NEONATOLOGIA EM AÇÃO
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Inscrições abertas INSCREVA-SE
Doença neonatal: uma visão geral após 2 anos de pandemia de Covid-19
(Neonatal Disease: An Overview After Two Years of COVID-19 Pandemic)
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  Ocorrida no 1º Congresso Internacional de Neonatologia do DF, entre os dias 30/11 a 1/12/2022

Realizado por Paulo R. Margotto

   Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
ROTAS DA TRANSMISSÃO PERINATAL
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Quando que esses bebês adquirem tem essa infecção? Existem muitas exposições diferentes. É rara a transmissão intrauterina (transplacentária, há alguns casos), transmissão intraparto (exposição ao sangue materno infectado, exposição a secreções e fezes infectadas) ou pós-parto (2-5%)   quando a mãe teve infecção ≤14 dias antes do parto
Qual é a evidência da mãe  ser positiva para COVID-19 e infectar a placenta?
Há alguns estudos e vou falar de alguns deles. 
-Watkins et al, (2021). Em 7 placentas foi observado que o vírus estava no RNA fazendo essa hibridização e descreveram uma placentite SARS-CoV-2 com uma tríade de intervilosite histiocítica, deposição de fibrina perivilosa e necrose trofoblástica, provavelmente mediada pela ativação do complemento.
Defining Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2 Placentitis. Watkins JC, Torous VF, Roberts DJ.Arch Pathol Lab Med. 2021 Nov 1;145(11):1341-1349. doi: 10.5858/arpa.2021-0246-SA.PMID: 34338723 Free article. Artigo Livre!
            -Le e al, PAS 2022: Estudo de Dallas,  425 placentas de mãe positivas para SARS-CoV-2, 89% tinham ≥1  lesão histopatológica: corioamnionite histológica aguda com ou sem resposta fetal (55%), múltiplas malformações vasculares e outras lesões inflamatórias.
Então existe uma questão de que a COVID-19 pode ir do sangue da mãe e infectar a placenta. A placenta pode estar infectada, no entanto, sem infectar o bebês, funcionando como uma barreira à infecção neonatal, como ocorre com outras infecções intrauterinas (CMV, Toxoplasmose, Sífilis)  
Então   como esse bebê  é infectado  pela mãe que é COVID-19 positiva?
Essa situação ocorre muito raramente. Não tivemos nenhum caso da literatura chinesa, mas   realmente tivemos alguns casos que realmente confirmaram  na minha mente  o fato de que  a COVID pode sim passar  pela placenta e infectar  o feto. 
Novamente em Dallas, em 2020, descreveram  um pré-termo de 34 semanas, peso ao nascer de 3280g, separado da mãe e no segundo dia,  desenvolveu febre, desconforto respiratório, hipoxia e a placenta foi positiva para COVID-19 e o bebê foi positivo pelo PCR de 24 horas, 48 horas e 14 dias.  O bebe não teve tratamento e se recuperou. 

Intrauterine Transmission of SARS-COV-2 Infection in a Preterm Infant.
Sisman J, Jaleel MA, Moreno W, Rajaram V, Collins RRJ, Savani RC, Rakheja D, Evans AS.Pediatr Infect Dis J. 2020 Sep;39(9):e265-e267. doi: 10.1097/INF.0000000000002815.PMID: 32658097
Aqui no Brasil  houve relato de uma morte fetal com 27 semanas.  Foram encontradas  intervilosite histiocítica crônica, má perfusão vascular materna e fetal, hiperplasia microglial e infiltrado linfocítico no músculo da placenta e tecido fetal. A placenta e o sangue do cordão umbilical testaram positivo para o vírus por PCR, confirmando a transmissão transplacentária. 
Intrauterine Transmission of SARS-CoV-2.
Stonoga ETS, de Almeida Lanzoni L, Rebutini PZ, Permegiani de Oliveira AL, Chiste JA, Fugaça CA, Prá DMM, Percicote AP, Rossoni A, Nogueira MB, de Noronha L, Raboni SM.Emerg Infect Dis. 2021 Feb;27(2):638-641. doi: 10.3201/eid2702.203824. Epub 2020 Nov 13.PMID: 33185524 Free PMC article. Artigo Livre!
O relato  que confirmou para mim  que é possível a transmissão intrauterina, apesar de rara foi o estudo de Vivanti AJ, 2020, na França. Trata-se de um prematuro de 35 semanas, peso ao nascer de 2540, cesariana, PCR positivo no sangue materno, líquido amniótico, placenta e no sangue do bebê, aspirado endotraqueal e reto positiva para COVID - 19 (1 hora, 3 e 18 dias de idade). No 3º dia de vida, irritabilidade, deficiente alimentação, hipertonia, opistótono e no líquor cefalorraquidiano (LCR), pleocitose, proteína elevada e ressonância magnética anormal. Não necessitou de tratamento e se recuperou.  Assim, esse caso confirma a rara ocorrência da transmissão intrauterina.
Transplacental transmission of SARS-CoV-2 infection.
Vivanti AJ, Vauloup-Fellous C, Prevot S, Zupan V, Suffee C, Do Cao J, Benachi A, De Luca D.Nat Commun. 2020 Jul 14;11(1):3572. doi: 10.1038/s41467-020-17436-6.PMID: 32665677 Free PMC article. Artigo Livre!

