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STUDIUL 1: INFLUENTA SUPLIMENTARII NUTRITIONALE PENTRU
ANEMIA FERIPRIVA ASUPRA SARCINILOR ASOCIATE CU INFECTIA
SARS-COV-2.

CONTEXT

Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, peste 2 miliarde de oameni din intreaga lume
sufera de deficienta de fier, iar peste 38% dintre femeile insarcinate din intreaga lume sufera
de anemie in timpul sarcinii. Anemia afecteaza doar 20% dintre sarcinile din Statele Unite
datorita screening-ului intensiv si suplimentarii nutritionale empirice in timpul sarcinii, dar, cu
toate acestea, anemia prin deficit de fier este cea mai frecventa anemie a sarcinii si una dintre
cele mai frecvente complicatii in timpul sarcinii in tarile dezvoltate. Mai mult, alte studii care
au cercetat anemia n sarcina au descoperit ca 42% dintre femeile non-anemice din primul
trimestru al sarcinii alese la intamplare prezentau deficit de fier folosind valorile limita
conventionale ale saturatiei de transferrina si ale feritinei serice; cu toate acestea, depistarea
deficitului de fier prin testarea feritinei serice nu este recomandata in mod regulat in cazul
sarcinilor neselectate in Statele Unite si in Regatul Unit.

Deficitul de fier este larg raspandit, in special la femeile aflate la varsta fertila, si este
cauzat in principal de pierderile de sange menstruale si de lipsa alimentelor bogate in fier
consumate pe cale oralda. Aceasta problema se agraveaza in timpul sarcinii. Femeile au
nevoie de fier si de acid folic pe tot parcursul sarcinii pentru a-si satisface propriile cerinte si
pe cele ale fatului in crestere. Problema este ca, daca femeile insarcinate devin deficitare in
anumite substante nutritive, ele nu vor putea sa le furnizeze fatului in cantitati adecvate.
Anemia feripriva este definita de un nivel scazut al feritinei serice, de obicei 15 pg/L. In plus,
o concentratie de feritina sericad de 30 pg/L sugereaza rezerve de fier epuizate. Cresterea
fatului necesita aproximativ 800-850 mg de fier. Femeile care sunt deja deficitare in fier si
anemice pe parcursul sarcinii timpurii vor epuiza rezervele reziduale de fier si vor deveni mai
anemice. La femeile care nu sunt anemice, dar au deficit de fier, epuizarea continua a
rezervelor de fier poate duce la anemie. Chiar si femeile cu hemoglobina si rezerve de fier
adecvate sunt expuse riscului de a dezvolta un deficit de fier mai tarziu in timpul sarcinii.
Anemia cu deficit de fier este legatd de un risc crescut de transfuzie de sange, nastere
prematura, nastere prin cezariana si spitalizare in unitatea de terapie intensiva neonatald,
daca este prezenta la nastere. Un aport scazut de folat ihainte de conceptie creste sansele
de anomalii ale tubului neural la copil. Nivelurile inadecvate de fier si folat la femei pot duce la
anemie, ceea ce le face pe femei obosite, ametite si mai sensibile la infectii, cum ar fi SARS-
CoV-2, in timpul pandemiei in curs. Ca atare, se sugereaza suplimentarea cu fier in cazul in
care aceasta problema este detectatd in timpul sarcinii sau dupa nastere, deoarece este
legata de rezultate nefavorabile pentru mama si nou-nascut. Prin urmare, ar trebui luate in
considerare trei modalitati posibile de prevenire si control al aparitiei deficitului de fier si a
anemiei prin deficit de fier. Acestea cuprind diversificarea dietei, imbogatirea alimentelor si
suplimentarea individuala cu fier pe cale orala, ca metoda de prima intentie. Avand in vedere
tulburarile gastrointestinale cauzate de suplimentarea cu fier, aceasta poate fi administrata o
data la doua zile cu o eficienta similara.

