[image: image9.jpg]



COVID-19 EM RECÉM-NASCIDOS E ASSISTÊNCIA RESPIRATÓRIA: EVIDÊNCIAS ATUAIS E ABORDAGEM PRÁTICA
XXVII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo (Versão Inédita Online)
Guilherme Sant´Anna (Canadá)

Realizado por Paulo R. Margotto

Neurossonografista das UTI Neonatais do Hospital Santa Lúcia, da Maternidade Brasília e Hospital Materno Infantil de Brasília

pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br 
Brasília, 13 de junho de 2020

COVID-19: A resposta

Uma vez que sou responsável pela parte respiratória do nosso Serviço aqui no Canadá recebi a incumbência de preparar esses planos de contingência/diretrizes que incluíam:
Preparação de planos de contingência/Diretrizes
· Diagnóstico

· Estratégias de controle de infecção

· Tratamento

Uma vez recebida a tarefa, a primeira coisa que o nosso grupo fez foi sai em busca das evidências e a primeira decepção foi ao constatar que existia uma grande falta de evidências de boa qualidade, dados conflitantes da literatura e apareciam numa velocidade impressionante e continua até hoje. Assim, foi um desafio a preparação dessas Diretrizes.
COVID-19 e o Recém-Nascido  

    A primeira constatação foi que os recém-nascidos (RN) parecem ter sido preservados da COVID-19. A segunda, foi que não sabíamos quase nada da infecção pelo SARS CoV-2 em RN. Muitas perguntas, particularmente em relação aos cuidados respiratórios começaram a aparecer.
COVID -19: Dilemas
Sala de Parto

Na Sala de Parto surgiam dúvidas quanto às chances de transmissão vertical, como poderá afetar o pessoal na Sala de parto e quanto a nossa prática de reanimação (precisaríamos mudar?)
Na UTI/COVI -19 suspeito ou confirmado
Na UTI Neonatal, mais questionamentos: quanto ao uso de suporte não invasivo com segurança e quanto ao uso da ventilação com ambú e máscara e aspiração traqueal nos RN suspeitos ou confirmados.
Nos primeiro dias surgiam dúvidas se não deveríamos intubar direto esses RN. O primeiro rascunho do Protocolo dizia que não poderíamos ventilar com ambú e máscara, para vocês terem uma noção do que ocorreu nos primeiros dias após o início da pandemia.

O que fizemos: reunimos um grupo e vamos para literatura. Teríamos primeiro que entender sobre essa nova condição.

Revisão da Literatura

Os estudos começaram a ser publicados no início de dezembro de 2019 na China e revimos todos os estudos até 12 de abril de 2020. A fonte de dados: PubMed, SieELO, Google Scholar A revisão incluiu relato de casos, série de casos, estudos de coorte, etc.
 A literatura mostrou:

· 27 publicações de RN de mães com infecção por SARS-CoV-2 e
· 18 publicações de RN ou lactentes<1 ano com infecção por SARS-CoV-2 adquirida

As publicações foram separadas em dois tipos 
1- RN de mães com COVID-19 em abril de 2020: 217 RN

                                    -N=187 (86%) da China
 -N-19 (9%) dos Estados Unidos da América

                                    -N=7 (3%) da Itália
       -N=4 (2%) da Suécia, Coréia do Sul e Honduras
                                    -N=187 (86%) de nascimento por cesariana
                                    -N=30 (14%) de parto vaginal

Nenhum testou positivo para infecção por SARS-CoV2
                                   -N=130 (60%) teste negativo
                                   -N=80 (37%) não testado (assintomáticos)

Vejam que 97% dos RN das mães COVID-19 POSITIVAS ou eram negativos ou assintomáticos e não foram testados.
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                                    -N-3 (1%) teste duvidoso          0,03-0,05% de 2017
                                   -N=4 (2%) teste positivo

O que ocorreu com os 210 RN como teste negativo/ não testados:
                                     -1 Natimorto (mãe com SARA e choque)

-1 óbito Neonatal

                                 -Ventilação mecânica no dia 8_choque e falência de múltiplos órgãos com CID

                   (Esse RN apresentou teste negativo para SAR-CoV-2 quando teve a piora clínica)
O que ocorreu com os 3 RN com testes duvidosos
                             -Curso pós-natal sem interferências

                                -RT-PCR Negativo (Sab da nasofaringe, plasma, secreções vaginais, leite materno)

                   -IgM positiva para SARS CoV-2 após o nascimento

 Referência 1. Possible Vertical Transmission of SARS-CoV-2 From an Infected Mother to Her Newborn. Lan Dong , Jinhua Tian , Songming He , Chuchao Zhu , Jian Wang  Chen Liu , Jing.Yang.PMID: 32215581.PMCID: PMC7099527.DOI: 10.1001/jama.2020.4621.Free PMC article. Artigo Livre!  
Referência 2. JAMA Hui Zeng. 2020 Mar 26;323(18):1848-1849.  doi:  10.1001/jama.2020.4861. Online ahead of print. Antibodies in Infants Born to Mothers With COVID-19 Pneumonia  , Chen Xu , Junli Fan , Yueting Tang , Qiaoling Deng , Wei Zhang , Xinghua Long. PMID: 32215589. PMCID: PMC7099444. DOI: 10.1001/jama.2020.4861. Free PMC article. Artigo Livre!
Interessante que existe uma taxa muito alta de falso positivo para a IgM, mais do que  RT-PCR na tentativa de fazer um diagnóstico de infecção congênita. Ainda, a IgM desses 3 casos caiu rapidamente dentro de 2 semanas. Normalmente, na transmissão vertical (CMV, Rubéola, Zika vírus), a IgM leva meses para cair. O Editorial de Kimbelin et al, 2020 debate sobre a baixa possibilidade de que esses 3 casos tenham tido uma transmissão vertical.
Referência 3. JAMA . 2020 Mar 26.  doi: 10.1001/jama.2020.4868. Online ahead of print. Can SARS-CoV-2 Infection Be Acquired In Utero?: More Definitive Evidence Is Needed

David W Kimberlin , Sergio Stagno. PMID: 32215579.DOI: 10.1001/jama.2020.4868. Artigo Livre!
4 RN testaram positivos (RT-PCR positivo) dentro das primeiras 48 horas de vida. 
-o primeiro foi testado positivo dentro das primeiras 36 horas de vida. Os PCR da placenta, cordão e leite humano foram negativos. O bebê evoluiu muito bem, não necessitou de suporte respiratório
   -o segundo e o terceiro bebê foram testados positivos no final das 48 horas; um deles apresentou febre baixa, letargia e evoluíram bem. Ninguém precisou de suporte respiratório

- o quarto bebê foi um prematuro de 31 semanas +  2 dias, apresentou sofrimento fetal, asfixia (Agar baixo), SDR necessitando de suporte não invasivo e  desenvolveu sepse precoce e saiu muito bem no final da sua internação


Desde o dia 12 de abril de 2020, algumas coisas apareceram, como o relato por Peng et al de um bebê de 34 semanas de mãe positiva. RT-PCRs seriados (garganta, anal, sangue e urina) entre 2 horas e 14 dias TODOS NEGATIVOS. 

Referência 4. J Infect Public HealthZhoujie Peng. 2020 May;13(5):818-820.  doi:10.1016/j.jiph.2020.04.004. Epub 2020 Apr 11. Unlikely SARS-CoV-2 Vertical Transmission From Mother to Child: A Case Report  , Jianhui Wang , Yunbo Mo , Wei Duan,  Guangjun Xiang,  Ming Yi , Lei Bao,Yuan Shi. PMID: 32305459. PMCID: PMC7151521. OI: 10.1016/j.jiph.2020.04.004. Free PMC article. Artigo Livre
Houve também o relato de Alzamora et al de um RN de 33 semanas de mãe positiva. O RT-PCR foi positivo com 16 horas de vida e nenhum outro teste foi feito.

Referência 5. Am J Perinatol Maria Claudia Alzamora. 2020 Apr 18.  doi: 10.1055/s-0040-1710050. Online ahead of print. Severe COVID-19 During Pregnancy and Possible Vertical Transmission.  , Tania Paredes , David Caceres , Camille M Webb , Luis M Valdez , Mauricio La Rosa . PMID: 32305046. DOI: 10.1055/s-0040-1710050
Hu et al, 2020   relataram 7 casos de mães positivas. RT=PCR positivo em 1 RN  com 36 horas e nenhum outro teste foi feito.

Referência 6. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Vertical Transmission in Neonates Born to Mothers With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pneumonia. Hu X, Gao J, Luo X, Feng L, Liu W, Chen J, Benachi A, De Luca D, Chen L.Obstet Gynecol. 2020 Apr 24:10.1097/AOG.0000000000003926. doi: 10.1097/AOG.0000000000003926. Online ahead of print.PMID: 32332320 Free PMC article. Artigo Livre! 
Baud et a, 2020, relataram um caso na Suíça de aborto no segundo trimestre (19 semanas). A nasofaringe da mãe foi POSITIVO.  Assim como na superfície da placenta, mostrando evidência de inflamação do cordão (resposta inflamatória fetal). A histologia da placenta não demonstrou a presença do vírus, especulando, porém não provando, assim a transmissão vertical. Os swabs realizados no fetinho foram todos negativos.
Referência 7. Second-Trimester Miscarriage in a Pregnant Woman With SARS-CoV-2 Infection.Baud D, et al. JAMA. 2020. PMID: 32352491 Free PMC article. Artigo Livre
EM RESUMO O QUE ESPERAR DE UM RN DE MÃE COM COVID-19 POSITIVO
-nenhum caso que tenha confirmado de modo convincente a transmissão vertical
-a maior parte não apresentou nenhum problema.

-a transmissão horizontal precoce é possível
Assim, Desconforto respiratório após o nascimento não é causado pela COVID-19

Depois estudamos RN ou lactentes <1ano de vida com infecção adquirida pelo SARS-CoV-2
            -China: 1% dos casos <10 anos (Wu et al, JAMA, 2020)  
 -Itália: 1,2% dos casos <18 anos de idade ( Livingston et al, JAMA, 2020)
            -Estados Unidos, 1,7% dos casos <18 anos de vida (CDC Report MMWR, 2020)
OU SEJA: 0,3 DOS CASOS <1 ANO DE VIDA

Referência 7. JAMA Zunyou Wu. 2020 Feb 24.  Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention. doi: 10.1001/jama.2020.2648. Online ahead of print. ,  Jennifer M McGoogan. Artigo Livre! 