Muitos casos de infecção neonatal por COVID-19 foi dito que ocorreu no pós-natal. 
Nessa revisão sistemática de Garcia et al (Archives Medica Research, 2022),  abordando a infecção pós-natal com 72 estudos (2019-2021), incluindo 236 neonatos, mostrou  que os bebes tiveram febre em 43%, sinais respiratórios em 47%, gastrintestinais em 35%, elevado PCR, procalcitonina e linfopenia. Em 60% dos casos a  doença foi leve/moderada, Tiveram bom prognóstico. A mortalidade foi de 1,7%, associada com outras comorbidades. Veja Figura a seguir
COVID-19 in Neonates with Positive RT-PCR Test. Systematic Review.
García H, Allende-López A, Morales-Ruíz P, Miranda-Novales G, Villasis-Keever MÁ.Arch Med Res. 2022 Apr;53(3):252-262. doi: 10.1016/j.arcmed.2022.03.001. Epub 2022 Mar 14.PMID: 35321802 Free PMC article. Artigo Livre!
                                                               (Figura 2)
Muitos relatos de infecção pós-natal  mostram que esses  bebês são assintomáticos. Podem apresentam, no entanto, febre, tosse, congestão , insuficiência respiratória, inclusive enterocolite, disfunção do miocárdio, como resposta a mediadores inflamatória  que são transferidos  pela mãe A morte é rara , mas ocorre principalmente associada a muitas comorbidades. 
Ng et al. Pediatr Infect Dis J, 2020; Lorenz et al. Pediatr Infect Dis J 2020; Buonsenso et al. Am J Perinatol 2020; Wardell et al Pediatr Infect Dis J, 2020; Zeng et al. JAMA Pediatr 2020; Precit et al. Pediatr Infect Dis J, 2020; Munoz et at. NEJM, 2020; Walker BJOG, 2020; Mittal J Pediatr 2000; *Zhu et al. Transl Pediatr 2020; white et al. Neonatology, 2020; Kanburoglu et al. PIDJ, 2020; Pawar et al. Children, 2021; De Bernardo et al. J Perinatol 2020; Sanchez 2022; Giuliani et al. AJOG. 2022
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Estudo do Reino Unido, prospectivo  com base populacional de neonatos menores ou iguais a 28 semanas com infecção confirmada por SARS-CoV-2 foi realizado  entre março e abril de 2020. Não houve separação da mãe e do bebê (66 neonatos-0,6/1000 nascidos vivos: 24% eram prematuros, 42% com severa infecção (sintomas: leucopenia, linfopenia, marcadores elevados de infecção, 2 tratados com antivirais, 2 com esteróide e 1 com imunoglobulina. Em 12 %, suspeita de infecção nosocomial . Uma morte.
Characteristics and outcomes of neonatal SARS-CoV-2 infection in the UK: a prospective national cohort study using active surveillance. Gale C, Quigley MA, Placzek A, Knight M, Ladhani S, Draper ES, Sharkey D, Doherty C, Mactier H, Kurinczuk JJ.Lancet Child Adolesc Health. 2021 Feb;5(2):113-121. doi: 10.1016/S2352-4642(20)30342-4. Epub 2020 Nov 9.PMID: 33181124 Free PMC article. Artigo Livre!    
Podemos ter bebês assintomáticos e que posteriormente  foram identificados como SARS-CoV - 2 positivo e que desenvolveu displasia broncopulmonar. 
Veja esse caso:
Prematuro de 32 semanas, 1700g, de parto normal,  mãe com febre aos 3 dias antes e ao parto (não testada para SARS-CoV-20. Na UTI, o bebê recebeu  CPAP com FiO2 entre 21-40%. Desenvolveu uma reação leucemoide. Aos 11 dias, positivo para SARS-CoV-2 (mãe negativa, pai positivo e assintomático).
O bebê não recebeu tratamento, melhorando e desenvolveu  displasia broncopulmonar. Observe o primeiro Rx normal e o subseqüente, de displasia broncopulmonar. Realmente para mim, isso mostra  que múltiplos fatores podem contribuir com o desenvolvimento da displasia broncopulmonar. Esse bebê nunca foi intubado.
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Quanto à Síndrome Inflamatória Sistêmica na Criança (MIS-C: Multisystem Inflamamatory Syndrome in Children)



