 dose = | 16-30 dias apds a 18 contra a COVID-19 induzem
3.49+0.05 dose = 0.50+0.08 a secrecdo de IgA e IgG no
7-10 dias apds a 22 dose = | 7-10 dias ap6s a 28 leite humano. O pico de IgA
4.90£0.13 dose = 1.77+0.20 e IgG anti-SARS-CoV-2 no
IgA = IgA = IgA = 3.23+0.01 IgA = 1.41+0.12 leite e plasma humanos

16-30 dias ap6s a 12 dose
3.38+£0.01
7-10 dias apés a 2% dose
3.66+0.05

16-30 dias apés a 18
dose = 1.65+0.13
7-10 dias ap6s a 22
dose = 2.34+0.18

ocorreram 7 a 10 dias apos a
segunda dose da vacina
contra a COVID-19.

Nota: ND = Nao detectado; NI = N&o reportado
Fonte: Elaboracéo propria
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Com base na resposta imune a vacinacao contra o virus SARS-CoV-2 entre
lactantes vacinadas em comparacdo as ndo vacinadas, verificou-se que ap0s a vacinacao
com os imunizantes Pfizer-BioNTech ou Moderna, todas as amostras de sangue e leite
materno das lactantes imunizadas foram positivas para anticorpos 1gG. Observou-se
ainda que os niveis de imunoglobulina 1gG foram mais elevados no sangue do que no
leite materno (JAKUSZKO et al., 2021; NIR et al., 2021; ROMERO RAMIREZ et al.,
2021; VALCARCE et al., 2021).

Também foi verificado que as lactantes vacinadas apresentaram niveis maiores
de imunoglobulina IgA no soro e leite em relagdo as que ndo receberam imunizagdo e
com aumento do quantitativo da IgA apds a segunda dose (JAKUSZKO et al., 2021;
VALCARCE etal., 2021).

Apenas dois estudos analisaram a imunoglobulina IgM nas amostras. Jakuszko
et al. (2021) verificaram que esse anticorpo foi indetectdvel em todas as amostras. E
Romero Ramirez et al. (2021) avaliaram o IgM apenas no leite materno e observaram
aumento do seu quantitativo entre as lactantes vacinadas.

Todos os artigos selecionados tiveram pontuagdo de oito pontos performando

alta qualidade metodoldgica (Tabela I11).



Tabela 3. Avaliacdo de qualidade da Escala newcastle-Ottawa (NOS) de cada estudo de coorte incluido

Jakuszko et | Nir et al. | Romero Ramirez | Valcarce et al.
al. (2021) (2021) et al. (2021) (2021)
s | Representatividade da coorte exposta - - - -
€
I | Selegdo de coorte ndo exposta * * * *
]
¢ | Determinagéo da exposicdo * * * *
a
O | Demonstracio de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo * * * *
C
(o]
m
p . . .. * * * *
a | Ajustes para os fatores de risco mais importantes
r
a
b
i
|
i
d | Ajustes para outros fatores de risco * * * *
a
d
e
D | Determinacéo do desfecho * * * *
e
? O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos? * * * *
€ | Adequacio de acompanhamento da coorte
N * * * *
h
| Pontuacéo de qualidade total 8 8 8 8

Fonte: WELLS et al. (2021).
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DISCUSSAO

Até a data do registro no Prospero, esta foi primeira revisdo sistematica que
comparou o quantitativo de anticorpos neutralizantes no sangue e no leite humano de
lactantes vacinadas contra o virus SARS-CoV-2 em relacdo aguelas ndo vacinadas.

A vacinacdo funciona como a entrada de antigenos ndo patogénicos que
interagem com o sistema imune responsavel pela defesa do organismo (SILVA
JUNIOR, 2010) e proporciona a producdo de anticorpos que sdo moléculas
glicoproteicas capazes de detectar, reconhecer e eliminar o antigeno (SILVERTON,
NAVIA, DAVIES, 1977). Os anticorpos apresentam cinco formas basicas designadas
como imunoglobulinas (1gG, IgA, IgM, IgD e IgE) (NEWMAN, 1995) que podem ser
encontradas em diversos fluidos corporais como a saliva, fluido gastrointestinal, sangue
ou leite materno (SCHNEIDER et al., 2017).