Referência 8. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Italy.
Livingston E, Bucher K.JAMA. 2020 Mar 17. doi: 10.1001/jama.2020.4344. Online ahead of print.PMID: 32181795 No abstract available.                 
Referência 9. Coronavirus Disease 2019 in Children - United States, February 12-April 2, 2020.CDC COVID-19 Response Team.MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020 Apr 10;69(14):422-426. doi: 10.15585/mmwr.mm6914e4.PMID: 32271728 Free PMC article. Artigo Livre!
Em 856 RN/LACTENTES <1 ANO (18 PUBLICAÇÕES)
-N=448 (52%) da China
 -N=398 (46%) dos EUA

                                     -N=10 (2%) DE Singapura, Vietnam, Itália, Irã

A maioria deles veio de relato de casos/série de caso (48 RN de 18 publicações). Estudos de coortes estiveram presentes em 808 RN de 3 publicações
RELATOS DE CASOS E SÉRIES DE CASOS (48)
A maioria dos RN que testaram positivo:
· Assintomáticos ou febre baixa/sintomas leves de infecção respiratória alta
· 4 RN precisaram de O2 suplementar. Nenhuma internação na UTI  ou ventilação mecânica.
RELATO DE COORTE (N-808 casos)
·  Lu et al, 2020 (n=31 lactentes <1 ano)
·               -80% com pneumonia viral, mas sem precisar de suporte respiratório

              -1 óbito devido à intussuscepção

· CDR Report (N-398 lactentes < 1 ano)

              -95 cuja hospitalização foi reportada

                  -N=59 (62%) hospitalizados

                  -N=5 (5%) precisaram de UTI Pediátrica
Referência 10.
SARS-CoV-2 Infection in Children. Lu X, Zhang L, Du H, Zhang J, Li YY, Qu J, Zhang W, Wang Y, Bao S, Li Y, Wu C, Liu H, Liu D, Shao J, Peng X, Yang Y, Liu Z, Xiang Y, Zhang F, Silva RM, Pinkerton KE, Shen K, Xiao H, Xu S, Wong GWK; Chinese Pediatric Novel Coronavirus Study Team.N Engl J Med. 2020 Apr 23;382(17):1663-1665. doi: 10.1056/NEJMc2005073. Epub 2020 Mar 18.PMID: 32187458 Free PMC article. No abstract available. Artigo Livre!
NA SÉRIE GRANDE PUBLICADA NA CHINA
(N=808 CASOS)

· Dong et al. Pediatrics (N- 379 lactentes < 1 ano)                
                  -7 (2%) assintomáticos

                  -205 (54%) leve
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Exclusion criteria RDS, TTN, or congenital anomali
current acute respiratory condition

asaprimary

Lung imaging Diffuse, bilateral, and irregular opacities or
infiltrates, or complete opacification of the lungs,
which are not fully explained by local effusions,
atelectasis, RDS, TTN, or congenital anomalies

Originof oedema  Absence of congenital heart disease explaining the
‘oedema (this includes ductus arteriosus with
pulmonary overflow if no acute pulmonary
haemorrhage exists). Echocardiography is needed
toverify the origin of oedema

(Oxygenation deficit  Mild ARDS: 4<01<8

expressedasOI*  Moderate ARDS: 8<01<16
Severe ARDS: 01216

ARDS=acute respiratory distress syndrome. RDS=respiratory distress syndrome.
TTN=transient tachypnoea of the neonate. Oloxygenation index. *0l can be
calculated by use of aterialor, if arterial values are unavailable, transcutaneous
‘oxygen tension values, with appropriately calibrated transcutaneous devices.
Inthe case of persistent pulmonary hypertension of the neonate and patent
ductusarteriosus, preductal PaO, values should be used The definition applies
from birth until 44 weeks, post-menstrual age or until 4 weeks, postnatal age
(for neonates born after 40 weeks, post-menstrual age). For the syndrome to be.
defined allciteria must be fulfiled. Of should be calculated with the most
accurate measures available. The syndrome can be diagnosed at any gestational
age or birthweight, provided that congenital lung anomalies, RDS, and TTN are
excluded as primary respiratory disorder. riteria for the diagnosis of RDS and
TTN, exclusion riteia for neonatal ARDS, and suggestions to improve the
relability of transcutaneous blood gas measurements are provided inthe
Montreux defnition of neonatal ARDS section.




                  -127 (34%) moderado
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Bag and mask| Delivery room and NICU: should continue to be used as recommended by the NRP, with all protective measures
Tpiece andmask  in place for suspected or confirmed cases.
ventilation Asmallviral bacterial filter should be placed in between the T-piece resuscitator or anesthesia bag and the mask

or in the expiratory.
every 8-12 hours.
Note: when placed between the T-piece or anesthesia bag and mask, the filter adds significant dead space. For
that reason, the smallest available filter should be used and prolonged ventilation using this apparatus should be
avoided.

Since no positive COVID-19 cases were detected in infants <1,000 g it may be reasonable to not use filters while
applying bag and mask ventilation to these infants to avoid possible iatrogenic hypercapnia with subsequent
intraventricular hemorrhage.

b (before the PEEP valve) of a selfinflating bag. Normally, the filter should be replaced

Suction Non-intubated
(oropharyngeal mittent suctioning.
area and ETT) Mechanically ventilated infants: a closed-ircuit suction should be always inline and used for endotracheal
suctioning.
Continuous Delivery room and NICU: should continue to be used as recommended by the NRP with all protective measures
positive in place for suspected or confirmed COVID-19 cases.
airway pressure Aviralbacterial filter should be placed in the expiratory limb (before the water reservoir for the bubble system)
or before the ventilator exhalation valve. Normally, the filter should be replaced every 8~12 hours.
Noninvasive Delivery room and NICU: is acceptable as long as allprotective measuresare in place for suspected or confirmed
positive pressure  COVID-19 cases.
ventilation A viral[bacterial filter should be placed in the expiratory limb of the system.
those measures are not available or reliable, then intubation and mechanical ventilation s a reasonable
Endotracheal Delivery room and NICU: s the procedure associated with higher risk of contamination. Therefore, the operator
tubation should have experience and be properly protected. If possible, use a video laryngoscopy system to maintain
some distance from the patient airway.
Mechanical NICU: should continue to be used in the NICU as per unit protocols as long s all protective measures are n place
ventilation for suspected or confirmed COVID-19 cases. There are no data to recommend a specific mode.

Aviral[bacterial filter should be placed on the expiratory limb before the ventilator exhalation valve (not feasible
with high-frequency oscillatory ventilation). Normally, the filter should be replaced every 812 hours. A closed
ETT suction apparatus should be used.

Abbreviations: COVID-19, novel coronavirus disease 2019; ETT, endotracheal tube; NICU, neonatal intensive care unit; NRP, neonatal resuscitation;
PEEP, positive end expiratory pressure.



                  -33 (9%) grave         

                  -7 (2%) crítico)         Maior incidência em casos suspeitos (n-283) 
                                                     e não naqueles RT-PCR positivo (n-86)

Referência 11.

PediatricsYuanyuan Dong. 2020 Jun;145(6):e20200702.  doi: 10.1542/peds.2020-0702. Epub 2020 Mar 16. Epidemiology of COVID-19 Among Children in China.  1, Xi Mo , Yabin Hu , Xin Qi , Fan Jiang 1, Zhongyi Jiang, Shilu Tong PMID: 32179660. DOI: 10.1542/peds.2020-0702. Artigo Livre! (clicar no DOI!
Interessante: essa maior incidência em casos suspeitos e não naqueles com RT-PCR positivo, leva a crer que existam outras viroses concomitantes e não somente SARS CoV-2
Munoz et al, 2020,  publicaram no England Journal of Medicine,  um caso de 3 semanas de vida (ex prematuro de 36 semanas); dois dias de história de congestão nasal, taquipneia; foi intubado e ventilação mecânica. Teve SARS-CoV-2 POSITIVO  no segundo dia após internação; apresentou também pneumotórax e hipotensão; apresentou resolução do quadro e alta no dia 9.  A criança foi positiva para RHINOVIRUS! As viroses concomitantes podem ocorrer com insuficiência respiratória grave.

Referência 12. N Engl J Med Alvaro Coronado Munoz. 2020 May 7;382(19):e49.  doi: 10.1056/NEJMc2010614. Epub 2020 Apr 22. Late-Onset Neonatal Sepsis in a Patient With Covid-19.  , Upulie Nawaratne , David McMann , Misti Ellsworth , Jon Meliones , Konstantinos Boukas. PMID: 32320556. PMCID: PMC7207075. DOI: 10.1056/NEJMc2010614 Free PMC article. Artigo Livre!
Vejam outro caso descrito por Sinelli et al, 2020 no Pediatrics: mãe e RN a termo com COVID-POSITIVO no segundo dia de vida. Com 5 dias de vida, Saturação de O2 de 88, cianose perioral e deficiente sucção (sem desconforto respiratório). Foi colocada em cateter de alto fluxo + oxigênio por 48 horas com recuperação total.
Referência 13. Early Neonatal SARS-CoV-2 Infection Manifesting With Hypoxemia Requiring Respiratory Support.Sinelli MT, et al. Pediatrics.2020. PMID: 32366612 Review. No abstract available. Artigo Livre!
Ou seja, na maioria dos casos, RN ou lactente foram assintomáticos, apresentaram clínica de leve a moderada. É uma minoria pequena que pode desenvolver uma doença grave ou crítica. Lembrar de co-infecções nesses casos e alguns casos pode se apresentar de forma muito lenta e insidiosa.

Assim, a COVID-19 não parece ser um problema tão grave no RN. Talvez o problema maior seja nos Profissionais de Saúde que estão trabalhando dentro da UTI e os pais. Quando os bebês se infectam com o coronavírus (isso acontece muito raramente) não parece desenvolver um quadro tão importante.

Cuidados Respiratórios:
Abordagem Prática
Manejo na Sala de Parto e o Transporte para a UTI Neonatal
A chance de transmissão vertical, se existente, é rara. Isso facilitou demais a Elaboração dos Protocolos da Sala de Parto. 
A Reanimação deve se feita como preconizado pelo Programa de Reanimação Neonatal com algumas pequenas modificações que comentarei mais adiante.
É importantíssimo minimizar a exposição do Profissional de Saúde-menor número de pessoas dentro da Sala de Parto com Profissionais adicionais de fora caso seja necessário.

