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Impacto da vacinagao contra COVID-19 na
fertilidade feminina

Ana Clara Silva Jaeger

Arthur Kapczinski Miller

Eduarda Wenzel

Gabriela Gomes de Paula

Isabella Fonseca Benati

Thiago Brusa da Costa Linn

Thiago Santos da Rosa

Vitoria Dall’Agnol Bouvier

Rafael Lopes da Rosa

Joao Sabino Lahorgue da Cunha Filho

A pandemia iniciada no final de 2019 e provocada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) acarretou mais de 750 milhdes de
casos confirmados, levando a mais de 6,8 milhdes de mortes em
todo o mundo [1]. Ao longo do primeiro ano de disseminacdo da
infeccdo, as medidas vigentes para seu combate eram resumidas
ao distanciamento pessoal, ao uso de mascaras de protecéo, a
identificacdo precoce e ao isolamento de pacientes positivos,
bem como de seus contatos. Posteriormente, desde dezembro
de 2020, as vacinas passaram a ser oferecidas como principal
forma de enfrentamento da pandemia [2].

A atengdo a mulher em idade reprodutiva tem especial
interesse também pelo aumento significativo da morbimortalidade
da COVID-19 durante o periodo gravidico. Mulheres com a forma
sintomatica da doenca chegam a ter risco de morte 22 vezes
maior quando comparadas as mulheres sem COVID-19 durante
a gestagdo, e mesmo aquelas assintomaticas com teste positivo
para COVID-19 apresentam morbidade aumentada [3].

Verificou-se, desde o inicio da pandemia, significativa
disseminagdo de desinformacdo e de teorias da conspiracéo,
notadamente em relacdo as vacinas recém-desenvolvidas.
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Ademais, a medida que o langamento das vacinas ganhou impulso,
guestionamentos acerca do impacto da vacina na fertilidade
comegaram a surgir. As plataformas de midias sociais foram palco
de manchetes indagando os efeitos das vacinas, com pouca ou
nenhuma evidéncia cientifica sustentando tais contestacdes [4].

Diversos estudos até o momento mostraram que a
hesitagao vacinal € maior entre a populagdo mais jovem e feminina,
sugerindo a possivel influéncia da desinformagédo que relaciona a
infertilidade a vacina [5], [6]. Um estudo [7] constatou que 58% dos
entrevistados ndo vacinados estavam preocupados com efeitos
adversos desconhecidos a longo prazo. Destes, 41% acreditavam
que as vacinas contra COVID-19 podem afetar negativamente a
salde reprodutiva e/ou a fertilidade, e 38% n&o tinham certeza
dos efeitos sobre a fertilidade. Além disso, o mesmo estudo
demonstrou que o receio em relagdo aos efeitos adversos da
vacina contra COVID-19, especialmente seu efeito negativo na
fertilidade, seria uma das principais causas de hesitagdo em se
vacinar nos Estados Unidos. Outrossim, a desinformac&o sobre a
vacina contra COVID-19 correspondeu ao aumento das pesquisas
na internet por tépicos relacionados a infertilidade nos EUA [8].
Outro estudo constatou que as pesquisas no Google relacionadas
a infertilidade aumentaram aproximadamente 500% nos dias
seguintes a autorizacdo de uso de emergéncia (EUA) da vacina
Pfizer-BioNTech contra o coronavirus, demonstrando a possivel
angustia do publico durante esse periodo [9].

Nesse cendrio, tendo em vista que o objetivo das vacinas
é induzir a sintese de anticorpos e gerar células T contra a proteina
spike do SARS-CoV-2, foram levantadas preocupagdes sobre um
possivel efeito adverso na fertilidade e no nimero de gestagdes.
Tal suposicdo se deu em virtude de um compartilhamento de
homologia entre a sincitina-1 (proteina responsavel pela fusdo de
células essenciais para a formagdo da placenta) e a proteina spike
SARS-CoV-2 (expressa apds a administragdo da vacina contra
COVID-19) [10], [11]. Com o objetivo de analisar essa possivel
reatividade cruzada, um estudo [12] recentemente realizado refutou
essa hipdtese, concluindo que ndo ha perigo de infertilidade
feminina, evidenciando perfis de seguranca tranquilizadores.