Pandemia cauzatd de SARS-CoV-2 a avut o influenta dramatica asupra sistemelor de
sanatate, a institutiilor sociale si a economiei globale. Impactul negativ al pandemiei COVID-
19 asupra sanatatii materne si perinatale nu se limiteaza la morbiditatea si decesele directe
cauzate de boald. Ne asteptam ca femeile insarcinate din Roménia care sunt lasate in urma
pentru monitorizare si tratament prenatal ca urmare a limitarilor pandemiei COVID-19 sa aiba
rezultate mai proaste in timpul sarcinii, asa cum s-a demonstrat recent intr-o analiza globala
care a concluzionat ca rezultatele materne si fetale s-au deteriorat ca urmare a pandemiei
COVID-19, cu o crestere a deceselor materne, a nasterilor mortale si a depresiei materne.
Intrucat preocuparile crescande din timpul pandemiei afecteaza lucratorii medicali si mamele,
consideram ca anemia n timpul sarcinii poate fi usor trecutd cu vederea in aceste momente,
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pe cat de mult este Tnca un subiect insuficient studiat in corelatie cu COVID-19. Prin urmare,
ne-am propus sa identificdm potentialele rezultate nedorite ale anemiei in timpul sarcinii care
ar putea fi asociate cu expunerea materna la SARS-CoV-2 si sa determinam diferenta facuta
de suplimentarea nutritionala Tn aceste sarcini.

MATERIAL SI METODE

Acest studiu a fost o analiza retrospectiva de cohorta bazata pe populatie, efectuata
intre 1 ianuarie 2020 si 1 ianuarie 2022. Acesta a fost realizat la Departamentul de Obstetrica
si Ginecologie, afiliat la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timis, un spital tertiar situat in
Timisoara, Romania. Cercetarea s-a axat pe femeile insarcinate care au indeplinit criterii
specifice, asigurand un set de date cuprinzator si relevant pentru analiza. Criteriile de
includere in studiu au fost urmatoarele: (1) furnizarea consimtamantului in cunostinta de
cauza si acordul de a participa la studiu; (2) nasterea la clinica, indiferent daca a rezultat o
nastere vie sau o nastere moartd; (3) un istoric documentat de depistare a sarcinii in
ambulatoriu, inclusiv cel putin un examen de sange complet; si (4) efectuarea unui test pentru
SARS-CoV-2 inainte sau in timpul spitalizarii, conform protocolului standard RT-PCR. Pentru
a mentine integritatea studiului, au fost excluse 214 femei insarcinate care aveau istoric de
urmarire la clinica ambulatorie, dar care au ales sa nasca intr-un cadru privat. Tn plus, 109
gravide care au nascut la clinica in timpul perioadei de studiu, dar care nu si-au dat
consimtamantul pentru a participa la cercetare au fost, de asemenea, omise. Pana la sféarsitul
perioadei de colectare a datelor, studiul a inclus cu succes 351 de femei insarcinate care au
fost testate negativ pentru COVID-19 si 95 care au fost testate pozitiv pentru acest virus,
toate indeplinind criteriile de includere specificate.

Studiul a definit anemia in timpul sarcinii in conformitate cu orientarile internationale,
folosind praguri specifice de concentratie a hemoglobinei. Aceste praguri au fost stabilite la o
concentratie de hemoglobina de 11,0 g/dL pentru primul trimestru, 10,5 g/dL pentru al doilea
si al treilea trimestru si 10,0 g/dL pentru perioada postpartum. In plus, au fost evaluate
nivelurile de feritina serica, ca indicator important al stocarii fierului in organism. Nivelul de
feritina serica in timpul sarcinii timpurii este, in general, un predictor fiabil al deficientei de fier.
Pentru femei, intervalul de referinta pentru feritina serica este de obicei intre 10 si 200 ng/mL.
Prin utilizarea acestor parametri specifici, studiul a urmarit sa identifice si sa analizeze cu
exactitate cazurile de anemie in randul femeilor insarcinate din cohorta.

in afara de nivelurile de hemoglobina si feritind serica, studiul s-a axat si pe o serie de
alte variabile. Printre acestea s-au numarat caracteristicile generale ale mamei, cum ar fi
varsta, gravitatea (numarul total de sarcini) si paritatea (numarul de nasteri). De asemenea,
au fost examinate si complicatiile sarcinii materne. In ceea ce priveste rezultatele neonatale,
studiul a luat in considerare diversi factori, cum ar fi caracteristicile neonatale, o hemograma
completa pentru nou-nascut si evaluari suplimentare ale bilirubinei directe si totale, greutatea
la nastere si complicatile neonatale. Aceste complicatii au inclus prematuritatea, decesul
neonatal, anomaliile congenitale si nevoia de transfuzii de globule rosii (RBC). Aceasta
abordare cuprinzatoare a permis o intelegere detaliatd a rezultatelor sanatatii materne si
neonatale in legaturd cu anemia si deficienta de fier in timpul sarcinii.