Após a estabilização inicial, o RN deve ser colocado numa incubadora e transportado para a UTI Neonatal pelo caminho mais curto e pré-estabelecido.
Transmissão do Coronavírus
Transmissão
-Gotículas de ar: não tem capacidade de ficar flutuando no ar a longa distância. Você tem que estar em contato próximo ao paciente ou o paciente estar tossindo/espirrando (ou chorar no caso do recém-nascido) (1 metro). A Organização Mundial da Saúde orienta manter a distância de 1-2 metros para evitar a proximidade com o paciente.
-Contato direto com superfícies contaminadas 
-Aerossol: 
 
A transmissão por aerosol do SAR-Cov-2 é possível, uma vez que o vírus pode permanecer viável e contagioso em aerossóis por horas.
Recentemente saíram estudos publicados em Revistas de alto padrão demonstrando que adultos transmitem durante a fala, tosse e respiração normal. 
Referência 14. Respiratory virus shedding in exhaled breath and efficacy of face masks.Leung NHL, Chu DKW, Shiu EYC, Chan KH, McDevitt JJ, Hau BJP, Yen HL, Li Y, Ip DKM, Peiris JSM, Seto WH, Leung GM, Milton DK, Cowling BJ.Nat Med. 2020 May;26(5):676-680. doi: 10.1038/s41591-020-0843-2. Epub 2020 Apr 3.PMID: 32371934

Referência 15. 
Author Correction: Respiratory virus shedding in exhaled breath and efficacy of face masks.
Leung NHL, Chu DKW, Shiu EYC, Chan KH, McDevitt JJ, Hau BJP, Yen HL, Li Y, Ip DKM, Peiris JSM, Seto WH, Leung GM, Milton DK, Cowling BJ.Nat Med. 2020 May 27:1. doi: 10.1038/s41591-020-0946-9. Online ahead of print.PMID: 32461699 Free PMC article. Artigo Livre!
Quanto de aerossol é gerado, qual e a quantidade de vírus nessas partículas?

O quanto de aerossol é gerado é desconhecido. Há uma variabilidade entre indivíduos no tamanho e na quantidade de partículas de aerosol geradas  (Edwards et al, 2004)    
Referência16. 
Proc Natl Acad Sci U S A David A Edwards. 2004 Dec 14;101(50):17383-8.  doi: 10.1073/pnas.0408159101. Epub 2004 Dec 6. Inhaling to Mitigate Exhaled Bioaerosols  , Jonathan C Man, Peter Brand, Jeffrey P Katstra, K Sommerer, Howard A Stone, Edward Nardell, Gerhard Scheuch . PMID: 15583121. PMCID: PMC536048. DOI: 10.1073/pnas.0408159101. Free PMC article. Artigo Livre!

A quantidade de vírus que contém nessas partículas é desconhecida, porque nem todo paciente em a mesma carga viral (Murphy et al, 1973). 
Referência 17.
Use of temperature-sensitive mutants of influenza A virus as live virus vaccine strains. Evaluation in laboratory animals, adults and children.
Murphy BR, Richman DD, Spring SB, Chanock RM.Postgrad Med J. 1976 Jun;52(608):381-8. doi: 10.1136/pgmj.52.608.381.PMID: 785430 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre
Esse aqui é um exemplo do vírus sincicial respiratório publicado em 2016 (Kulkarni H et al) com várias crianças na enfermaria (não estavam intubadas e nem em CPAP ou qualquer outro tipo de assistência respiratória), o  tamanho das partículas geradas em aerossóis e altamente variável entre 0,65-1,1 micros ou até maiores de 7 micros  e a quantidade de vírus bastante variável. Em crianças dentro das UTI Pediátricas (4 crianças) encontraram a mesma coisa (diferentes tamanhos das partículas com diferentes quantidades de vírus nessas partículas).
Referência 18
Evidence of Respiratory Syncytial Virus Spread by rosol. Time to Revisit Infection Control Strategies?
Kulkarni H, Smith CM, Lee Ddo H, Hirst RA, Easton AJ, O'Callaghan C.Am J Respir Crit Care Med. 2016 Aug 1;194(3):308-16. doi: 10.1164/rccm.201509-1833OC.PMID: 26890617
.
O grande problema é quando você produz o aerossol através do procedimento ventilação mecânica, ventilação não invasiva, aspiração oral, nasal e traqueal, cânula de alto fluxo, ambú e máscara.
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Todos esses procedimentos podem aumentar aerossol dentro da UTI e aumentar a transmissibilidade em um bebê positivo. Aí começa a surgir uma série de perguntas com respostas difíceis
 O Procedimento pode gerar aerossol? 
Quase sempre sim! Ninguém sabe a quantidade, como nos referimos anteriormente. Esse aerossol pode conter uma carga viral significativa? Ninguém Sabe! Esse aerossol pode se dispersar? A que distância? Por quanto tempo ficam no ar? Podem gerar doença? Várias dessas questões estavam em aberta ao produzirmos o Protocolo.
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A maior parte dos procedimentos respiratórios é pobre em produzir aerossóis visto que as partículas continuam largas e portanto, caem do ar rapidamente numa distância curta (Seto WH et al 2015)
Referência 18. Airborne transmission and precautions: facts and myths. Seto WH.J Hosp Infect. 2015 Apr;89(4):225-8. doi: 10.1016/j.jhin.2014.11.005. Epub 2014 Dec 13.PMID: 25578684 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Um RN em CPAP, ventilação mecânica dentro da incubadora, aquela superfície pode estar bastante contaminada.
Ao realizar um procedimento, a maioria dos estudos demonstra que os aerossóis produzidos se dispersam a uma curta distância. O problema é quando você está muito próximo à face do paciente quando estiver fazendo o procedimento pois você pode estar produzindo aerossol.
A maioria dos locais onde existia ventilação adequada parece que a transmissão a longa distância não acontecia ou acontecia muito raramente. Esses aerossóis podem produzir doença? Sabemos que a infectividade dos aerossóis é cerca de 100 vezes menor do que as gotículas (Tellier, 2006).
Referência 19.
Review of aerosol transmission of influenza A virus. Tellier R.Emerg Infect Dis. 2006 Nov;12(11):1657-62. doi: 10.3201/eid1211.060426.PMID: 17283614 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Em resumo, os nossos procedimentos são pobres em produzir aerossóis, normalmente viajam a curta distância e tem baixa infectividade.
MODELOS MATEMÁTICOS
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Alguns modelos matemáticos foram criados para determinar a transmissibilidade. Por exemplo, o Modelo em Cadeia de Markov + modos de transmissão + vários parâmetros + agentes infecciosos específicos:
-a probabilidade de infecção no Profissional de Saúde se ele ficar 15 minutos a beira do leito em um paciente adulto com o vírus sem tosse e sem espirrar: pela produção de aerossóis no ar do quarto pela respiração espontânea desse paciente, a chance do Profissional de Saúde pegar a infecção é 8,3 x 10-6 (5mm partículas) ou seja, 0,0000008, ou seja, muito, muito baixa.
           -probabilidade de infecção pelo Profissional de Saúde no quarto com o paciente adulto que esteja tossindo, a chance dele pegar a infecção por gotículas aumenta 0,14.

           - se o Profissional de Saúde entrar no quarto a qualquer hora, a chance de pegar infecção por aerossóis é de 4,5 x 10-5, ou seja 0,00004.
Portanto, pelos modelos matemáticos, a chance do Profissional de Saúde pegar a infecção por aerossol é muito baixa.
Referência 20. 
Aerosol transmission of influenza A virus: a review of new studies.Tellier R.J R Soc Interface. 2009 Dec 6;6 Suppl 6(Suppl 6):S783-90. doi: 10.1098/rsif.2009.0302.focus. Epub 2009 Sep 22.PMID: 19773292 Free PMC article. Review. Artigo Livre
Esses achados vão de acordo com os achados do Respect Trial (Jama 2019) que demonstrou que os Profissionais de Saúde que usaram máscaras cirúrgicas ficaram tão protegidos quando a N95.
Referência 21. N95 Respirators vs Medical Masks for Preventing Influenza Among Health Care Personnel: A Randomized Clinical Trial.Radonovich LJ Jr, Simberkoff MS, Bessesen MT, Brown AC, Cummings DAT, Gaydos CA, Los JG, Krosche AE, Gibert CL, Gorse GJ, Nyquist AC, Reich NG, Rodriguez-Barradas MC, Price CS, Perl TM; ResPECT investigators.JAMA. 2019 Sep 3;322(9):824-833. doi: 10.1001/jama.2019.11645.PMID: 31479137 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Novamente vai de encontro com a revisão sistemática utilizada pela Organização Mundial da Saúde, mostrando que procedimentos que produzem aerossóis têm um risco muito baixo de transmissão da doença.
Mais interessante foi nossa a surpresa dessa metanálise na qual    a maioria dos estudos tinha baixa qualidade  o que faz com que a revisão sistemática deve ser interpretada com cuidado. O nível de evidência considerada MUITA BAIXA QUALIDADE sugerindo que alguns procedimentos capazes de gerar aerossóis foram associados com aumento do risco de transmissão de SARS para os Profissionais de Saúde (Khai Tran et al, 2012). Assim alguns procedimentos são capazes de gerar aerossóis e podem contaminar os Profissionais de Saúde.
Referência 22. 
PLoS One Khai Tran. 2012;7(4):e35797.  doi: 10.1371/journal.pone.0035797. Epub 2012 Apr 26. Aerosol Generating Procedures and Risk of Transmission of Acute Respiratory Infections to Healthcare Workers: A Systematic Review  1, Karen Cimon, Melissa Severn, Carmem L Pessoa-Silva, John Conly . PMID: 22563403. PMCID: PMC3338532. DOI: 10.1371/journal.pone.0035797. Free PMC article. Artigo Livre!
CUIDADOS RESPIRATÓRIOS DO RN COVID 19
· A maioria precisa de suporte respiratório por causas relacionadas à prematuridade ou outras morbidades

· O quadro típico de SARS-CoV-2 em RN ainda não foi definido (Shalish W et al, 2020)
Referência 23
Am J Perinatol Wissam Shalish. 2020 May 2.  doi: 10.1055/s-0040-1710522. Online ahead of print. COVID-19 and Neonatal Respiratory Care: Current Evidence and Practical Approach  , Satyanarayana Lakshminrusimha , Paolo Manzoni 3, Martin Keszler 4, Guilherme M Sant'Anna 1 PMID: 32359226. DOI: 10.1055/s-0040-1710522
Se você tiver um bebê com SARA, o ideal é você usar a definição de SARA Neonatal de MontreuX, consultando esse estudo de De Luca D et al, 2017): 
DEFINIÇÃO DE SARA NEONATAL DE MONTREUX
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Referência 24

The Montreux definition of neonatal ARDS: biological and clinical background behind the description of a new entity.De Luca D, van Kaam AH, Tingay DG, Courtney SE, Danhaive O, Carnielli VP, Zimmermann LJ, Kneyber MCJ, Tissieres P, Brierley J, Conti G, Pillow JJ, Rimensberger PC.Lancet Respir Med. 2017 Aug;5(8):657-666. doi: 10.1016/S2213-2600(17)30214-X. Epub 2017 Jul 4.PMID: 28687343 Clinical Trial.
ABORDAGEM PRÁTICA

(Shalish W et al, 2020:

Current Evidence and Practical Appraoch, 2020)
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Referência 23

Am J Perinatol Wissam Shalish. 2020 May 2.  doi: 10.1055/s-0040-1710522. Online ahead of print. COVID-19 and Neonatal Respiratory Care: Current Evidence and Practical Approach  , Satyanarayana Lakshminrusimha , Paolo Manzoni , Martin Keszler , Guilherme M Sant'Anna 1 PMID: 32359226. DOI: 10.1055/s-0040-1710522
Ventilação com Ambú e Máscara
· O risco de transmissão viral com ventilação manual foi avaliado em poucos estudos em adultos. 