Até o presente momento, ndo h& evidéncias de que a
vacinacao contra COVID-19 tenha algum efeito futuro na fertilidade.
Além disso, diversas importantes organizagdes de salde, como
“The British Fertility Society and Association of Reproductive and
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Clinical Scientists”, “The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)”, “The American Society for Reproductive
Medicine (ASRM)”, e “The Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM)”, publicaram declaragdes em 2021 negando qualquer
relagdo entre as vacinas contra COVID-19 e ainfertilidade, ao mesmo
tempo em que estimularam a vacinagdo para a populagdo em
idade reprodutiva. Ainda, uma revisdo sistematica com metanalise
[2], com um numero total de 9595 participantes (n), que avaliou
possiveis alteragdes na fertilidade feminina (taxa de gravidez clinica
e bioquimica) e masculina (motilidade e concentragéo de esperma),
com divisdo em subgrupos baseados no tipo de vacina, mostrou
resultado ndo significativo entre os vacinados e os nao vacinados.

Dentro desse contexto, sabendo que a hesitacdo vacinal
ndo é restrita a COVID-19, mas, sim, contempla a grande
variedades de vacinas no mercado, estudos anteriores, como
o Vaccines - safety in pregnancy [13] , demonstraram que as
tecnologias antigas de vacinagdo ndo apresentavam impacto nas
gestacdes ou na fertilidade das mulheres vacinadas.

Nesse panorama, uma vez que novas técnicas foram
empregadas no enfrentamento da COVID-19 (como o uso de RNA
mensageiro), e levando em consideragdo esse receio histérico
frente a vacinagao e seus possiveis efeitos na fertilidade, o objetivo
do presente trabalho foi avaliar a relagdo da taxa de vacinagdo
contra COVID-19 e a taxa de natalidade em diferentes paises.

Materiais e métodos

Foi conduzido estudo ecoldgico avaliando a relagdo entre
a taxa de vacinagao contra COVID-19 (nimero de doses aplicadas
por 100.000 habitantes) e a taxa de natalidade de diferentes paises.
Para o desenvolvimento da anélise, foram escolhidos 100 paises
por conveniéncia, com representatividade dos 5 continentes,
sendo 38 paises da Europa, 11 da América do Sul, 11 da América
Central, 3 da América do Norte, 3 da Oceania, 32 da Asia e 3 da
Africa. Além disso, foi avaliada a correlacio entre essas duas taxas
de interesse e o indice de Gini, que representa a desigualdade na
distribuicdo de renda, considerando que fatores socioeconémicos
sdo potenciais confundidores na relagéo avaliada.

Para esses paises, foram coletados dados de natalidade,
de doses de vacina contra COVID-19 e o indice de Gini. Os dados
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de taxas de natalidade dos anos de 2010 a 2019 e do ano de
2022 foram extraidos do documento World Population Prospects
produzido pela divisso de populagdo do departamento de
assuntos econdmicos e sociais da ONU [14]. Ndo foram utilizados
dados dos anos de pico da pandemia (2020-2021), devido a
possiveis discrepancias nas taxas de natalidade causadas pelo
isolamento social que estava instituido mais rigorosamente nesse
periodo. J&4 os dados de 2022 foram utilizados, pois j& teriam
sido reduzidos os possiveis fatores confundidores e a vacinagdo
j& estava em voga. Os dados relacionados a quantidade de doses
de vacina aplicadas em cada pais foram extraidos do site da OMS,
com acesso em 20/01/2023 [1]. Os indices de Gini mais recentes
disponiveis de cada pais foram extraidos do site World Bank [15].

A diferenca entre a taxa de natalidade média para os paises
selecionados ao longo dos anos 2010 e 2019 foi realizada com
o teste estatistico ANOVA para medidas repetidas ao longo do
periodo avaliado. A avaliacdo da correlagao entre as variagdes nas
taxas de natalidade entre 2019 e 2022 e as taxas de vacinacdo, e
também entre as taxas de natalidade e as de vacinacdo com o indice
de Gini, foram realizadas com a correlacdo de Pearson. Para todas
as analises, resultados foram considerados como significativos se
P<0,05. As anélises foram realizadas no software JASP.