La diagnosticarea anemiei prin deficit de fier si/sau a deficitului de folat la pacientele
gravide, s-a oferit suplimentarea corespunzatoare. Toate pacientele diagnosticate cu aceste
afectiuni au primit un supliment de fier cu eliberare standard. Doza zilnica a acestui supliment
a variat intre 30 mg si mai putin de 60 mg de fier elementar. Acest interval de dozare a fost
ales pentru a aborda in mod eficient deficitul de fier, minimizand in acelasi timp potentialele
efecte secundare. Tn plus, suplimentarea cu acid folic a fost administrata in doze de 400 pana
la 600 de micrograme. Aceste doze se aliniaza la liniile directoare stabilite de Colegiul
American al Obstetricienilor si Ginecologilor, asigurand ca regimul de suplimentare a fost atat
eficient, céat si in conformitate cu practicile medicale stabilite.

Abordarea studiului privind abordarea anemiei prin deficit de fier si a deficientei de
folat la femeile Tnsarcinate demonstreaza angajamentul de a urma cele mai bune practici si
orientari medicale. Prin aderarea la standardele internationale stabilite pentru diagnosticarea
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anemiei si suplimentarea deficientelor de fier si de folat, studiul a urmarit s& ofere informatii
valoroase in ceea ce priveste gestionarea acestor afectiuni la femeile insarcinate, in special
n contextul pandemiei COVID-19. Colectarea cuprinzatoare a datelor, care a inclus 0 gama
larga de variabile materne si neonatale, a permis o analizé aprofundata a efectelor acestor
deficiente nutritionale si a tratamentului acestora asupra rezultatelor sarcinii. Aceasta
cercetare nu este relevanta doar pentru intelegerea impactului pandemiei COVID-19 asupra
sanatatii materne, ci contribuie, de asemenea, la domeniul mai larg al obstetricii Si
ginecologiei, oferind perspective bazate pe dovezi in ceea ce priveste gestionarea anemiei si
a deficientei de folat in timpul sarcinii.

REZULTATE

Caracteristicile generale ale participantilor la studiu au evidentiat diferente
semnificative ntre grupurile stratificate in functie de statutul COVID-19 in timpul sarcinii.
Anemia a fost mai frecventa la mamele gravide cu antecedente de infectie cu SARS-CoV-2 in
timpul sarcinii (42,1% vs. 29,3%, p = 0,018). in plus, modelele lor de suplimentare nutritionala
au fost semnificativ diferite, cu o proportie mai mare de mame insarcinate cu COVID-19 care
se automedicau sau carora li s-au prescris medicamente suplimente zilnice de fier si folat
(81,1% vs. 70,7%, p = 0,009). In special, cea mai mare diferenta a fost observaté la cele care
au luat atat suplimente de fier, céat si de acid folic (52,6% vs. 33,9%). Nou-nascutii mamelor
cu anemie au fost, de asemenea, mai predispusi sa aiba anemie (31,6% vs. 21,7%, p = 0,043).
Greutatea la nastere si scorurile APGAR au fost mai mici din punct de vedere statistic la nou-
nascutii de mame cu COVID-19 (p = 0,027 si, respectiv, p = 0,029).

Evaluand greutatea la nastere a nou-nascutilor in functie de statusul COVID-19, cea
mai mica valoare mediana a fost observata la nou-nascutii proveniti de la mame cu COVID-
19 care nu au luat suplimente de fier sau de folat (greutate mediana la nastere = 2590 g), in
timp ce cea mai mare greutate mediana la nastere a fost la nou-nascutii proveniti de la mame
fara COVID-19 care au urmat o suplimentare nutritionala cu fier si folat (greutate mediana la
nastere = 3340 g). Diferente semnificative in ceea ce priveste greutatea la nastere au fost
observate intre grupurile stratificate Tn functie de suplimentarea nutritionala (p = 0,022).