O leite materno oferecido aos recém-nascidos durante a amamentacdo é
extremamente rico tanto em sua composi¢do nutricional quanto nos fatores bioativos
ndo nutritivos, como os anticorpos que contribuem para a redugdo da morbimortalidade
infantil através da protecdo imunoldgica e reducdo no risco de contaminacao
(BALLARD, MORROW, 2013; BRASIL, 2017).

A Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) recomenda o aleitamento materno
exclusivo até os seis meses de vida e a continuacdo da amamentagdo combinada com
alimentagcdo complementar por dois anos ou mais (WHO, 2022). Mesmo diante da
verificagdo de particulas virais do SARS-CoV-2 no leite humano, a amamentacédo foi
recomendada entre mulheres com suspeita ou confirmacdo da doenca dado que a
transmissao viral pelo leite humano, se houver, é bastante rara (AURITI, 2020) e que 0s

seus beneficios tanto para as mulheres quanto para 0s recém-nascidos superam
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significativamente o risco de transmissdo desse virus para os recém-nascidos (WHO,
2020).

Em unanimidade, os estudos selecionados para compor a presente revisdo
sistematica apontaram que ap0s a vacinacdo com a Unica tecnologia empregada RNA
mensageiro (MRNA), dos fabricantes Pfizer-BioNTech e Moderna, as lactantes
apresentaram diferentes tipos de anticorpos contra o virus SARS-CoV-2 no sangue e no
leite materno, sendo eles IgG, IgA e IgM (JAKUSZKO et al., 2021; NIR et al., 2021;
ROMERO RAMIREZ et al., 2021; VALCARCE et al., 2021). Além disso, observou-se
aumento no quantitativo de anticorpos apos a administracdo da segunda dose da vacina,
0 que ratifica a importancia de completude do esquema vacinal conforme recomendacao
dos fabricantes (JAKUSZKO et al., 2021; VALCARCE et al., 2021).

Em relacdo aos tipos de imunoglobulinas avaliadas pelos estudos, observou-se
que a imunoglobulina IgM n&o foi mensurada nos estudos de Nir et al. (2021) e
Valcarce et al. (2021). Jakuszko et al. (2021) ndo detectaram essa imunoglobulina nas
amostras de leite e sangue das lactantes (incluindo aquelas coletadas ap6s a vacinagéo).
Apenas Romero Ramirez et al. (2021) detectaram IgM nas amostras de leite materno, no
entanto, em quantidade minima. Esse resultado possivelmente se deu pelo fato de a IgM
ser encontrada principalmente quando a infeccdo ainda se encontra ativa, geralmente
atinge o pico na primeira semana apds a infeccdo e desaparece do sangue periférico
mais cedo que a 1IgG (PHIPPS, 2020; ZOHAR, ALTER, 2020).

A imunoglobulina IgG foi detectada no leite e no sangue das lactantes vacinadas
gque compuseram a amostra dos quatro estudos selecionados (JAKUSZKO et al., 2021;
NIR et al., 2021; ROMERO RAMIREZ et al., 2021; VALCARCE et al., 2021),
enquanto entre as ndo vacinadas, a 1gG foi minimamente detectada em dois estudos

(ROMERO RAMIREZ et al., 2021; VALCARCE et al., 2021). Interessa saber que a
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IgG é geralmente o anticorpo mais abundante no soro e é sintetizada principalmente na
resposta imune secundaria a patdgenos. A 1gG pode ativar a via classica do sistema
complemento e também € altamente protetora (JUSTIZ VAILLANT, 2022).