· A revisão sistemática de ventilação manual, antes ou depois da intubação não foi associada a um aumento do risco de transmissão viral.
·  As chances de adquirir a infecção foi 3 vezes maiores durante a intubação endotraqueal se comparado à ventilação manual
EXPERIMENTOS DE DINÂMICA DO AR
Conseguimos encontrar  alguns experimentos com Dinâmica do Ar
· Foram realizados simulação com manequins de adultos com diferentes níveis de comprometimento pulmonar. 
· O volume corrente do adulto (5 mL/kg) de 70 kg é 350 mL e com esse volume sendo ventilado, a dispersão do ar foi 0,3 a 0,35 metros.

·  Em outro experimento com ventilação não invasiva, a diminuição do volume corrente de 5x foi associada com redução de 30% na dispersão do ar. 
Assim, quando havia uma correlação, embora não linear, quanto menor o volume corrente, menor a dispersão (faz sentido!).

Esse foi o estudo que realizaram: em vários tipos de ambús, um laser mostrou a quantidade de fumaça que saia ao redor da máscara do manequim e assim a concentração foi medida e calculada a dispersão, até mesmo a velocidade em cm/segundo (Chan MTV et al, 2018).
Referência 25. Sci Rep Matthew T V Chan. 2018 Jan 9;8(1):198. doi: 10.1038/s41598-017-18614-1.Exhaled Air Dispersion During Bag-Mask Ventilation and Sputum Suctioning - Implications for Infection Control  , Benny K Chow , Thomas Lo , Fanny W Ko , Susanna S Ng , Tony Gin , David S Hui PMID: 29317750. PMCID: PMC5760517.DOI: 10.1038/s41598-017-18614-1.Free PMC article. Artigo Livre!
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O problema é que não havia nenhum estudo sobre dispersão do ar em procedimentos geradores de aerossol. Comparado com o adulto (350 mL), no caso de um RN de 3 kg, o volume corrente é de 15 mL, ou seja, 23 vezes menor. Quando estávamos elaborando o Protocolo colocamos que a dispersão do ar no RN é muito menor (em torno de 2 cm!). 
VENTILAÇÃO COM AMBÚ E MÁSCARA

Demos sorte porque descobrimos que na Concordia, uma Universidade aqui em Montreal tinha um Departamento de Engenharia Aéreo Espacial.
Conseguimos uma autorização especial da Universidade para reabrir o laboratório, onde passei 3 dias estudando ventilação com Ambú e Máscara em um Manequim de RN em torno de 4 kg. No eslide vocês vêem um pistão que empurra o ambú para gerar a ventilação. A máscara estava SELADA, sem escape, portanto. A válvula expiratória é unidirecional (o ar entra e sai por esse buraco onde ocorre a exalação). A luz verde é a luz do laser. Uma câmara registrou .  Observamos que a fumaça gerada durante a manobra não passa da distância da válvula aqui. Aproximando as imagens, vemos que a imagem atinge uma distância de 3-4 cm da válvula. 
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Quando usamos partículas muito pequenas (<1 mícron), ou seja um aerossol muito pequeno), você teve essas distância de dispersão. Usando partículas maiores, não aconteceu nada, ou seja, praticamente não existia dispersão.

Portanto ao fazer ventilação com ambú e máscara existe alguma dispersão na válvula exalatória, mas é muito menor. Você tem que se preocupar também com o selo da máscara (quanto maior o escape, maior é a chance de gerar aerosol, principalmente se o operador é inexperiente que pode ocasionar um escape até de 40%!). Assim tem que usar um operador eficiente para diminuir o escape.  Evidentemente precisamos de mais dados e o Laboratório está disponível.
Em resumo, a idéia de não querer usar a ventilação com ambú e máscara para evitar a produção de aerossol, não é uma idéia correta, pois, como vimos a dispersão é pequena em adulto e muito menor ainda em recém-nascidos. Evidentemente  precisamos de mais dados e o Laboratório está disponível.
Enquanto não temos informações suficientes, uma das recomendações é o uso de filtros hidrofóbicos bacterianos/virais localizados na parte expiratória do sistema (não é o HMEF[Heat and Moisture Exchanging Filter que é um filtro de umidificador, de troca de calor). Friso que o filtro deve ser colocado na fase expiratória e não  entre o ambú e o paciente, pois aumenta o espaço morto com aumento do 
CO2 que pode ocasionar hemorragia intraventricular, principalmente em um bebê de 1 kg   que tem um volume corrente de 5 mL e o espaço mote de 15 mL, ou seja, 3 vezes maior que o volume corrente. Tomar cuidado! Então não usar o filtro entre o ambú e o paciente especialmente nos bebês < 1000g na Sala de Parto. 
Lembro mais uma vez que esses bebês não nascem com coronavirus. A transmissão vertical  é muito rara
O filtro pode também ser usado na peça em T, no sistema de CPAP (em CPAP em selo d´ água colocamos o filtro  antes  do ar entrar na água para não espalhar no ar). Usando esse Protocolo não tivemos nenhum caso de RN com COVID-19 positivo.

Quanto à aspiração: a revisão sistemática  mostrou que a aspiração de secreção não se associou ao aumento do risco de transmissão.  Existe alguma evidência que se for entubar por estar próximo ao doente, fazer a aspiração de forma contínua.
Quanto ao suporte não invasivo: o uso de CPAP nasal e VNI devem ser usados, são importantes na pneumonia viral e SARA. Nesses procedimentos cuidados devem ser tomados, pois as gotículas se depositam no crânio. Portanto o uso de CPAP e VNI é seguro. Usar os equipamentos de proteção individual e colocar os filtros como discutimos. Para cânula de alto fluxo há poucos estudos em adultos e nos recém-nascidos, menos ainda
Quanto à intubação intratraqueal e broncoscopia: esses  sim são  procedimentos preocupantes. Todas as revisões sistemáticas e outros estudos demonstraram que esse procedimento é o de maior risco, pois é um procedimento de geração significativa de aerossóis. Na verdade você coloca a sua face muito próximo a do bebê (a respiração do doente já é risco de transmissão!). 
Sempre aspirar o tubo em sistema fechado! Ao abrir o tubo do circuito para retirar água, cobrir com plástico  e colocar uma sacola de plástico embaixo para evitar que esse liquido se disperse durante a manobra. Em RN ainda faltam dados de  risco de transmissão em administração de surfactante, seja por  qualquer forma.

A intubação deve ser feita pelo colega de maior capacidade técnica nesse momento de pandemia. Nesse momento você não vai querer uma pessoa treinando na intubação de um bebê positivo ou suspeito. Deve ser usado um tubo adequado para que evite escape, uma vez que na Neonatologia não usamos tubo endotraqueal com cuff.
Para o paciente positivo ou suspeito que necessite de ventilação mecânica, colocá-lo em sala adequada com pressão negativa e equipamentos de proteção individual (EPIs.) São recomendações internacionais, mas as EPIs são suficientes na minha opinião.
Não há nenhuma evidência que haja novos modos de ventilação para os pacientes positivos ou suspeitos que possa diminuir a produção de aerossóis e melhorar o prognóstico do paciente. Em adultos o uso da alta frequência mostrou-se  seguro. A única observação que faço é que para colocar o filtro no circuito do SENSOR MEDICS? não dá. Você  tem que retirar todo o circuito e colocar um circuito que já tem filtro. Já os outros Respiradores você pode interpolar o filtro no circuito.
Vejam essas duas publicações que contém tudo que falei nessa Conferência. (Editorial no Jornal de Pediatria e o outro no American Journal of Perinatology).
Referência 25
Renato Soibelmann Procianoy, Rita C. Silveira, Paolo Manzoni, Guilherme Sant’Anna

Neonatal COVID‐19: little evidence and the need for more information Jornal de Pediatria (Versão em Português), Volume 96, Issue 3, May–June 2020, Pages 269-272. Download PDF. Artigo Integral!
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Am J Perinatol Wissam Shalish. 2020 May 2.  doi: 10.1055/s-0040-1710522. Online ahead of print. COVID-19 and Neonatal Respiratory Care: Current Evidence and Practical Approach  , Satyanarayana Lakshminrusimha , Paolo Manzoni 3, Martin Keszler 4, Guilherme M Sant'Anna 1 PMID: 32359226. DOI: 10.1055/s-0040-1710522
Pata terminar minha Apresentação, FIQUEM EM CASA!

PERGNTAS!
1-Como se aparamentar para a assistência ao RN na Sala de Parto
No Canadá separamos os partos para mãe positiva e mães não positivas. Passamos a testar todas as grávidas admitidas e dentro de 6 horas temos o resultado da PCR. Sei que essa realidade não é de todos.  Sou de opinião que vocês devem conversar  com a CCIH de seus Hospitais para orientação específica. De forma geral, se não tenho a testagem de todas as mães, o mais importante é entrar na Sala de Parto totalmente protegido. Lembro que o RN passar para você é muito raro. O Profissional tem que ter o cuidado de NÃO transmitir o vírus para o RN. A chance de você pega o vírus  ou é da mãe ou de outro Profissional ao seu lado. Devemos parar de aplicar novidades, como intubar o RN COM INCUBADORA FECHADA, INTUBAR COM ACRÍLICO NA SUA FRENTE, NÃO VENTILAR COM AMBU E MÁSCARA. No nosso primeiro Protocolo, o pessoal  queria que intubassem todos! Graças a Deus isso passou. Houve uma reação de pânico. É bom você lembrar que o bebê é seu amigo, você é o maior inimigo dele. É você que transmite para o bebê! Não é o momento de mudar o Protocolo, a não ser colocar o filtro.
Em resumo...