 Uma criança com COVID-19 apresenta uma reação infamatória  que geralmente ocorre 2-3 semanas   depois da primeira infecção pela COVID-19, mesmo assintomática. Essas crianças chegam  para nós  com febre, com sinais  muitos sistêmicos. O CDC assim define  a MIS na criança: <21 anos de idade apresentando febre, evidência laboratorial de inflamação e evidência de doença clinicamente grave requerendo hospitalização, com envolvimento multissistêmico (>2) de órgãos (cardíaco, renal, respiratório, hematológico, gastrointestinal, dermatológico ou neurológico) e  sem diagnósticos alternativos plausíveis e Positivo para infecção atual ou recente por SARS-CoV-2 por RT-PCR, sorologia ou teste de antígeno; ou exposição a um caso suspeito ou confirmado de COVID-19 nas 4 semanas anteriores ao início dos sintomas.
A  Síndrome Inflamatória Sistêmica pode também afetar os recém-nascidos?
(MIS-N)

O SARS-CoV-2 materno pode potencialmente causar uma síndrome hiperinflamatória nos recém-nascidos, semelhante em crianpas, devido à transferência transplacentária de anticorpos. 

Chegou-nos a preocupação se essa condição inflamatória poderia afetar os neonatos e relatos vieram da Índia (Pawar et al, Children,2021) 
Os autores reviram a história perinatal, as características clínicas e os resultados de 20 neonatos com características consistentes com MIS-C relacionado ao SARS-CoV-2 materno em Kolhapur, Índia, de 1º de setembro de 2020 a 30 de abril de 2021. Anti-SARS-CoV-2 Anticorpos IgG e IgM foram testados em todos os neonatos.. Nos primeiros 5 dias de vida, 90% apresentaram achados cardíacos (QTc prolongado, bloqueio AV, choque cardiogênico, dilatação coronária), insuficiência respiratória (40%), febre (10%), intolerância alimentar (30%), melena (10%), insuficiência renal (40%), Tratado com esteróides, imunoglobulina  2 (10%) bebês morreram.

Levantaram a hipótese de  que o SARS-CoV-2 materno e os anticorpos transplacentários (esses duram até 18 meses nos bebês) causam a síndrome inflamatória multissistêmica em neonatos (MIS-N). A imunomodulação pode ser benéfica em alguns casos, mas mais estudos são necessários
Neonatal Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-N) Associated with Prenatal Maternal SARS-CoV-2: A Case Series.Pawar R, Gavade V, Patil N, Mali V, Girwalkar A, Tarkasband V, Loya S, Chavan A, Nanivadekar N, Shinde R, Patil U, Lakshminrusimha S.Children (Basel). 2021 Jul 2;8(7):572. doi: 10.3390/children8070572.PMID: 34356552 Free PMC article. Artigo Livre!
A síndrome inflamatória multissistêmica em neonatos (MIS-N) relacionada à síndrome respiratória aguda grave coronavírus-2 (SARS-CoV-2) tem sido cada vez mais relatada em todo o mundo em meio à disseminação da pandemia de SARS-CoV-2.
 Em uma revisão sistemática (Shaiba et al. Neonatology 2022) de 16 relatos de 47 neonatos nascidos de mães com infecção/exposição à COVID-19, novamente o comprometimento cardiovascular foi proeminente  (77%; 45% receberam inotrópicos). O comprometimento respiratório ocorreu em 55%, febre em 36% e 83% receberam esteróides, 77% receberam imunoglobulinas (duas doses) e 11% (n=5) morreram.