Resultados
Taxa de natalidade

Entre os paises avaliados, a média das taxas de natalidade
em 2010 foi 16,40 (desvio padrao [DP] 6,36),em 2019, foi 14,14 (DP
5,61) e, em 2022, foi 13,43 (DP 5,51). Na avaliacdo da tendéncia da
taxa de natalidade dos paises incluidos no estudo, foi observado,
entre 2010 e 2022, uma reducdo anual persistente de cerca de
1,66%, conforme observado na Figura 1. Essa variagao se mostrou
significativa (P<0,01) na comparagdo com teste de ANOVA para
medidas repetidas ao longo do periodo analisado.

Analisando separadamente os periodos, de 2010 a 2019,
temos uma queda anual de 1,65%. Entre os anos de 2019 e 2022,
a queda foi préoxima de 5%, resultando em uma média anual
de redugdo de 1,68%. Assim, entende-se que ndo ha diferenca
entre as taxas de natalidade ao comparar os periodos pré e pos-
pandemia.
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Taxas de natalidade por 1.000 hab. (2010-2022)

16,4

12
2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Figura 1. Taxas de natalidade nos paises selecionados entre os
anos de 2010 e 2022.

Correlacao entre a taxa de vacinagcdo contra COVID-19 e a
variacdo na taxa de natalidade entre 2019 e 2022

Entre os paises selecionados, até dezembro de 2021,
a média de doses de vacina aplicadas foi 137 (DP 52) por 100
habitantes. Cabe ressaltar que houve diferenca importante na
comparagdo entre os diferentes paises avaliados (Tabela 1). No
Brasil, por exemplo, a média foi de 153 doses por 100 habitantes,
acima da média entre os paises analisados. Os paises com as
maiores médias de vacinacdo foram Malta, Emirados Arabes
Unidos, Chile, Singapura e Uruguai, com médias acima de 200.
Ja os paises com as menores médias foram Bésnia e Herzegovina,
Africa do Sul, Egito, Jamaica e Iraque, com menos de 50 doses
por 100 habitantes.

Nao foi observada correlacdo entre a diferenca da taxa
de natalidade por mil habitantes entre os anos de 2019 (antes da
pandemia de COVID-19) e 2022 (apds a exposicao as diferentes
vacinas) e o nimero de doses de vacinas aplicadas nos diferentes
paises (Pearson’s r=0,075; P=0,455; Figura 2).
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Tabela 1. Paises com as maiores e menores médias de vacinacdo em
2022, com suas respectivas variagdes nas taxas de natalidade e indice
de Gini. *ND: nédo disponibilizado.

Variagéo na taxa de
Doses por 100 hab. ¢ indice de Gini (mais
Pais natalidade entre 2019 e
(até 31/12/2021) recente)
2022
Cuba 275,36 0,91151 ND’
Malta 248,60 1,05096 0,310
Emirados Arabes Unidos 237,33 1,01415 0,260
Chile 226,05 0,99156 0,449
Maiores taxas Singapura 209,25 1,03063 ND’
de vacinagao Uruguai 203,78 0,96276 0,402
Dinamarca 203,32 1,04449 0,277
Coreia do Sul 200,63 0,93159 0,314
Brunei 200,09 0,92513 ND*
Reino Unido 197,47 0,94378 0,351
Bangladesh 62,26 0,95259 0,324
Myanmar 58,80 0,95301 0,307
Arménia 58,51 0,90754 0,252
Bulgaria 54,57 0,95637 0,403
M Boésnia e Herzegovina 48,06 0,93866 0,330
taxas de
- Africa do Sul 47,59 0,90760 0,630
Egito 46,59 0,93801 0,315
Jamaica 42,75 0,96140 0,455
Iraque 31,78 0,96285 0,295
Afeganistao 12,27 0,96372 ND’
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.
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Figura 2. Correlacdo entre a variagdo na taxa de natalidade entre
2019 e 2022 e a vacinacédo contra COVID-19.
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Correlacao entre a natalidade, taxa de vacinacao e o indice
de Gini