Entre os destaques: não há confirmação convincente de que haja transmissão vertical da COVID-19 no atual momento, a maior parte dos bebês não apresentam problema algum e a transmissão horizontal precoce é possível. Assim, o desconforto respiratório logo após o nascimento não é causado pela COVID-19 e sim pela prematuridade e outras morbidades. Talvez o problema maior seja nos Profissionais de Saúde que estão trabalhando dentro da UTI e os pais. Quanto à abordagem respiratória: seguir as normas do Programa de Reanimação, com pequenas modificações comentadas a seguir, minimizar a exposição do Profissional (menor número de pessoas na Sala de Parto), encaminhar o RN à UTI numa incubadora pelo caminho mais curto. Quanto à transmissão: ocorre por gotículas de ar que não tem capacidade de ficar flutuando no ar a longa distância (manter a distância entre 1-2 metros), contato com superfícies, aerossóis (vírus pode permanecer viável e contagioso em aerossóis por horas). Os adultos transmitem pela fala, tosse e respiração (no caso do RN, quando chora). Não se conhece a quantidade de vírus que contém essas partículas, porque a carga viral é diferente em cada paciente. O grande problema é quando produzimos aerossol através do procedimento ventilação mecânica, ventilação não invasiva, aspiração oral, nasal e traqueal, cânula de alto fluxo, ambú e máscara. No entanto, esses procedimentos são pobres na produção de aerossóis e os modelos matemáticos demonstram que a chance do Profissional de Saúde pegar a infecção por aerossol é muito baixa. Os Profissionais de Saúde que usaram máscaras cirúrgicas ficaram tão protegidos quando a N95. Não há um quadro típico de SARS-COV-2 em RN. Revisão sistemática de ventilação manual, antes ou depois da intubação, não foi associada a um aumento do risco de transmissão viral. Já a intubação traqueal aumenta 3 vezes mais a chance de adquirir a infecção (essa deve ser realizada pelo colega de maior experiência nesse momento de pandemia) A dispersão  do ar em procedimentos geradores de aerossol no RN de 3Kg, em relação a do adulto, é 23 vezes menor (ao redor de 2 cm!). Assim  a idéia de não querer usar a ventilação com ambú e máscara para evitar a produção de aerossol, não é uma idéia correta, pois, como vimos a dispersão é pequena em adulto e muito menor ainda em recém-nascidos (é importante evitar escape pela máscara! Com operador inexperiente, o escape pode ocorrer em até 40%). Devem ser usados os filtros hidrofóbicos bacterianos/virais na parte expiratória do sistema (não colocar entre o ambú e o paciente, pelo risco do aumento do espaço morte e aumento do CO2, principalmente em bebês <1000g). Em CPAP selo d´agua colocar o filtro antes do ar entrar na água para não espalhar no ar!Lembrar que esses bebês não nascem com coronavirus. A transmissão vertical  é muito rara. Quanto à aspiração, revisão sistemática mostrou que a aspiração de secreção não se associou ao aumento do risco de transmissão.  Existe alguma evidência que se for entubar por estar próximo ao doente, fazer a aspiração de forma contínua. Sempre aspirar o tubo em um sistema fechado.Não há nenhuma evidência que haja novos modos de ventilação para os pacientes positivos ou suspeitos que possa diminuir a produção de aerossóis e melhorar o prognóstico do paciente. É bom você lembrar que o bebê é seu amigo, você é o maior inimigo dele
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargoto.com.br. Consultem também! Estudando Juntos! Aqui e Agora!
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1-Resultados maternos e perinatais com COVID ‐ 19: uma revisão sistemática de 108 gestações
Maternal and perinatal outcomes with COVID‐19: A systematic review of 108 pregnancies
Mehreen Zaigham, Ola Andersson Acta Obstet Gynecol Scand. 2020 Apr 20 : 10.1111/aogs.13867. doi: 10.1111/aogs.13867 [Epub ahead of print]. PMCID: PMC7262097

                              Article

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7262097/?report=reader" PubReader

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7262097/pdf/AOGS-9999-na.pdf" PDF–422K

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/?term=Kimberlin+and+Stagno+and++JAMA++2020+26" Citation. Artigo Livre!
Realizamos uma pesquisa abrangente na literatura usando MEDLINE, EMBASE e Google Scholar. A pesquisa abrangeu o período de 8 de dezembro de 2019 a 4 de abril de 2020.

Dezoito estudos foram selecionados quanto aos critérios de elegibilidade e incluídos na atual revisão sistemática. Os resultados de 14 relatos de casos são resumidos em conjunto para facilitar a interpretação. Estes foram publicados de 7 de março de 2020 a 1 de abril de 2020.

As séries de casos restantes foram publicadas de 1 de março de 2020 a 8 de março de 2020 e os dados foram descritos coletivamente em coortes.

Foram identificadas 108 gestantes com COVID-19. A maioria dos estudos teve origem na China, mas também foram incluídos casos da Suécia, EUA, Coréia e Honduras.

Em relação aos resultados perinatais, a maioria dos autores não relatou nenhum evento adverso. Em contraste, Zhu et al relataram um óbito neonatal e um total de seis internações na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI). O primeiro sintoma nos recém-nascidos foi falta de ar, observada em seis recém-nascidos. Outros sintomas iniciais foram febre, trombocitopenia acompanhada de função hepática anormal, taquicardia, vômito e pneumotórax. Na coorte de Zhu et al 6 em cada 10 eram recém-nascidos prematuros e 8 em 10 tiveram parto cesáreo, dois fatores que podem ter contribuído para a morbidade. 
Fan et al apresentaram dois casos de gestações positivas para SARS-CoV-2. Um bebê termo evoluiu com febre baixa e distensão abdominal com linfocitopenia no dia 3 e no dia seguinte a radiografia de tórax revelou nebulosidade difusa. O bebê recebeu alta nove dias após o parto. O segundo bebê foi cesariana com 36 semanas e 5 dias de idade gestacional e passou a desenvolver pneumonia neonatal leve com linfocitopenia, que foi tratada com antibióticos. O neonato se recuperou em dois dias.

Houve um caso de morte fetal intrauterina e um caso de morte neonatal. Liu Y et al relataram uma gravidez em que a síndrome da disfunção de múltiplos órgãos (MODS) com síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) levou a uma cesariana de emergência. O neonato era natimorto e a mãe necessitou de intubação com suporte ventilatório e oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO). O resultado deste paciente não é conhecido.

Em relação à morbidade materna, Breslin et al relataram dois casos de internação na UTI materna. O primeiro caso foi de mulheres de 38 anos, com índice de massa corporal (IMC) de 38 kg/m2, apresentando 37 semanas de gestação para indução. Diabetes mellitus do tipo mal controlado e colestase intra-hepática complicaram sua gravidez. A cesariana foi indicada quando o trabalho de parto não progrediu e a mãe apresentou febre antes da operação. No intraoperatório, a atonia uterina levou a hemorragia maciça (1,5 litros) e a mãe foi intubada. Broncoespasmo e sibilância se seguiram e uma radiografia de tórax realizada durante a operação revelou opacidades nebulosas nos pulmões. Um teste qRT-PCR foi positivo para SARS-CoV-2. A condição clínica da paciente melhorou após a cesariana e ela passou 8 horas na UTI. A paciente recebeu alta após 4 dias sem maiores complicações. A segunda paciente, 33 anos, com IMC de 47 kg/m2 e apresentou 37 semanas de gestação para indução devido ao agravamento da hipertensão crônica. Seu histórico médico incluía asma e diabetes mellitus tipo 2. A falha na indução levou ao parto por cesariana no dia seguinte. Vinte e cinco horas após o parto, evoluiu com dificuldade respiratória, febre alta com redução da saturação de oxigênio e taquicardia. O qRT-PCR foi positivo e A paciente foi internadA em UTI devido à hipertensão grave. Cinco dias após a cirurgia, A paciente ainda estava internada, necessitando de oxigênio suplementar e sofrendo de lesão renal. À luz desses achados, a morbidade materna grave não pode ser descartada com a infecção por COVID-19 durante a gravidez.

A morte neonatal relatada na literatura envolveu um recém-nascido do sexo masculino nascido em 34 semanas e 5 dias de idade gestacional com um índice de Apgar de 8 aos cinco minutos. O neonato desenvolveu choque refratário e sangramento gástrico com falência de múltiplos órgãos e coagulação intravascular disseminada (DIC). Um swab de garganta obtido nove dias após o parto foi negativo para o teste de ácido nucleico de SARS-CoV-2 e Zhu et al mencionaram má função imune do neonato e viremia maciça como possíveis fatores que poderiam ter contribuído para a morte neonatal.

A literatura disponível não encontrou evidências claras de transmissão vertical do COVID-19 da mãe para o feto. No entanto, em 26 de março de 2020, o JAMA publicou dois relatos em três recém-nascidos com anticorpos IgS SARS-CoV-2 elevados, embora as amostras nasofaríngeas repetidas dos bebês fossem negativas. No editorial, Kimberlin e Stagno apontam que os testes de IgM podem ser propensos a resultados falso-positivos e falso-negativos, juntamente com desafios de reatividade cruzada e testes.

Wang S et al relataram um caso com achados paralelos de qRT-PCR positivo na mãe e no recém-nascido. A mãe foi internada com febre às 40 semanas de gestação e a tomografia computadorizada (TC) do tórax mostrou opacidades em vidro fosco nos pulmões. Ela foi submetida à cesariana de emergência e o bebê nasceu com escore normal de Apgar. A mãe usava uma máscara N95 durante a cirurgia e o bebê não teve contato com a mãe após o nascimento e foi transferida para o Departamento de Neonatologia 10 minutos após o nascimento para observação. O recém-nascido apresentava linfocitopenia, função hepática comprometida e creatina quinase elevada, embora fosse clinicamente estável e aparecesse bem. O swab da faringe da mãe foi positivo para SARS-CoV-2 e, como resultado, um swab da faringe foi coletado do bebê 36 horas após o nascimento. Isto acabou por ser positivo. As zaragatas do sangue do cordão umbilical e da placenta foram negativas, mas não é possível excluir uma possível transmissão mãe-criança da SARS-CoV-2. Mãe e filho se recuperaram e tiveram alta.
Discussão

Esta revisão resume os achados de 108 gestações confirmadas como tendo

COVID-19. Descobrimos que o COVID-19 durante a gravidez pode estar associado a morbidade materna grave, e a possibilidade de transmissão materno-fetal não pode ser descartada completamente.

Com relação ao modo de parto, a cesariana foi realizada na maioria dos casos e vários autores citaram o sofrimento fetal como o motivo da decisão. No entanto, os sete casos de parto vaginal espontâneo não foram associados a piores resultados.