Profilul de laborator al femeilor insarcinate cu anemie a indicat ca infectia cu SARS-
CoV-2 a agravat anemia. S-au observat diferente semnificative intre pacientele COVID-19
pozitive si cele negative, cu niveluri mai scazute ale numarului de globule rosii, hemoglobinei,
feritinei, sideremiei, saturatiei transferinei si numarului de reticulocite la gravidele cu anemie
COVID-19 pozitive. In schimb, numarul de globule albe si nivelul haptoglobinei au fost
semnificativ ridicate Tn grupul COVID-19 pozitiv.

Comparatia in functie de statutul anemiei prin deficit de fier intre mamele infectate cu
SARS-CoV-2 in timpul sarcinii a evidentiat diferente semnificative. Infectile puerperale au
aparut la o rata semnificativ mai mare la mamele cu anemie (52,5% vs. 27,3%, p = 0,015), iar
cezariana de urgenta a fost mai frecventa in grupul cu anemie (42,6% vs. 18,2%, p = 0,009).
In plus, cresterea fetala a aratat o diferenta semnificativa, un procent mai mare de nou-nascuti
fiind mici pentru varsta gestationala in cazul sarcinilor cu anemie si infectie cu SARS-CoV-2
(35,0% vs. 14,5%, p = 0,019).

In cele din urma, analiza de corelatie a evidentiat asocieri semnificative intre anemia
feripriva materna si rezultatele materne si neonatale, atat in grupul COVID-19 pozitiv, cat si in
cel negativ. In special, suplimentarea cu fier si acid folic a avut o asociere negativa puternica
cu deficienta de fier in cazul sarcinilor COVID-19 pozitive (r = -0,646, p = 0,005). Anemia a
prezentat corelatii pozitive semnificative cu infectia severd cu SARS-CoV-2, infectia
puerperald, necesitatea transfuziilor, cezariana de urgenta si nou-nascutii mici pentru varsta
gestationala. In schimb, a fost corelatd negativ cu greutatea la nastere si scorurile APGAR la
mamele COVID-19 pozitive.



Figura 1 - Comparatie Boxplot a greutatii la nastere Tn functie de suplimentarea nutritionald la nou-nascutji de la
mame COVID-19 pozitive vs. COVID-19 negative.
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Figura 2 - Comparatie Boxplot a greutdtii la nastere la nou-nascutii de la mamele COVID-19 cu si fara anemie.
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CONCLUzII

Acest studiu cuprinzator subliniaza importanta critica a unui management meticulos si
a suplimentarii nutritionale Tn abordarea anemiei prin deficit de fier la femeile gravide, in
special Tn contextul provocator al pandemiei COVID-19. Constatarile demonstreaza in mod
concludent ca prezenta infectiei SARS-CoV-2 la femeile gravide exacerbeaza sanatatea
maternd deja compromisa asociatd cu anemia. Acest efect sinergic sporeste in mod
semnificativ riscurile de rezultate adverse nu numai pentru mama, ci Si pentru nou-nascut.
Aceste rezultate subliniaza necesitatea imperativa ca furnizorii de asistentd medicala sa
adopte o abordare multifatetatd care sa includa un screening riguros pentru anemie,
suplimentarea nutritionalda adaptatd si o monitorizare vigilenta, in special pentru femeile
insarcinate cu risc de complicatii, inclusiv infectia SARS-CoV-2.

In plus, studiul subliniaza rolul esential al interventiei timpurii prin suplimentarea cu fier
si acid folic pentru a atenua impactul negativ al anemiei la femeile insarcinate. Datele arata
ca suplimentarea adecvata poate avea un impact pozitiv semnificativ asupra greutatii la
nastere si reduce probabilitatea de anemie la nou-nascuti. Acest lucru evidentiaza importanta
unor masuri proactive pentru a se asigura ca femeile insarcinate primesc un sprijin nutritional
adecvat pe tot parcursul sarcinii lor.



STUDIU 2: EVALUAREA IMPACTULUI VACCINéRII CU COVID-19
ASUPRA NASTERILOR PREMATURE: O ANALIZA SISTEMATICA CU
META-ANALIZA.