Foi verificada a existéncia de uma correlacdo entre o
indice de Gini e a taxa de natalidade, considerando o ano base
de 2022 na ordem de Pearson’s r=0,376 (P<0,01)(Fig. 3A). Essa
correlagdo se mantém constante para todos os demais anos
(0,365 < r < 0,375; gréficos ndo apresentados). Na comparagao
entre os valores das taxas de vacinagdo com o indice de Gini foi
encontrada uma correlagdo negativa para um Pearson’s r=-0,219
(P=0,040) (Figura 3B).
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Figura 3. Correlacdo do indice de Gini com a taxa de natalidade

e com a adesdo da vacinacdo. (A) Correlacdo do indice de Gini

com a taxa de natalidade em 2022. (B) Correlacdo do indice de
Gini com as doses de vacina por 100 habitantes em 2022.
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Discussao

No presente estudo, foi avaliada a correlagdo entre a
vacinacdo contra COVID-19 e a fertilidade feminina. Tal analise foi
feita, pois ha estudos que relatam o impacto da desinformacéo acerca
dessa correlagao, por motivos que véo desde a homologia com a
proteina sincitina, até crengas mais genéricas sobre a vacinagao.

Conforme observado neste estudo, houve manutencdo da
tendéncia de reducdo da taxa de natalidade em diferentes paises
ao longo da ultima década, sem associagdo com a vacinagdo
contra COVID-19. H4 uma tendéncia histérica de queda da taxa
de natalidade, que nédo se alterou com o inicio da pandemia e
as campanhas de vacinagdo contra COVID-19 (2019-2022) até o
presente momento. Dessa forma, tem-se como viés conservador
o fato que historicamente existe uma queda na taxa de natalidade
geral na ordem de 14% ao longo de 2010 até 2019, com média de
1,6% ao ano. Ou seja, mesmo que essa queda fosse acentuada em
2022, ainda assim poderia ser atribuida a tendéncia histérica e ndo
a vacina. Entretanto, a queda de 2019 para 2022 foi semelhante
a diminuigdo histérica dos anos anteriores, o que corrobora os
achados desse estudo de que a vacinagdo é segura e eficaz, ndo
trazendo prejuizo a fertilidade.

A redugdo da taxa de natalidade deve-se principalmente
a implementacao e disseminacdo de métodos contraceptivos
na sociedade, bem como a insercdo da mulher no mercado de
trabalho. Tais fatores sdo mais presentes em paises desenvolvidos
e, portanto, é esperado que tenham menores taxas de natalidade
[16]. Ademais, um estudo realizado no inicio da pandemia, acerca
da aplicacdo das primeiras doses da vacina contra COVID-19,
identificou que os paises que apresentam indices socioeconémicos
desfavoraveis - como o IDH e PIB per capita - tém acesso reduzido
avacinacao [17]. A fim de demonstrar isso, foi relacionado o indice
de Gini a outras duas variaveis, sendo observada uma associacdo
positiva com a taxa de natalidade, e uma associagdo negativa
com a taxa de vacinagdo da populagéo. Isso induz ao pensamento
de que uma menor taxa de natalidade, bem como uma maior
taxa de vacinagdo da populagdo, sdo varidveis intrinsecamente
dependentes do nivel de desenvolvimento socioeconémico
de um pais. Portanto, a taxa de natalidade menor nos paises
com maior taxa de vacinacdo, na verdade, tem como carater
fundamental o grau de instrucao e acesso da populagao a medidas
de contracepgao e ndo devido a maiores niveis de vacinagao.
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No que se refere a literatura publicada acerca da correlagao
entre a vacinagdo contra COVID-19 e a infertilidade, pode-se
afirmar que nao foram encontradas diferencgas significativas entre
grupos de vacinadas e ndo vacinadas no que se refere a gravidez
bioquimica e clinica. Em um primeiro estudo [2], os niveis de
estradiol também nao diferiram significativamente entre os dois
grupose, alémdisso, nessametanalise, naqualtambém foiavaliado
o possivel efeito das vacinas contra COVID-19 na fertilidade
feminina e masculina, ndo é referida piora significativa de nenhum
indicador de fertilidade avaliado. Ademais, outras referéncias, que
abordam essa correlagdo da vacinagdo em pacientes submetidos
a fertilizacdo in vitro, encontraram resultados semelhantes, nado
sendo observada nenhuma diferenca significativa no numero
médio de odcitos coletados por ciclo entre pacientes vacinadas e
ndo vacinadas, na taxa de fertilizagédo e na qualidade dos embrides
transferidos; além disso, alteragdes tanto na resposta ovariana
guanto nas taxas de gravidez no tratamento de fertilizagdo in vitro
ndo foram observadas [10], [11], [18]. Com esse panorama em
vista, tais artigos corroboram o que foi apresentado neste estudo,
uma vez que analisam desfechos relacionados a fertilidade, ainda
que através de varidveis diferentes, também ndo observam uma
correlagdo a nivel populacional entre a vacinagdo contra COVID-19
e a fertilidade feminina. Dessa forma, os resultados deste estudo
corroboram com a seguranca das vacinas e vao ao encontro
das recomendagdes para vacinagdo contra COVID-19 antes da
concepgdo, uma vez que a infecgdo por SARS-CoV-2 pode ter
efeitos negativos na fertilidade [19].