Em nossa revisão, descobrimos que um dos 75 recém-nascidos testados era positivo para a infecção por SARS-CoV-2. Este bebê teve um bom desempenho clínico, mas teve linfocitopenia transitória e testes de função hepática alterados. Entre os 10 casos (todos os bebês com SARS-CoV-2 negativo) relatados por Zhu et al, dois desenvolveram coagulação intravascular disseminada e se recuperaram enquanto um apresentava falência de múltiplos órgãos e morreu. Fan et al relataram dois recém-nascidos com linfocitopenia leve e achados radiológicos de pneumonia, embora ambos parecessem clinicamente bem e eventualmente recuperassem completamente. Desses achados, não podemos excluir que o feto e o bebê recém-nascido possam apresentar uma resposta, muitas vezes subclínica, à infecção da mãe e, portanto, a transmissão vertical materno-fetal não pode ser descartada. Essa visão foi confirmada por um estudo recentemente publicado, em que três bebês nascidos por cesariana apresentaram resultado positivo para SARS-CoV-2 dois dias após o nascimento.

No entanto, Schwartz et al em sua análise de 38 gestações infectadas não encontraram evidências de transmissão intrauterina. No entanto, linfocitopenia e trombocitopenia têm sido relatadas repetidamente, bem como achados radiológicos em bebês aparentemente saudáveis ​​nascidos de mulheres infectadas com SARS CoV-2. Portanto, encorajamos os médicos a monitorar de perto os recém-nascidos de mães com COVID-19.

A principal limitação de nossa revisão está relacionada ao fato de os estudos primários atualmente disponíveis na literatura não apresentarem qualidade suficientemente alta em relação a sua metodologia.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Somente mulheres grávidas com infecção por SARS-CoV-2 verificada em laboratório foram incluídas em nossa revisão. Assim, as manifestações clínicas e os resultados materno-neonatais são representativos da doença.

CONCLUSÃO

As evidências atuais sugerem a possibilidade de morbidade materna grave exigindo internação na UTI e morte perinatal com infecção por COVID-19 na gravidez. A transmissão materno-fetal do vírus SARS-CoV-2 não foi detectada na maioria dos casos relatados, embora um recém-nascido tenha um qRT-PCR positivo 36 horas após o nascimento, apesar de estar isolado da mãe. É necessária uma monitorização cuidadosa da gravidez com COVID-19 e medidas para prevenir a infecção neonatal.
2-Cuidados respiratórios neonatais: evidências atuais e abordagem prática
Am J Perinatol Wissam Shalish. 2020 May 2.  doi: 10.1055/s-0040-1710522. Online ahead of print. COVID-19 and Neonatal Respiratory Care: Current Evidence and Practical Approach  , Satyanarayana Lakshminrusimha , Paolo Manzoni,  Martin Keszler , Guilherme M Sant'Anna  PMID: 32359226. DOI: 10.1055/s-0040-1710522
[image: image1.png]Table 3 Practical approach to neonates with suspected or conformed COVID-19
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Mechanical
ventilation

Delivery room and NICU: should continue to be used as recommended by the NRP, with all protective measures
in place for suspected or confirmed cases.

Asmallviral bacterial filter should be placed in between the T-piece resuscitator or anesthesia bag and the mask
orin the expiratory limb (before the PEEP valve) of a self-nflating bag. Normally, the filter should be replaced
every 8-12 hours.

Note: when placed between the T-piece or anesthesia bag and mask, the filter adds significant dead space. For
that reason, the smallest available filter should be used and prolonged ventilation using this apparatus should be
avoided.

Since no positive COVID-19 cases were detected in infants <1,000 g it may be reasonable to not use filters while
applying bag and mask ventilation to these infants to avoid possible iatrogenic hypercapnia with subsequent
intraventricular hemorrhage.

Non-intubated infant: continuous suctioning reduces aerosol spread better than several episodes of inter-
mittent suctioning. In this respect, open airway toileting should be performed with continuous suctioning.
Mechanically ventilated infants: a closed-circuit suction should be always inline and used for endotracheal
suctioning.

Delivery room and NICU: should continue to be used as recommended by the NRP with all protective measures
in place for suspected or confirmed COVID-19 cases.

Aviral[bacterial filter should be placed in the expiratory limb (before the water reservoir for the bubble system)
or before the ventilator exhalation valve. Normally, the filter should be replaced every 8-12 hours.

Delivery room and NIC
COVID-19 cases.
Aviralfbacterial filter should be placed in the expiratory limb of the system.

Note: if those measures are not available or reliable, then intubation and mechanical ventilation is a reasonable
option.

acceptable as long as all protective measures are in place for suspected or confirmed

Delivery room and NICU: is the procedure associated with higher risk of contamination. Therefore, the operator
should have experience and be properly protected. If possible, use a video laryngoscopy system to maintain
some distance from the patient airway.

NICU: should continue to be used in the NICU as per unit protocols as long as all protective measures are in place
for suspected or confirmed COVID-19 cases. There are no data to recommend a specific mode.
Aviral|bacterial filter should be placed on the expiratory limb before the ventilator exhalation valve (not feasible
with high-frequency oscillatory ventilation). Normally, the filter should be replaced every 8-12 hours. A closed
ETT suction apparatus should be used.




Abbreviations: COVID-19, novel coronavirus disease 2019; ETT, endotracheal tube; NICU, neonatal intensive care unit; NRP, neonatal resuscitation;
PEEP, positive end expiratory pressure
3-COVID-19 neonatal: poucas evidências e necessidade de mais informacões (Neonatal COVID-19: little evidence and the need for more information)



Renato Soibelmann Procianoy, Rita C. Silveira, Paolo Manzoni, Guilherme Sant’Anna

Neonatal COVID‐19: little evidence and the need for more information Jornal de Pediatria (Versão em Português), Volume 96, Issue 3, May–June 2020, Pages 269-272. Download PDF. Artigo Integral!
-Renato Soibelmann Procianoy, Rita C. Silveira, Paolo Manzoni, Guilherme Sant’Anna

Neonatal COVID‐19: little evidence and the need for more information Jornal de Pediatria (Versão em Português), Volume 96, Issue 3, May–June 2020, Pages 269-272. Download PDF. Artigo Integral!

Com base nos relatos disponíveis (até o momento da redação deste editorial) e nos dados científicos relatados pela China, Itália e pelos Estados Unidos, recém-nascidos parecem ser significativamente menos afetados pela COVID-19 do que os adultos.No entanto, a falta de evidências de alta qualidade para essa situação e o ritmo constante de informações novas e conflitantes têm sido um desafio geral para todas as especialidades médicas, inclusive a terapia intensiva neonatal. Em realidade, o conhecimento atual sobre infecção por coronavírus 2 (SARS-CoV-2) na síndrome respiratória aguda grave neonatal é limitado. Portanto, várias perguntas permanecem sem resposta e, ao mesmo tempo, a comunidade neonatal precisa agir. Não é de surpreender que isso tenha causado um estresse significativo entre os prestadores de cuidados de saúde neonatal
4-Amamentação e doença de coronavírus-2019: indicações interinas da Sociedade Italiana de Neonatologia, endossadas pela União das Sociedades Europeias Neonatal e Perinatal.

Breastfeeding and coronavirus disease-2019: Ad interim indications of the Italian Society of Neonatology endorsed by the Union of European Neonatal & Perinatal Societies. Davanzo R, Moro G, Sandri F, Agosti M, Moretti C, Mosca F.Matern Child Nutr. 2020 Apr 3:e13010. doi: 10.1111/mcn.13010. Online ahead of print.PMID: 32243068 Review. Artigo Livre!
Se uma mãe previamente identificada como COVID-19 positiva ou sob investigação para COVID-19 for assintomática ou paucissintomática no momento do parto, a acomodação é viável e a amamentação direta é aconselhável, sob rigorosas medidas de controle de infecção. Pelo contrário, quando uma mãe com COVID-19 está doente demais para cuidar do recém-nascido, o recém-nascido será tratado separadamente e alimentado com leite materno expresso fresco, sem a necessidade de pasteurizá-lo, pois não se acredita que o leite humano seja um veículo do COVID-19.
5-Recomendações da  Sociedade Brasileira de Pediatria

Recomendações para Assistência ao Recém-Nascido na sala de parto de mãe com COVID-19 suspeita ou confirmada



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20510" \o "Assist_RN_SalaParto_de_mae_com_COVID-19" 


Recomendações sobre os cuidados respiratórios do recém-nascido com COVID-19 SUSPEITA ou CONFIRMADA



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20719" \o "Recom_cuidados_Respir_RN_com_COVID" 


Uso de filtros Bacterianos/Virais nos equipamentos para suporte respiratório no Período Neonatal – Orientações Práticas



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20752" \o "UsoFiltros_bact-virais_p_Suporte_Respiratorio" 


6-INFECÇÃO PERINATAL PELO NOVO CORONAVÍRUS-2019



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20501" \o "NOVO-INFECCÇÁO PERINATAL PELO CORONAVIRUS" 


Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Editado por Paulo R. Margotto, 2020, no Prelo

Desde dezembro de 2019, a nova infecção por coronavírus mostra as características epidemiológicas clínicas da disseminação rápida e a capacidade de infectar uma população em geral suscetível. A Doença de Coronavírus 2019 (COVID-19) é uma doença emergente com um rápido aumento de 51 casos e mortes desde a sua primeira identificação em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Dados limitados estão disponíveis sobre o COVID-19 durante a gravidez; no entanto, informações sobre doenças associadas com outros coronavírus altamente patogênicos (isto é, síndrome respiratória aguda grave (SARS) e a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS) podem fornecer informações sobre os efeitos do COVID-19 durante a gravidez. O tipo de pneumonia causada pelo COVID-19 é uma doença altamente infecciosa. Até 19 de fevereiro de 2020, mais de 70000 casos de COVID-19 foram confirmados em laboratório com mais de 1800 MORTES. O surto em curso foi declarado pela Organização Mundial da Saúde como uma emergência global de saúde pública.O agente patogênico pertence à coronavírus de tipo β (2019 novo coronavírus, 2019-nCoV).

A infecção perinatal pelo 2019-nCoV pode ter efeitos adversos em recém-nascidos, causando problemas, tais como angústia fetal, trabalho de parto prematuro, angústia respiratória, trombocitopenia acompanhada de alterações na função hepática e até a morte. No entanto, a transmissão vertical de 2019-nCoV ainda está para ser confirmada.

Esse Capítulo foi realizado com bases   nas últimas evidências publicadas até agora em março, abordando o Cuidado com a Gestante e Recém-Nascido, esclarecendo pontos polêmicos, incluindo o aleitamento materno,  o tempo do clampeamento do cordão umbilical (até o dia de hoje, não há evidência de transmissão vertical do  novo coronavírus), embora todos nós saibamos que devido a limitação dos casos em recém-nascidos e evidências para COVID-19 neonatal, essas propostas deverão sofrer mudanças com base em evidências clínicas acumuladas e experiência.