CONTEXT

Virusul SARS-CoV-2, responsabil de pandemia COVID-19, a avut un impact
semnificativ asupra sanatatii publice la nivel mondial, care se extinde la grupuri speciale de
populatie, cum ar fi femeile insarcinate, unde interactiunea dintre infectia virala si vaccinare
ridica intrebari clinice critice. Schimbarile fiziologice din timpul sarcinii modifica raspunsurile
imunitare si pot afecta susceptibilitatea la infectii si rezultatele acestora, ceea ce face ca
studiul impactului COVID-19 in acest grup demografic sa fie deosebit de vital.

S-a constatat ca femeile insarcinate cu COVID-19 prezintd un risc crescut de
imbolnavire severa si de rezultate adverse ale sarcinii, In comparatie cu cele care nu sunt
insarcinate. Printre aceste rezultate se numard, in special, nasterea prematura, o preocupare
semnificativa avand in vedere implicatile sale asupra sanatatii neonatale. Studiile au aratat
ca infectia cu COVID-19 in timpul sarcinii creste riscul de nastere prematura cu pana la 50%
mai mult decat in cazul omologilor neinfectati, ceea ce necesita o intelegere mai profunda a
fiziopatologiei, implicatiilor si factorilor de risc.

Tn schimb, rolul vaccinarii cu COVID-19 Tn timpul sarcinii a facut obiectul unor cercetari
ample. Studiile au evaluat Tn mod critic siguranta si eficacitatea acestor vaccinuri la femeile
insarcinate. O constatare semnificativa a acestor studii este ca vaccinarea COVID-19 in timpul
sarcinii nu creste riscul de rezultate perinatale nefavorabile, ci mai degraba pare sa ofere
efecte protectoare impotriva unor complicatii precum internarile in unitatile de terapie intensiva
si infectia maternd cu SARS-CoV-2. Astfel, potentialul vaccinarii cu COVID-19 de a reduce
riscul de nastere prematura este un domeniu critic de interes. Interactiunea dintre imunitatea
maternd, raspunsul la vaccin si rezultatele neonatale subliniaza necesitatea unor cercetari
specifice Tn acest domeniu.

Ipoteza principala a acestui studiu este ca vaccinarea cu COVID-19 n timpul sarcinii
reduce semnificativ riscul de nastere prematura. Aceasta recenzie isi propune sa analizeze
eficacitatea diferitelor vaccinuri la diferite populatii, oferind o imagine de ansamblu
cuprinzatoare a impactului acestora asupra sanatatii materne si neonatale. Obiectivul este de
a informa practica clinica si politicile de s@natate publica, Tmbunatatind ingrijirea si siguranta
femeilor insarcinate in timpul pandemiei in curs.

MATERIAL SI METODE

In octombrie 2023, a fost realizatd o analizd sistematicd pentru a evalua impactul
vaccinarii cu COVID-19 asupra nasterilor premature, un aspect crucial al sanatatii materne si
neonatale. Pentru a realiza acest lucru, a fost efectuatd o cautare cuprinzatoare si
sistematica in mai multe baze de date electronice renumite, inclusiv PubMed, Embase si
Scopus. Domeniul de aplicare a literaturii pentru aceasta cautare a fost extins, acoperind
toate studiile si publicatiile relevante pana in octombrie 2023. Acest interval de timp extins a
asigurat includerea celor mai recente si relevante date disponibile pe aceasta tema, oferind o
baza solida pentru analiza.

Procesul de revizuire a fost realizat cu respectarea standardelor riguroase stabilite de
orientarile Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Elemente
preferate de raportare pentru revizuiri sistematice si meta-analize). Aceasta aderentad a
asigurat faptul ca revizuirea a fost structuratd, transparentad si solida din punct de vedere
metodologic. in plus, revizuirea a fost inregistratd in Registrul international prospectiv al
revizuirilor sistematice (International Prospective Register of Systematic Reviews).
Inregistrarea in PROSPERO a oferit un nivel suplimentar de credibilitate si transparenta
procesului de revizuire, permitand urmarirea sistematica a progresului si a rezultatelor
revizuirii.