Multisystemic Inflammatory Syndrome in Neonates: A Systematic Review.
Shaiba LA, More K, Hadid A, Almaghrabi R, Al Marri M, Alnamnakani M, Shah P.Neonatology. 2022;119(4):405-417. doi: 10.1159/000524202. Epub 2022 May 5.PMID: 35512651 Free PMC article. Artigo Livre!

Recentemente tivemos  um bebê de 36  semanas, mãe com COVID-19 e 5 semanas depois, apresentou uma disfunção do miocárdio, dilatação coronariana e após extensa pesquisa para todos os tipos de infecções, não encontramos nada. Esse bebe teve ao nascer dificuldade respiratória, falha renal. Interessante que em crianças mais velhas diagnosticamos a COVID-19detectando os anticorpos na criança, mas sabemos que os anticorpos da mãe podem persistir no bebê até 18 meses, como nos referimos anteriormente. Testamos então o bebê  e foi positivo para anticorpos da COVID 19 e a mãe não tinha sido vacinada  e mesmo assim não sabíamos se aqueles anticorpos eram do bebê ou da mãe, mas enfim, não pudemos achar nenhuma outra explicação  para essa condição de síndrome inflamatória sistêmica. 
É interessante frisar que a febre pode não estar presente  nos neonatos com     infecção ou condição inflamatória, diferente de crianças maiores  que apresentam febre nessas condições. 
Então é uma definição errada dizer que não tem MIS porque  não há febre no neonato

Outro relato mais recente (De Rose et al. Vírus 2022): de 48 notificações, 33 neonatos de mães com infecção por COVID-19, 73% prematuros (mediana IG 34 semanas, peso ao nascer  2020 g) apresentaram febre (18%); disfunção cardiovascular (79%; disfunção ventricular, anomalias coronárias, suporte inotrópico); desconforto respiratório (67%); sintomas gastrointestinais (27%); sinais mucocutâneos (27%); sintomas neurológico (24%), lesão renal (15%) e doença intravascular disseminada. 

A PCR estava elevada, assim como a  procalcitonina, IL-6, peptídeo natriurético cerebral (BNP, 52%) troponina bem alta  (24%).

 Os recém-nascidos receberam imunoglobulina e esteróides. Mortalidade 9% 
A maioria dos neonatos  que nascem de mães com COVID-19  estão bem, poucos desenvolvem febre, sepse e pequenos casos de pneumonias mais severas, incluindo também síndrome inflamatória sistêmica. 
Multisystem Inflammatory Syndrome in Neonates Born to Mothers with SARS-CoV-2 Infection (MIS-N) and in Neonates and Infants Younger Than 6 Months with Acquired COVID-19 (MIS-C): A Systematic Review. De Rose DU, Pugnaloni F, Calì M, Ronci S, Caoci S, Maddaloni C, Martini L, Santisi A, Dotta A, Auriti C.Viruses. 2022 Apr 2;14(4):750. doi:10.3390/v14040750.PMID: 35458480 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Quanto ao traTAMENTO
-REMDESIVIR: 5 mg/kg x1 dose, depois 2,5 mg/kg a cada 24 horas por 5-10 dias – 
Depende muito da severidade. Muitos desses bebês não são tratados, mas quando apresentam complicações respiratórias, tratamos com Remdesivir, especialmente se tiver  Displasia broncopulmonar.
É aprovado pelo FDA para aquelas crianças com >28 dias  de idade  com peso  maior ou igual  a 3kg.
-Esteróides (dexametasona): relutamos, em usar pela preocupação com alterações neurológicas
-Anticorpo neutralizante? Anticorpos monoclonais: não aprovado para lactentes (não há eficácia para a Omicron)
-Imunomoduladores: anticorpos monoclonais anti-citocina, anticorpos monoclonais anti-interleucina, anticorpos anti-GM-CSF, inibidores de Janus quinase