Quanto a IgA, Jakuszko et al. (2021) e Valcarce et al. (2021) observaram que as
lactantes vacinadas apresentaram niveis maiores de IgA no soro e leite em relacdo as
ndo vacinadas. J& Romero Ramirez et al. (2021) verificaram que apenas as amostras de
leite humano foram positivas para IgA em ambos os grupos. Nir et al. (2021), por sua
vez, ndo analisou a presencga de IgA em nenhuma das amostras. A IgA, apds a IgG, € a
segunda imunoglobulina mais abundante nas secre¢fes externas como saliva, lagrimas,
colostro, secrec@es respiratdrias e do intestino. Sendo assim, a IgA é importante na linha
de defesa imunoldgica priméaria contra infeccdes locais em &reas como tratos
respiratério e gastrointestinal (JUSTIZ VAILLANT, 2022).

A transferéncia eficiente de anticorpos 1gG anti-SARS-CoV-2 para seus recém-
nascidos atraves da placenta de mulheres vacinadas na gravidez com a tecnologia
MRNA BNT162b2 foi relatada (NIR et al., 2021). Corroborando com este resultado,
Collier et al. (2021), em uma coorte de parturientes vacinadas contra a COVID-19
durante a gravidez, também detectaram a presenca de 1gG anti-SARS-CoV-2 no soro
materno no parto e no sangue do corddo umbilical, sugerindo a existéncia de
transferéncia transplacentéria eficiente de anticorpos maternos.

Outras vacinas, a exemplo da influenza, também aumentaram os anticorpos no
leite e sangue materno de lactantes vacinadas. Schlaudecker et al. (2013), em um estudo
prospectivo desenvolvido em Bangladesh, analisaram o leite materno e o soro de 340
mulheres que receberam a vacina contra influenza. Os resultados desse estudo
mostraram que os anticorpos IgA anti-influenza foi maior no leite materno e sangue das

méaes que receberam a vacina. Além disso, os altos niveis sustentados de IgA especifico
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no leite materno de mulheres imunizadas durante a gravidez sugerem que a
amamentacdo pode fornecer protecdo da mucosa local especifica da vacina para o
lactente até os 6 meses de idade.

Raya et al. (2014) objetivando examinar os niveis de IgA e IgG especificos para
coqueluche no leite materno, recrutaram 37 mulheres (25 vacinadas com Tdap e 12
mulheres ndo vacinadas) para compor uma coorte. Verificou-se que 0s niveis de
anticorpos para cogueluche no leite materno foram significativamente maiores entre as
mulheres vacinadas com Tdap durante a gravidez em relagéo as ndo vacinadas.

Nesse sentido, com base nos estudos selecionados foi possivel verificar que a
vacina contra a COVID-19, tal como outras vacinas aprovadas para uso em gestantes e
puérperas, a exemplo daquelas contra influenza, tétano, difteria e cogueluche, ocasiona
aumento do quantitativo de anticorpos no leite e sangue de mulheres que optaram por
receber a imunizagdo contra o virus SARS-CoV-2 (RAYA ET AL. 2021;
SCHLAUDECKER et al., 2013).

Em suma, trés estudos incluidos nessa revisdao (JAKUSZKO et al., 2021;
ROMERO RAMIREZ et al., 2021; VALCARCE et al., 2021) constataram correlagéo
altamente significativa entre os niveis de anticorpos em amostras de soro e aqueles no
leite materno. Assim, a presenca de anticorpos no sangue parece predizer o
aparecimento de anticorpos no leite humano.

E importante ressaltar que para constatar que maes vacinadas contra COVID-19
podem transferir imunidade passiva para seus recém-nascidos através da amamentacao,
capaz de protegé-los potencialmente contra a infeccdo por SARS-CoV-2, é necessario
estudos futuros acerca dos efeitos da vacinagdo nos anticorpos do recém-nascido e a

capacidade de neutralizacdo desses anticorpos.