7-Editorial: Por que a COVID-19 é tão leve nas crianças?

Why is COVID-19 so mild in children?
Brodin P.Acta Paediatr. 2020 Jun;109(6):1082-1083. doi: 10.1111/apa.15271. Epub 2020 Apr 15.PMID: 32212348 No abstract available.
 
Uma explicação possível para a apresentação mais branda da doença com COVID-19 nas crianças pequenas é que a presença de outros vírus simultâneos na mucosa dos pulmões e vias aéreas, comuns nessas crianças, possa limitar o crescimento da SARS-CoV2 por interações diretas entre vírus e competição. Isso se ajusta aos dados emergentes da pandemia atual, que indicaram uma ligação entre a quantidade de cópias virais e a gravidade do COVID-19. Isso também pode explicar algumas das trágicas mortes de profissionais de saúde, que provavelmente foram expostos a grandes quantidades do vírus SARS-Cov2.
Outra teoria possível para as infecções leves por COVID-19 em crianças está relacionada a diferenças na expressão do receptor da enzima de conversão da angiotensina (ECA) 2 necessária para a ligação a SARS-Cov2 e infecção. Este receptor é expresso nas vias aéreas, pulmão e intestino, mas não nas células do sistema imunológico.

O tratamento com inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores da angiotensina induz a expressão de ACE2. Ambas as terapias são comuns em adultos com hipertensão e muito menos comuns em crianças. Isso levou alguns a acreditar que a expressão elevada de ECA2 poderia explicar os piores resultados em adultos infectados com SARS-Cov2, mas outros relataram efeitos protetores da ACE2 durante as infecções nos  pulmões.

As razões para a apresentação leve na maioria das crianças com COVID-19 não
são claras até o momento, mas existem vários mecanismos plausíveis nos campos da imunologia, anatomia e virologia. É claro que mais estudos são necessários para testar essas hipóteses.

8-Alojamento Conjunto em tempos de COVID-19




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20756" \o "Alojamento conjunto em tempos de covid 19" 
Carlos Moreno Zaconeta
Até o momento não existe documentação de transmissão pelo leite materno. Afim com o CDC norte americano e o RCOG de Londres, a SBP recomenda a amamentação em mães suspeitas ou infectadas e orienta   que  ao amamentar a mãe deve lavar AS MÃOS antes de tocar no bebê na hora da mamada, USAR MÁSCARA FACIAL DURANTE A AMAMENTAÇÃO. 
O Aleitamento Materno deve ser a primeira opção de alimentação para RN de mãe com suspeita ou confirmação de COVID 19
9-COVID-19 e a Placenta
-Infecção e inflamação placentária por SARS-CoV-2 levando a sofrimento fetal e falência de múltiplos órgãos neonatal em mulher assintomática

SARS-CoV-2 placental infection and inflammation leading to fetal distress and neonatal multi-organ failure in an asymptomatic woman
                                   SARS-CoV-2 placental infection and inflammation leading to ...
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Exame patológico da placenta incluiu investigação imuno-histoquímica contra a expressão do antígeno SARS-CoV-2 em combinação com RNA SARS-CoV-2 hibridação in situ em uma mãe COVID-19 POSITIVA assintomática. Foi demonstrado  a presença de partículas SARS-CoV-2 com inflamação caracterizada por intervilosite histiocítica com depósitos de fibrina perivilosa difusa com danos aos sinciciotrofoblastos (Figura). A não ocorrência da transmissão vertical é intrigante, uma vez que os receptores ACE2 parecem essenciais na transmissão e infecção pelo SARS-CoV-2 e são altamente expresso nas células interface materno-fetais da placenta (veja o ítem comprometimento cerebral).
[image: image23.png]



Mãe COVID positiva assintomática. Todas as amostras do leite materno, fezes foram negativas, assim como todas as  amostras no recém-nascido foram negativas para SARS-Cov-2.

A infecção placentária por SARS-CoV-2 leva a depósitos de fibrina que dificulta a troca gasosa materno-fetal que provavelmente resultaram em sofrimento fetal, necessitando de uma cesariana de emergência prematura (Figura)
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No pós-parto, o recém-nascido mostrou uma apresentação clínica semelhante a uma síndrome inflamatória multissistêmica pediátrica, incluindo ectasia da artéria coronária, provavelmente associada à SARS-CoV-2 (PIMS-TS), para a qual era necessária admissão e cuidados na unidade de terapia Intensiva Neonatal (UTIN), apesar de ser negativo para SARS-CoV-2.
O presente caso mostra que uma infecção materna por SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre de gravidez levou a um resultado neonatal adverso com base em um quadro inflamatório da placenta com subsequente disfunção da placenta. Notável é que a mãe afetada estava no período pós-infecção e não apresentou sintomas durante o evento.

 Isso destaca a necessidade de conscientização dos resultados adversos fetais e neonatais durante a atual pandemia de COVID-19, especialmente considerando que a maioria das mulheres grávidas parece assintomática. 
-Detecção de SARS-COV-2 em amostras de membranas placentária e fetal.
Detection of SARS-COV-2 in Placental and Fetal Membrane Samples.
Penfield CA, Brubaker SG, Limaye MA, Lighter J, Ratner AJ, Thomas KM, Meyer J, Roman AS.Am J Obstet Gynecol MFM. 2020 May 8:100133. doi: 10.1016/j.ajogmf.2020.100133. Online ahead of print.PMID: 32391518 Free PMC article. Artigo Livre!
 
Neste estudo, foram realizados ensaios de PCR para detectar a presença de RNA SARS-CoV-2 em amostras de placenta e membrana. As amostras foram obtidas após o parto de uma série de mulheres que receberam um diagnóstico de COVID-19. Houve 32 pacientes grávidas com COVID-19 que deram à luz neste estudo, 11 das quais realizaram swabs de placenta ou membrana 

Três dos 11 swabs retornaram positivos para SARS-CoV-2. No entanto, nenhum dos bebês apresentou resultado positivo para SARS-CoV2 no dia 1 de vida até o dia 5 de vida, e nenhum demonstrou sintomas de COVID-19.ID-19 durante a gravidez.
Este é o primeiro estudo a encontrar a presença de RNA SARS-CoV-2 em amostras de placenta ou membrana. Embora não houvesse sinais clínicos de transmissão vertical, os achados indicam a possibilidade de exposição viral intraparto. Dada a mistura de fluido e tecidos maternos e fetais no momento do parto, a origem do RNA SARS-CoV-2 detectado neste estudo não é clara. A fonte pode ser de sangue materno, líquido amniótico ou membranas fetais e saco amniótico. Para os bebês que foram entregues por via vaginal, as secreções vaginais também são uma fonte possível. no entanto, estudos anteriores não foram capazes de demonstrar a presença de SARS-CoV-2 em secreções vaginais.

Concluem os autores que a presença de RNA viral em amostras de placenta e membranas por RT-PCR no momento do parto indica a necessidade de mais pesquisas sobre a possibilidade de transmissão vertical e o uso de vários métodos de teste para neonatos após o nascimento.
-Aborto de segundo trimestre em uma mulher grávida com infecção por SARS-CoV-2.
Second-Trimester Miscarriage in a Pregnant Woman With SARS-CoV-2 Infection.Baud D, et al. JAMA. 2020. PMID: 32352491 Free PMC article. Artigo Livre
Trata-se de um caso de aborto espontâneo durante o segundo trimestre de gravidez de uma mulher com COVID-19  que parece estar relacionado à infecção placentária por SARS-CoV-2, apoiada por achados virológicos na placenta. O líquido amniótico e os swabs vaginais durante o trabalho de parto foram negativos para SARS-CoV-2 e infecção bacteriana. Minutos após a expulsão da placenta, a superfície fetal da placenta foi desinfetada e incisada com bisturi estéril, e foram obtidos 2 swabs e biópsias (próximas ao cordão umbilical e à margem periférica). Todos eram negativos para infecção bacteriana, mas positivos para SARS-CoV-2. Às 24 horas, a placenta permaneceu positiva para SARS-CoV-2.  Nenhuma outra causa de morte fetal foi identificada. Não havia evidência de transmissão vertical. Biópsias fetais de pulmão, fígado e timo foram negativas para SARS-CoV-2.


A histologia placentária demonstrou infiltrados inflamatórios mistos, compostos por neutrófilos e monócitos no espaço subcorial e aumento inespecífico da deposição de fibrina no interior da fibrina (Figura). Funisite (inflamação do tecido conjuntivo do cordão umbilical que sugere resposta inflamatória fetal) também estava presente.
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Histologia da placenta
A, Neutrófilos e macrófagos no espaço subcorial indicando subcorionite aguda (hematoxilina-eosina × 20). B, Depósito aumentado de fibrina intervilosa e nós sincitais (hematoxilina-eosina × 10). C, Funisite e vasculite do cordão umbilical (hematoxilina-eosina × 20). D, Funisite com coloração específica de neutrófilos (imuno-histoquímica da mieloperoxidase × 20).

10-E A TRANSMISSÃO VERTICAL?

Transmissão vertical de coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave: uma revisão sistemática.
Vertical Transmission of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2: A Systematic Review. Yang Z, Liu Y.Am J Perinatol. 2020 May 13. doi: 10.1055/s-0040-1712161. Online ahead of print.PMID: 32403141

Objetivo deste estudo foi resumir as evidências atualmente disponíveis sobre a transmissão vertical do coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2). Uma revisão sistemática foi realizada seguindo as diretrizes dos itens de relatório preferenciais para revisões sistemáticas e declaração de meta-análise.
Resultados: Um total de 22 estudos compreendendo 83 neonatos nascidos de mães com diagnóstico de doença por coronavírus 2019 foram incluídos na presente revisão sistemática. Entre esses neonatos, três foram confirmados com infecção por SARS-CoV-2 às 16, 36 e 72 horas após o nascimento, respectivamente, pelos testes de reação em cadeia da polimerase em tempo real do swab nasofaríngeo (RT-PCR); outros seis apresentaram níveis elevados de anticorpos específicos para vírus em amostras de soro coletadas após o nascimento, mas com resultados negativos nos testes de RT-PCR. No entanto, sem testes positivos de RT-PCR de líquido amniótico, placenta ou sangue do cordão umbilical, faltam evidências virológicas para a transmissão vertical intra-uterina.