Os resultados deste estudo devem ser considerados a luz
de algumas limitacdes. A principal limitacdo se da a respeito de ser
um estudo ecoldgico, em que ha o risco de falacia ecoldgica, ou
seja, as associagbes observadas a nivel populacional podem néo
ser as mesmas presentes a nivel individual. Em contrapartida, por
se tratar de um estudo que trabalha com dados populacionais de
milhdes de individuos, o n do presente estudo é significativamente
maior se comparado ao n de metanélises que estudam correlagdes
semelhantes entre vacinacdo e fertilidade, como em The impact
of COVID-19 vaccines on fertility - A systematic review and meta-
analysis [2], com menos de 10 mil participantes, o que traz robustez
ao estudo. Ademais, outra limitagdo corresponde a selecdo dos
paises, que foi feita de modo a aumentar a confianga nos dados,
porém pode restringir a generalizagao dos resultados, ainda que
tenham sido incluidos paises de todos os continentes. A respeito
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do indice de Gini, valores baixos podem ndo corresponder ao
nivel de desenvolvimento de um pais, mas sim a uma maior
homogeneidade na renda da populagéo, ou seja, paises pobres
podem apresentar valores similares aos paises desenvolvidos.
Além disso, nao foi realizada divisao por tipos de vacina, assim
como nao houve divisdo por nimero de doses no esquema vacinal,
o que ndo permite diferenciar se uma pessoa que recebeu mais
doses teria algum desfecho diferente em relagdo a natalidade
quando comparada a outra que recebeu menos doses. Aliado a
isso, a heterogeneidade dos esquemas vacinais faz com que o
numero de doses nao necessariamente reflita a quantidade total
de pessoas vacinadas. Por fim, foram utilizados dados com base
na populagdo total, e ndo especificamente relativos a populagao
em idade fértil, o que permite fazer observagdes acerca da anélise
geral da populagéo, e ndo especificamente em relagado as mulheres
em idade reprodutiva. Sendo assim, sdo necessarios estudos com
delineamentos mais robustos, com critérios de inclusdo mais
precisos e uma populagdo mais representativa, discriminando os
diferentes tipos e esquemas de vacinas que foram empregados,
para permitir uma analise mais global.

Conclusao

As associagdes presentes no estudo indicam a seguranca
das vacinas para a saude reprodutiva e contribuem para reduzir
a hesitacdo vacinal entre a populagdo em idade fértil. Portanto,
recomenda-se considerar a vacinagdo contra COVID-19 antes da
concepgado, com o objetivo de reduzir o risco de infecgdo por SARS-
CoV-2 durante a gravidez, uma vez que tal infec¢do pode representar
uma ameaga a saude reprodutiva humana [2], [3], [18], [19].
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