In general, aceastd revizuire sistematica a reprezentat un efort semnificativ de a
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aduna si de a analiza ansamblul de cercetari existente cu privire la subiectul crucial al
vaccinarii COVID-19 in timpul sarcinii si impactul acesteia asupra nasterii premature. Prin
utilizarea unei abordari cuprinzatoare si solide din punct de vedere metodologic, analiza a
urmarit sa ofere informatii valoroase care ar putea informa practica clinica si politicile de
sanatate publica. Obiectivul a fost acela de a imbunatati ingrijirea si siguranta femeilor
insarcinate in timpul pandemiei in curs, abordand o lacuna critica in intelegerea interactiunii
dintre vaccinare, sanatatea materna si rezultatele neonatale.

Criteriile de includere pentru aceasta analiza au fost elaborate si definite cu atentie. Tn
primul rAnd, analiza s-a concentrat asupra studiilor care au investigat in mod explicit impactul
vaccinarii COVID-19 in timpul sarcinii asupra incidentei nasterilor premature. In al doilea
rand, a inclus cercetari care au examinat populatiile gravide vaccinate impotriva COVID-19,
cu o atentie specifica asupra rezultatelor legate de nasterea prematura. n al treilea rand,
studiile selectate trebuiau s& ofere o metodologie clara si cuprinzatoare in ceea ce priveste
evaluarea statutului de vaccinare si momentul vaccinérii in timpul sarcinii. in cele din urma,
analiza a cautat cercetari care sa ofere detalii explicite cu privire la criteriile utilizate pentru a
defini si evalua nasterea prematura in contextul vaccinarii cu COVID-19. Aceste criterii au
fost esentiale pentru a se asigura ca studiile incluse in revizuire erau atat relevante, cat si de
inalta calitate metodologica.

In schimb, criteriile de excludere pentru aceasta revizuire au fost la fel de stricte. Au
fost excluse studiile care nu s-au axat pe impactul vaccinarii COVID-19 in timpul sarcinii
asupra rezultatelor nasterii premature. De asemenea, au fost incluse si cercetarile care au
cuprins populatii care nu erau gravide sau care nu au reusit sa analizeze in mod specific
legatura dintre vaccinarea COVID-19 si nasterea prematura. in plus, au fost omise studiile
care nu au furnizat masuri clare ale rezultatelor legate de nasterea prematura. in plus, analiza
a exclus articolele care nu au fost revizuite de catre colegi, cum ar fi preprinturile, studiile in
vitro, actele conferintelor, recenziile generale, comentariile si scrisorile editoriale. Aceste
criterii au fost esentiale pentru a se asigura ca analiza s-a bazat pe cercetari stiintifice solide
si revizuite de colegi.

in scopul acestei revizuiri, nasterea prematura a fost definiti ca orice nastere
survenita inainte de 37 de saptamani complete de gestatie. Aceasta definitie este in
conformitate cu orientarile standard de obstetrica, ceea ce a permis o intelegere consecventa
si clard a masurii primare de rezultat in toate studiile incluse in analiza. Aceasta definitie
uniformd a fost esentiala pentru comparabilitatea si consecventa constatarilor in gama
diversa de studii analizate.

Vaccinarea COVID-19, asa cum a fost considerata in aceasta analiza, a cuprins orice
schema de vaccinare de la 1 la 3 doze de vaccin Pfizer (BNT162b2), AstraZeneca
(ChAdOx1-S/nCoV-19), Moderna (mRNA-1273) sau Janssen (Ad26.COV2.S). Aceasta
includere cuprinzatoare a diferitelor vaccinuri a oferit o perspectiva larga asupra impactului
diferitelor vaccinuri COVID-19 asupra nasterii premature in timpul sarcinii. Includerea mai
multor tipuri de vaccinuri in analiza a permis o intelegere mai holistica a relatiei dintre
vaccinarea COVID-19 si rezultatele nasterilor premature, avand in vedere strategiile variate
de vaccinare implementate la nivel Mondial.