Conclusão: 
As evidências atualmente disponível não suportam a possibilidade de transmissão vertical intrauterina da infecção  SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre de gravidez. Resultados positivos  de RT-PCR de testes de líquido amniótico, placenta, sangue do cordão umbilical, ou leite materno NÃO foram relatados. Para mulheres grávidas infectadas durante o primeiro e o segundo trimestres, são necessários estudos com foco em resultados a longo prazo. Os autores recomendam  testes adicionais de RT-PCR de líquido amniótico, placenta e sangue do cordão umbilical para confirmar esses achados

Os pontos principais desse estudo: foram revisados  neonatos de mães diagnosticadas com doença de coronavírus 2019 detectadas por reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) . ·Nenhuma evidência virológica direta de transmissão vertical foi relatada.  Nenhuma evidência de que o parto cesáreo seja mais seguro do que o parto vaginal. Mais testes de RT-PCR em líquido amniótico, placenta e sangue do cordão umbilical são recomendados.
E encerrando,
Rápida abordagem sobre o  Novo Coronavírus e o Cérebro

11-COMO O NOVO CORONAVÍRUS PODE  CHEGAR AO CÉREBRO?
-SARS-CoV-2: olfação, infecção cerebral e necessidade urgente de amostras clínicas, permitindo a detecção precoce de vírus.
SARS-CoV-2: Olfaction, Brain Infection, and the Urgent Need for Clinical Samples Allowing Earlier Virus Detection. Butowt R, Bilinska K.ACS Chem Neurosci. 2020 May 6;11(9):1200-1203. doi: 10.1021/acschemneuro.0c00172. Epub 2020 Apr 13.PMID: 32283006 Free PMC article. Artigo Livre!
-Expressão das proteínas de entrada SARS-CoV-2, ACE2 e TMPRSS2, em células do epitélio olfativo: identificação de tipos e tendências de células com a idade

Expression of the SARS-CoV-2 Entry Proteins, ACE2 and TMPRSS2, in Cells of the Olfactory Epithelium: Identification of Cell Types and Trends with Age. Bilinska K, Jakubowska P, Von Bartheld CS, Butowt R.ACS Chem Neurosci. 2020 Jun 3;11(11):1555-1562. doi: 10.1021/acschemneuro.0c00210. Epub 2020 May 19.PMID: 32379417 Free PMC article. Artigo Livre!
A partir da perda de olfato,  experiência com camundongos realizada por Bilinsks K et al identificaram que duas proteínas necessárias para a entrada o vírus no organismo (Angiotensin Converting Enzyme 2 receptor -ACE2 e TMPRSS2) são expressas em células do nariz que ajudam a transferir odores do ar para os neurônios. A anosmia total  ou parcial é um marcador da infecção pelo SAR-CoV2. O epitélio olfativo é um local de replicação, acumulação e entrada cerebral de SARS-Cov-2. 
Esse pode ser o mecanismo subjacente aos casos recentemente relatados de disfunção olfativa em pacientes com COVID-19. Além disso, deve ser considerada a possibilidade de infecção cerebral subsequente, que começa nos neurônios olfativos.
Interessante que os camundongos mais velhos  produziam quantidades maiores dessas duas proteínas em relação aos mais jovens.
O modelo de camundongo desse estudo  mostrou que, com a idade avançada, as quantidades de proteína ACE2 aumentam no epitélio olfativo, assim como a expressão gênica de TMPRSS2, os dois receptores SARS-CoV-2. Isso pode explicar por que animais (e humanos) são mais suscetíveis à infecção por COVID-19 quando atingem a velhice.


-COVID-19: uma cartilha para neurorradiologistas
COVID-19: A primer for Neuroradiologists.Mankad K, Perry MD, Mirsky DM, Rossi A.Neuroradiology. 2020 Jun;62(6):647-648. doi: 10.1007/s00234-020-02437-5.PMID: 32342126 Free PMC article. Artigo Livre!
O potencial de envolvimento do sistema nervoso central (SNC) a doença de coronavírus 2019 (COVID-19) é motivo de grande preocupação e existe um corpo relevante de evidências nas ciências básicas para apoiar essa possibilidade.

Um neurorradiologista deve estar ciente dos possíveis mecanismos envolvidos na neuropatogênese desse vírus, quando começamos a ver casos com exames cerebrais anormais emergentes de todas as partes do mundo.

O agente causador da síndrome respiratória aguda coronavírus 2 (SARS-CoV-2) utiliza o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) para entrada nas células hospedeiras e causa uma síndrome clínica grave manifestada principalmente como infecção do trato respiratório. No entanto, também é conhecido que os pacientes demonstram sintomas neurológicos adversos na forma de anosmia, disgeusia (alteração do paladar), dor de cabeça, náusea e vômito. 
O ACE2 é amplamente expresso em todo o cérebro humano, principalmente nas células da glia, mas também nos núcleos do tronco cerebral que regulam os sistemas cardiorrespiratórios, o retículo sistema ativador e no córtex motor. 

As rotas propostas de migração do SNC incluem disseminação hematogênica de leucócitos infectados através de células endoteliais comprometidas da barreira hematoencefálica, bem como propagação retrógrada nervosa periférica com subsequente propagação neurônio-neurônio dentro do cérebro. 

No caso de SARS-CoV-2, a propagação retrógrada ao longo do trato olfatório pode explicar a característica única de anosmia em pacientes afetados. 

Uma vez dentro do SNC, um hospedeiro desregulado induzido por vírus foi demonstrado que a resposta imune produz uma tempestade de citocina. Essa tempestade de citocinas e os danos citopáticos diretos pelas partículas do vírus podem levar a doenças neurológicas como encefalite, paralisia flácida aguda ou encefalopatia necrosante (ANE) em indivíduos suscetíveis.

Ainda há muita especulação sobre o potencial neurovirulento do novo SARS-CoV-2. O clínico mais exigente (e neurorradiologista) deve, no entanto, considerar a possibilidade de migração e suas sequelas clínicas em pacientes com COVID-19 que apresentam sinais neurológicos. Fenômenos para e pós-infeccioso, episódios tipo acidente vascular cerebral e síndrome generalizada do tronco cerebral pode ser esperada em pacientes afetados. 
-SARS-CoV-2 mais que um vírus respiratório: seu papel potencial na neuropatogênese
SARS-CoV-2 more than a respiratory virus: Its potential role in neuropathogenesis.
Singal CMS, Jaiswal P, Seth P.ACS Chem Neurosci. 2020 Jun 3. doi: 10.1021/acschemneuro.0c00251. Online ahead of print.PMID: 32491829
A possibilidade de infecção por SARS-CoV-2 no cérebro é substanciado devido à presença de receptores ACE2 nos neurônios e nas células da glia. O vírus SARS-CoV-2 pode danificar o revestimento endotelial da  barreira hematoencefálica ao se ligar  aos receptores ACE2 e trafegam para o cérebro (Figura).
Possíveis rotas de entrada do vírus SARS-CoV-2 no cérebro. A) A via de entrada mais possível para o SARS-CoV-2 é através do epitélio olfativo infectado que passa através da placa cribriforme via fibras nervosas olfativa no cérebro B) Comprometendo o revestimento celular endotelial da barreira hematoencefálica causada principalmente pela tempestade de citocinas no sangue e C) através do eixo intestinal do cérebro, infectando o sistema nervoso entérico causado por dano às células epiteliais entéricas devido a citocinas inflamatórias e quimiocinas.
A expressão de ECA2 na interface materno-fetal foi observada principalmente nas células estromais e células perivasculares da decídua juntamente com o citotrofoblasto e sincitiotrofoblasto na placenta, o que suscita uma preocupação plausível de transmissão vertical da mãe para o feto e / ou disfunção placentária ou aborto em mulheres grávidas com infecção pelo   SARS-CoV-2.
Um estudo para investigar a infecção por SARS-CoV-2 na gravidez sua transmissão ao feto e aos recém-nascidos está sendo financiada pelos Institutos Nacionais de Saúde dos Estados Unidos. Não apenas até a infecção desaparecer, seria crucial rastrear os recém-nascidos pelo menos até os 14 anos para concluir sobre quaisquer problemas neuropatológicos, neurocognitivos e neuropsiquiátricos que essas as crianças podem desenvolver mais tarde em suas vidas (NIH-funded study to investigate pregnancy outcomes resulting from COVID-19 pandemic.https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-funded-study-investigate-pregnancy-outcomesresulting-covid-19-pandemic).
Os autores concluem dessa revisão quanto á possibilidade do acometimento cerebral:

Por ser um vírus respiratório por natureza, demonstrou sua eficácia em interromper muitas outras funções fisiológicas, incluindo o sistema nervoso central (SNC).
Portanto, tornou-se crítico analisar os efeitos generalizados do SARS-CoV-2 relatados no cérebro e sua potência evidencial para prejudicar as funções do SNC. Além disso, é importante investigar minuciosamente a via de entrada do vírus no cérebro. Houve casos com a presença do vírus no cérebro e no LCR de poucos pacientes sem sua presença em swabs nasais e, portanto, são necessários mais dados epidemiológicos e de autópsia para entender completamente o vírus. Portanto, devem ser realizadas autópsias, especialmente em pacientes onde são relatados alguns sinais neurológicos. 
Além disso, muitos pacientes que foram curados para a doença sem presença de carga viral no sistema periférico devem ser rastreados quanto às partículas virais no LCR. É altamente provável que o vírus que entrou no cérebro não seja completamente eliminado devido à chegada  menos eficiente de medicamentos causada por restrições da barreira hematoencefálica. Portanto, não é apenas crucial rastrear os pacientes em busca de anormalidades cerebrais durante o tratamento, mas também pós-tratamento por alguns anos. 
Juntamente com a infecção sistêmica, é de extrema importância acompanhar os pacientes quanto a deficiências psicológicas e cognitivas e estratégias de dispositivos para combater traumas psicológicos e estresse pós-tratamento. 
Além disso, a eficiência do vírus em infectar o feto através do dano e infiltração placentária é uma grande possibilidade e deve ser investigada. Todos os bebês nascidos de mães positivas para COVID-19 devem ser rastreados para obter resultados conclusivos e seguidos mais tarde em suas vidas para quaisquer déficits neurocognitivos. 
Recentemente, também foi relatado que alguns bebês são positivos para COVID-19, que foram posteriormente eliminados da doença. Tais casos pediátricos devem ser seguidos em busca de quaisquer déficits neurocognitivos até a idade de 14 anos. 
Como a propagação de infecções é possível por portadores assintomáticos para novos hospedeiros, testes generalizados, tanto por testes sorológicos quanto por RT-PCR, da maioria da população, se não toda, são ideais.

.
                                                            Singal CMS et al (3/6/2020)                                                                                                                                        
Paulo R. Margotto

Brasília, 13 de junho de 2020

“Neste momento, a melhor maneira de minimizar a perda de vidas e os casos graves que requerem cuidados intensivos é tentar abrigar grupos vulneráveis de indivíduos e diminuir a propagação do vírus” (Brodin P, 2020)
UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia, Brasília (Drs. Vera e Paulo R. Margotto)
(11/5/2020)