57

Outro aspecto importante a ser considerado para elucidacdo dos possiveis
beneficios da vacinacdo na prote¢do maternoinfantil contra o virus SARS-CoV-2, é qual
seria 0 momento ideal para administracdo da vacina (primeiro, segundo ou terceiro
trimestre de gestacdo, ou ainda, durante a lactacdo). Visto que, o estudo de Mithal et al.
(2021), realizado com mulheres que receberam a vacinagédo contra COVID-19 durante a
gravidez, demonstrou que a transferéncia de anticorpos parece aumentar com a laténcia
da vacinagcdo e sugeriu que pelo menos entre as mulheres no terceiro trimestre a
vacinagdo precoce pode produzir maior imunidade neonatal. No entanto, Yang et al.
(2022), em uma coorte retrospectiva com 1.359 gestantes, demonstraram que a
imunizacdo em qualquer trimestre da gravidez, ou antes da gravidez, esta associada a
niveis detectaveis de anticorpos maternos anti-SARS-CoV-2 no parto. Embora os niveis
mais altos de anticorpos maternos e, consequentemente, no sangue do cordao umbilical
ocorram com a vacinagao no inicio do terceiro trimestre.

Uma vez que as pesquisas sobre aspectos do virus SARS-CoV-2 sdo
extremamente importantes dado ao curto periodo de descoberta do virus e
simultaneamente a importancia de estudar os efeitos de toda e qualquer imunizagéo,
essa revisdo sistematica possibilita visdo ampliada do estado da arte sobre a expressdo
de anticorpos maternos contra a COVID-19 naquelas mulheres vacinadas,
proporcionando dessa forma um pressuposto que a vacinacdo € a maneira mais
promissora e segura de protecdo materna e infantil.

Em relacdo as limitacdes, apenas dois estudos compararam o quantitativo de
anticorpos entre lactantes vacinadas e ndo vacinadas, no entanto apenas Romero
Ramirez et al. (2021) e Jakuszko et al. (2021) realizaram testes para comprovar que
essas mulheres ndo estavam infectadas ou se ja possuiam anticorpos contra COVID-19

no momento da coleta. Todos os estudos relataram apenas vacinas do tipo mRNA, nao
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sendo possivel generalizar os resultados para as demais tecnologias. Estudos futuros
devem preferencialmente avaliar o efeito das demais tecnologias de vacinas disponiveis
e o efeito das doses de reforco de cada uma delas. Valcarce et al. (2021) considerou o
grupo ndo exposto (lactantes ndo vacinadas), como grupo exposto, posteriormente, apds
as lactantes tomarem a vacina contra o0 novo coronavirus. Ja Nir et al. (2021) utilizaram
mulheres recuperadas de COVID-19 com testes anteriores positivos documentados para
SARS-CoV-2 como grupo de controle. Além disso, algumas diferengas importantes nos
estudos incluiram o tamanho amostral das participantes, os métodos de coleta e a
variabilidade na quantidade de vezes das analises das amostras. Por fim, todos os
estudos incluidos nesta revisdo foram internacionais, reafirmando a escassez de estudos

sobre essa tematica no Brasil.

CONCLUSAO

Na presente revisdo, verificou-se que ap0s a vacinagdo com 0s imunizantes
Pfizer-BioNTech ou Moderna, todas as amostras de sangue e leite materno das lactantes
foram positivas para anticorpos IgG, sendo ainda mais preponderante no sangue.
Igualmente, as lactantes vacinadas apresentaram niveis maiores de IgA no soro e leite
em relacdo as ndo vacinadas. Além disso, a resposta imune a vacinagao contra SARS-
CoV-2 é maior apds a administracdo da segunda dose, ou seja, quando as lactantes
completam o esquema vacinal indicado por cada fabricante de vacina. Portanto, como as
lactantes vacinadas contra o0 virus SARS-CoV-2 apresentam maior expressdo de
anticorpos em relacdo aquelas ndo vacinadas, é provavel que, além da protecdo materna
contra COVID-19, a imunizagdo também forneca imunidade neonatal atraves da
amamentacdo. Dessa forma encorajando a vacinagdo contra COVID-19 em gestantes e

puerperas, como também a amamentacao.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Essa dissertacdo de mestrado culminou na escrita de um artigo de revisdo
sistematica, de relevancia cientifica, visto que até a data de registro da revisdo no
PROSPERO néo havia nenhuma revisdo cadastrada, seja ela internacional ou nacional,
com objetivo de sintetizar as principais evidéncias relevantes disponiveis sobre o
quantitativo de anticorpos neutralizantes no leite e no sangue de lactantes vacinadas
para SARS-CoV-2. Salienta-se que a escolha do tema foi fundamentada nos inimeros
beneficios que o aleitamento materno pode resultar na saude da mulher e do recém-
nascido, principalmente em relacdo & imunizacao e protecao contra doencas.