RN DE MAES COM COVID-19 + O QUE FAZEMOS
Não separamos os bêbes dessas mães, permitimos a amamentação
Em duas semanas, seguindo as precauções, observamos que esses bebês não haviam sido infectados pelas suas mães. O CDC e a AAP orientam separar os bebes das mães com COVID-19 Positiva

Os estudos mostraram que os   riscos de contaminação do bebê é muito baixo. Nós   na Columbus não separamos mães dos bebês nessa condição.
. 
Estudo realizado na Itália, O epicentro da COVID-19 (Piacenza) por Biasucci et al-Fontiers in Pediatrics, 2020,envolveu  15 mães positivas para SARS-CoV-2 PCR.  Os lactentes foram testados (NP PCR) ao nascimento, no dia  3 e/ou 7; dia  14 se previamente positivo. Dos 15 neonatos, 14 eram a termo.
Em 13 permitiram vínculo imediato, alojamento conjunto e amamentação direta; 

           Todos os bebês não infectados no nascimento e 13 de 15 permaneceram negativos; 2 lactentes positivos (dia  3 e dia 7 amamentados) posteriormente tornaram-se negativos no dia  14. Todos eles sempre permaneceram assintomáticos.
A amamentação parece ser segura e protetora para o neonato, desde que medidas preventivas apropriadas sejam adotadas

Fiquei feliz em saber que o meu pensamento era correto!
Safe Perinatal Management of Neonates Born to SARS-CoV-2 Positive Mothers at the Epicenter of the Italian Epidemic. Biasucci G, Cannalire G, Raymond A, Capra ME, Benenati B, Vadacca G, Schiavo R, Pavesi C, Bonini R.Front Pediatr. 2020 Oct 29;8:565522. doi: 10.3389/fped.2020.565522. eCollection 2020.PMID: 33194893 Free PMC article.
Estudo Prospectivo, observacional, multicêntrico de Ronchi A et al, 2021 (6 Maternidades no norte da Itália, Milão,  de 19/03/20 a 02/05/2020) estudou  61 mães com COVID-19 positivo no parto. A amamentação foi encorajada no  Alojamento Conjunto (a mãe usava máscara facial quando em contato com o bebê, higiene das mãos ao entrar em contato com o bebê, distanciamento físico-1m83Cm) do bebê. 62 recém-nascidos  foram  testados aos 0, 7 e 20 dias de idade. 1 bebê teve infecção por SARS-CoV-2 no dia 7 e apresentou , taquipneia transitória leve)

Evaluation of Rooming-in Practice for Neonates Born to Mothers With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection in Italy.
Ronchi A, Pietrasanta C, Zavattoni M, Saruggia M, Schena F, Sinelli MT, Agosti M, Tzialla C, Varsalone FF, Testa L, Ballerini C, Ferrari S, Mangili G, Ventura ML, Perniciaro S, Spada E, Lunghi G, Piralla A, Baldanti F, Mosca F, Pugni L.JAMA Pediatr. 2021 Mar 1;175(3):260-266. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.5086.PMID: 33284345 Free PMC article. Artigo Livre!
Estudo observacional de Salvatore et al, 2020  em  3 Hospitais de Nova York (presbiterianos) com 116 mães com COVID-19 positivo no parto . Foi permitido o contato  pele a pele assim como a  amamentação, mas as mães usavam máscara facial, praticava a limpeza dos seios e higiene das mãos com contato com o bebê se em incubadora, 
-120 recém-nascidos apresentaram SARS-CoV-2 PCR negativo em 24 horas. 
-De 82 (68%) recém-nascidos completaram o acompanhamento no dia 5-7 de vida. Dos 82 neonatos, 68 (83%) ficaram com as mães. Todas as mães foram autorizadas a amamentar; aos 5-7 dias de vida, 64 (78%) ainda estavam amamentando. 79 (96%) de 82 recém-nascidos repetiram a PCR aos 5-7 dias de vida, que foi negativo em todos; 

-72 (88%) neonatos também foram testados aos 14 dias de vida e nenhum foi positivo.