REZULTATE

Analiza sistematicad a inclus sase studii diverse provenind din Israel, Romania si
Statele Unite. Israelul a contribuit cu trei studii, publicate in 2021 si 2022, in timp ce Statele
Unite au contribuit cu doud studii, ambele publicate Tn 2021 si 2022. Roméania a adaugat un
studiu publicat in 2022. Aceste studii au utilizat diverse modele de studiu, jumatate dintre ele
folosind un model de cohorta prospectiv, iar celelalte adoptand un model de cohorta
retrospectiv. In ceea ce priveste calitatea studiilor, un studiu a primit calificativul "ridicat", ceea
ce indica o metodologie solida, in timp ce restul studiilor au primit calificativul "mediu” sau
"scazut".

Numarul total de pacienti din toate studiile a fost substantial, cea mai mica cohorta
cuprinzénd 227 de pacienti vaccinati si 608 pacienti nevaccinati, iar cea mai mare cuprinzand
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24.288 de pacienti. Varsta pacientilor a variat, in general, in jurul varstei de 30 de ani. Au fost
raportate diverse comorbiditati, inclusiv tulburari hipertensive ale sarcinii, diabet gestational si
obezitate, printre altele. Grupurile de comparatie au constat, de obicei, din persoane
nevaccinate, iar unele studii au clasificat pacientii pe baza statutului de infectie COVID-19 sau
a altor caracteristici, cum ar fi etnia, statutul socio-economic, paritatea si istoricul medical.

Analiza a evidentiat o gama de vaccinuri COVID-19 utilizate Tn diferite studii, in
principal BNT162b2, cu variatii in ceea ce priveste dozajul si momentul vaccinarii. Citu et al
au raportat o crestere semnificativa a anticorpilor spike dupa vaccinare, cu impacturi diferite
asupra caracteristicilor nou-nascutilor in cadrul studiilor, cum ar fi greutatea la nastere si
scorurile APGAR. Majoritatea nasterilor au avut loc la sau dupa 37 de saptaméani de gestatie,
iar cazurile de greutate mica la nastere au variat de la un studiu la altul.

Complicatiile sarcinii au variat in functie de studii, cu rate ale nasterilor premature
cuprinse intre 0,6% si 6,1%. Rezultatele neonatale, cum ar fi varsta mica pentru varsta
gestationala (SGA) si internarile in NICU, au aratat diferente usoare intre grupurile vaccinate
si cele nevaccinate. Riscul de nastere prematura, evaluat prin intermediul rapoartelor de
probabilitate, al rapoartelor de risc si al rapoartelor de hazard, a prezentat valori diferite n
cadrul studiilor, unele studii indicand ca nu exista o crestere semnificativa a riscului in urma
vaccinarii, in timp ce altele au raportat riscuri diferite in functie de trimestrul de vaccinare.
Riscurile suplimentare evaluate au inclus rezultate adverse ale sarcinii, SGA si complicatii
neonatale specifice.

O meta-analiza a impactului vaccinarii cu COVID-19 asupra riscului de nastere
prematura a relevat un odds ratio cumulat de aproximativ 1,03, ceea ce sugereaza o crestere
marginala a riscului de nastere prematura asociat cu vaccinarea. Cu toate acestea, intervalul
de incredere a inclus valoarea nula, ceea ce indica o lipsa de dovezi solide pentru un efect
semnificativ. Analiza a aratat, de asemenea, o eterogenitate redusa sau inexistenta intre
studiile incluse, sugerand o coerenta in ceea ce priveste rezultatele studiilor.

Figura 3 - Analiza Forest plot pentru riscul de nastere prematurd dupa vaccinarea cu COVID-19 in timpul sarcinii.

CONCLUZII

Principalele constatari ale analizei sistematice ofera o reasigurare valoroasa in ceea
ce priveste siguranta vaccinarii cu COVID-19 in timpul sarcinii. Dovezile sugereaza ca
administrarea de vaccinuri COVID-19 la persoanele insarcinate nu creste semnificativ riscul
de nastere prematura si nici nu conduce la rezultate adverse ale sarcinii. Mai mult, nu exista
o disparitate substantiala in ceea ce priveste complicatiile neonatale intre grupurile vaccinate
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si cele nevaccinate, dupa cum indica greutatile la nastere si scorurile APGAR comparabile.
Aceste constatari subliniazé in mod colectiv siguranta vaccinarii cu COVID-19 pentru femeile
insarcinate, atenuand preocuparile legate de potentialele efecte adverse.
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