A vacinagdo contra o virus SARS-CoV-2 na gestacdo e/ou puerpério € de
extrema importancia. Além disso, ndo existem vacinas aprovadas para criangas menores
de 6 meses, portanto, é provavel que a prévia vacinacdo das lactantes também exerca
efeito benéfico para esse grupo.

No artigo de revisdo, foi observada algumas disparidades dos estudos que
analisaram anticorpos neutralizantes no sangue e leite materno. No que diz respeito a
realizacdo de teste prévio para comprovar se as lactantes ndo estavam infectadas ou se ja
possuiam anticorpos contra COVID-19 no momento da coleta, apenas um artigo
realizou esse tipo de teste. Além disso, todos os estudos relataram apenas vacinas do
tipo MRNA, ndo sendo possivel generalizar os resultados para as demais tecnologias.
Apesar de todos os estudos selecionados terem constatado a presenca de anticorpos no
leite e no sangue materno, a disparidade dos resultados pode ser inferida pela diferenca
do tamanho amostral dos estudos, tipo e tempo de aleitamento materno, método
utilizado na avaliacdo dos anticorpos e a variabilidade na quantidade de vezes das

analises das amostras.
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E importante salientar que a OMS declarou o fim da Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional em 5 de maio de 2023, no entanto, isso nao
significa que a COVID-19 ndo seja mais um risco a saude. A disseminacao global da
doenca ainda esta sendo chamada de pandemia. Isso sugere que é conveniente 0s paises
fazerem a transicdo de um modo de emergéncia para o gerenciamento da COVID-19
junto com outras doencas infecciosas®®. Nesse sentido, estudos futuros devem ser
desenvolvidos com objetivo de avaliar o efeito das demais tecnologias de vacinas
disponiveis e o efeito das doses de refor¢co de cada uma delas nos anticorpos presentes

no leite e sangue materno.
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ANEXO 1. Parecer de dispensa do Comité de Etica em Pesquisa

i I F F Ministéno da Salde
5 o FGare SUS
INSTITUTO RACIONAL | FERMANDES FIGUERA Fundagio Oswalda Cruz

REGISTRO DE PROJETO

Declaro que o projeto “ANTICORPOS NEUTRALIZANTES CONTRA O VIRUS SARS-
COV-2 NO SANGUE E LEITE HUMANO DE LACTANTES PREVIAMENTE VACINADAS",
desenvolvido por lanne Stéfani Angelim Vieira sob a orientacio de DANIELE MARAND,
protocolado sob o n2 2874/VDP/2023, atende as exigéncias Institucionais para seu

registro definitivo na Coordenacdo de Pesquisa.

Informameos:

1 — Os produtos resultantes deste projeto (cartilhas, manuais, protocolos, orientagdes,
TCC, dissertacdes, teses, artigos cientificos, etc) devem ser depositados nos repositarios
institucionais ARCA (https:/fwww.arca.fiocruz.br), ARCA Dados
(https://arcadados.fiocruz.br) e Educare (educare.fiocruz.br) conforme a Politica de

Ciéncia Aberta da Fiocruz. (hitps://portal fiocruz.br/ciencia-aberta-na-fiocruz).

2 - Os projetos considerados pelas resolugdes CNS 466/2012, CNS 510/2016 ou CNS
580/2018 =0 poderdo ser executados nas dependéncias do Instituto MNacional de Saide
da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira - IFF apds sua aprovacdo
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do IFF e que estes devem ser

cadastrados na plataforma Brasil em até 90 dias a contar da data deste documento.
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