-Nenhum dos recém-nascidos apresentou sintomas de COVID-19.
Os dados sugerem que é improvável que ocorra transmissão perinatal de COVID-19 se forem tomadas precauções corretas de higiene e que permitir que os recém-nascidos fiquem no quarto com suas mães e a amamentação direta sejam procedimentos seguros quando combinados com a educação parental eficaz sobre estratégias de proteção infantil.
 
Neonatal management and outcomes during the COVID-19 pandemic: an observation cohort study. Salvatore CM, Han JY, Acker KP, Tiwari P, Jin J, Brandler M, Cangemi C, Gordon L, Parow A, DiPace J, DeLaMora P.Lancet Child Adolesc Health. 2020 Oct;4(10):721-727. doi: 10.1016/S2352-4642(20)30235-2. Epub 2020 Jul 23.PMID: 32711687 Free PMC article. Artigo Livre!
Portanto ficar com a mãe no mesmo quarto, há benefícios para a díade e a amamentação é ainda a melhor coisa para esses bebês
Positividade do recém-nascido SARS-CoV-2 por época
                               Março de 2020 a Janeiro de 2021
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                                                                                                Eid et al, submitted

Em Columbus, OHIO, 195 mães foram positivas para SARS-CoV-2 até 10 dias após o parto; 195 recém-nascidos: no período Pré-Delta nenhum dos recém-nascido foi positivo e nos períodos  Delta e Omicrom, foram  positivos em  4,8% e 9,4%, respectivamente (Eid et al, submitted).

SARS-CoV-2 E LEITE MATERNO

 SARS-CoV-2 foi detectada no leite materno por  PCR somente e  mRNA de vacinas COVID-19 foi detectada no leite humano 

É sempre importante instruir a mãe para higiene de mão e da mama e uso de máscara.

A pasteurização mata o SARS-CoV-2 (não o congelamento)
COMOPODEMOS EVItAR A SARS-CoV-2
Realmente, precisamos vacinar as mulheres grávidas. As vacina RNA mensageiro são segura para elas, segundo relato do CDC e essa vacina pode ser administrada junto com a vacina de influenza  e outras, assim, evitando a infecção nos bebês.
                                     Vacinação Materna
Estudo caso-controle, teste negativo (teste positivo para COVID-19 e teste negativo para COVID 19) para evidência da Eficácia da vacinação materna (vacinas de mRNA) durante a gravidez contra a hospitalização por COVID-19 em bebês <6 meses de idade

 Vacinação materna (vacinação completa): foi definida como a conclusão de uma série de duas doses da vacina BNT162b2 ou mRNA-1273 durante a gravidez. Mulheres que receberam a primeira dose antes da gravidez e a segunda dose durante a gravidez foram incluídas.
Entre 1º de julho de 2021 e 8 de março de 2022, foram registrados os bebês hospitalizados por COVID-19 (bebês casos) e bebês hospitalizados sem COVID-19 (bebês controle) em 30 hospitais em 22 estados. 

Os autores estimaram  a eficácia da vacina comparando as chances de vacinação materna completa (duas doses de vacina de mRNA) entre bebês com casos e bebês de controle durante a circulação da variante B.1.617.2 (Variante Delta) (1º de julho de 2021 a 18 de dezembro de 2021) e a variante B.1.1.259 (Variante Omicron) (19 de dezembro de 2021 a 8 de março de 2022).

Um total de 537 bebês casos (181 dos quais haviam sido admitidos em um hospital durante o período delta e 356 durante o período ômicron; idade mediana, 2 meses) e 512 bebês controle foram inscritos e incluídos nas análises; 16% das crianças com casos e 29% das crianças de controle nasceram de mães que foram totalmente vacinadas contra a COVID-19 durante a gravidez

Eficácia da vacina contra hospitalização foi de  52% (Intervalo de confiança-IC: 33-65). No geral, 80% (IC de 95%, 60 a 90) durante o período Delta e 38% (IC de 95% de 8 a 58) durante o período Omicron.
A eficácia contra a hospitalização associada à COVID-19 para qualquer variante entre bebês foi de 69% (95% CI, 50 a 80) quando a vacinação materna ocorreu após 20 semanas de gravidez, em comparação com 38% (95% CI, 3 a 60) quando a vacinação materna ocorreu durante as primeiras 20 semanas de gravidez.
Maternal Vaccination and Risk of Hospitalization for Covid-19 among Infants.
Halasa NB, Olson SM, Staat MA, Newhams MM, Price AM, Pannaraj PS, Boom JA, Sahni LC, Chiotos K, Cameron MA, Bline KE, Hobbs CV, Maddux AB, Coates BM, Michelson KN, Heidemann SM, Irby K, Nofziger RA, Mack EH, Smallcomb L, Schwartz SP, Walker TC, Gertz SJ, Schuster JE, Kamidani S, Tarquinio KM, Bhumbra SS, Maamari M, Hume JR, Crandall H, Levy ER, Zinter MS, Bradford TT, Flori HR, Cullimore ML, Kong M, Cvijanovich NZ, Gilboa SM, Polen KN, Campbell AP, Randolph AG, Patel MM; Overcoming Covid-19 Investigators.N Engl J Med. 2022 Jul 14;387(2):109-119. doi: 10.1056/NEJMoa2204399. Epub 2022 Jun 22.PMID: 35731908 Free PMC article. Artigo Livre!
São mais anticorpos maternos que atravessam a placenta e chegam ao bebê e como já disse a vocês esses anticorpos podem durar até 18 meses
Portanto precisamos recomendar a vacinação!
OBRIGADO!
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Nota do editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos! ONLINE SEMPRE!
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1-Destruição e insuficiência do tecido placentário por COVID-19 causa natimorto e morte neonatal por lesão hipóxico-isquêmica: um estudo de 68 casos com placentite SARS-CoV-2 de 12 países

Placental Tissue Destruction and Insufficiency from COVID-19 Causes Stillbirth and Neonatal Death from Hypoxic-Ischemic Injury: A Study of 68 Cases with SARS-CoV-2 Placentitis from 12 Countries. Schwartz DA, Avvad-Portari E, Babál P, Baldewijns M, Blomberg M, Bouachba A, Camacho J et al..Arch Pathol Lab Med. 2022 Feb 10. doi: 10.5858/arpa.2022-0029-SA. Online ahead of print.PMID: 35142798.

Realizado por Paulo  Margotto
                            Nesse estudo as mães NÃO foram vacinadas para a COVID-19!
 

Esses autores descobriram que a placentite por SARS-CoV-2 pode causar danos extensos à placenta como resultado de lesões destrutivas e que o dano pode ser ainda mais exacerbado por anormalidades patológicas adicionais. 

Aumento da fibrina e deposição maciça de fibrina perivilosa, intervilosite histiocítica crônica e a necrose trofoblástica resulta em destruição considerável do leito capilar viloso acompanhada de obstrução do espaço interviloso, causando má perfusão e insuficiência placentária incompatíveis com a sobrevida intrauterina. 

A hipóxia fetal que se segue pode levar a uma morte fetal hipóxico-isquêmica ou morte neonatal. É uma sorte que essa sequência de eventos se desenvolva em apenas uma pequena porcentagem de mulheres grávidas com COVID-19.

ENTREVISTA A MÍDIA PELO PRINCIPAL AUTOR DA PESQUISA, DR. DAVID SCHWARTZ:
 
David Schwartz, o principal autor da pesquisa, relatou que anteriormente pensava-se que a COVID-19 afetava os fetos, assim como outros vírus fazem no momento da infecção. No entanto, o SARS-CoV-2 age diretamente na placenta, a destruindo amplamente.

“Muitos desses casos tiveram mais de 90% da placenta destruída – muito assustador”, disse Schwartz. “Nunca vimos esse nível de destruição de uma doença infecciosa antes. Isso tornou a placenta imprópria para cumprir suas funções”, completa ainda.

Normalmente, o tecido da placenta é um tom avermelhado, saudável e esponjoso, mas nas amostras analisadas estavam rígidos e com descolorações escuras de tecido morto.  “Não é o feto que está sendo atacado e destruído pelo vírus. É a placenta”, finaliza Schwartz.

2- Resultados da gravidez após a infecção por SARS-CoV-2 por trimestre: um grande estudo de coorte de base populacional





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22671" \o "COVID-19_PARTO_PREMATURO" 
Pregnancy outcomes after SARS-CoV-2 infection by trimester: A large, population-based cohort study. Fallach N, et al. PLoS One. 2022. PMID: 35857758 Free PMC article. Artigo Livre! Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel.

Realizado por Paulo R. Margotto

Metanálises dos resultados da gravidez em mulheres positivas para SARS-CoV-2 relataram que parto prematuro (PP) e baixo peso ao nascer (BPN) eram mais prováveis ​​em mulheres grávidas com COVID-19 do que em mulheres grávidas sem COVID-19, no entanto, pouco se sabia sobre a extensão em que essas associações variam de acordo com o momento da infecção durante a gravidez. 
O presente estudo israelense de Fallach N et al, do Sackler Faculty of Medicine, Te Aviv, trouxe à luz essa importante informação a respeito dessas associações de acordo com o trimestre da gravidez. Cada mulher infectada foi pareada com uma gestante não infectada por idade, data da última menstruação, setor e nível socioeconômico. Os autores evidenciaram taxa significativamente maior de PP em mulheres infectadas durante o terceiro trimestre (N = 51, 5,8%) em comparação com as mulheres não infectadas (N = 20, 2,3%) com razão de chances ajustada de 2,76 (IC 95% 1,63 –4,67), especificamente em mulheres infectadas após 34 semanas de gestação (OR 7,10, IC 95% 2,44–20,61). 
No entanto, nenhuma diferença entre os grupos foi observada nas taxas de PIG na coorte geral (OR 0,98, IC 95% 0,78–1,24) ou para mulheres infectadas em trimestres específicos. 
Assim, os presentes resultados indicam que a idade gestacional na infecção por SARS-CoV-2 desempenha um papel significativo no resultado da gravidez. As mulheres durante o terceiro trimestre, especificamente após 34 semanas de gestação, devem praticar distanciamento social e proteção respiratória para reduzir o risco de resultados adversos da gravidez com ênfase no PP durante 35-37 semanas de gestação.
 Essa é uma das primeiras pesquisas a analisar os impactos da COVID-19 em gestantes por trimestre. 
As infectadas após a 34ª semana de gravidez tiveram o risco de ter parto prematuro de 7 vezes maior
3-A PLACENTA PROTEGE: Síndrome Respiratória Aguda Grave por Infecção por Coronavírus 2 na gravidez está associada à liberação da enzima conversora de angiotensina 2 placentária





Acute Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection in Pregnancy Is Associated with Placental Angiotensin-Converting Enzyme 2 Shedding Elizabeth S. Taglauer, Elisha M. Wachman, Lillian Juttukonda, Timothy Klouda, Jiwon Kim, Qiong Wang, Asuka Ishiyama, David J. Hackam, Ke Yuan, Hongpeng Jia. Am J Pathol. 2022 Apr; 192(4): 595–603. doi: 10.1016/j.ajpath.2021.12.

Realizado por Paulo R. Margotto
Como a placenta impede que a mãe contaminada pela COVID-19  transmita a infecção para o bebê?
Resposta: Receptor ACE2 ( a enzima conversora de angiotensina 2 [ACE2] é o principal receptor para SARS-CoV-2 [facilita a entrada do coronavírus na célula], sendo regulada por uma enzima de clivagem de metaloprotease, um domínio de desintegrina e metaloprotease 17 (ADAM17).

Achados dos autores: 
-a expressão de ACE2 placentária vilositária é diminuída em infecções maternas agudas por SARS-CoV-2  na gravidez;     
-Infecções maternas agudas por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre estão associadas a aumentos na atividade placentária de ADAM17 e no soro materno circulante ACE2, sugerindo  uma clivagem de ACE2 do tecido placentário viloso
As descobertas atuais sugerem que as alterações na expressão da proteína ACE2 são o resultado do derramamento placentário de ACE2 mediado por ADAM17 em resposta ao SARS-CoV-2 materno.

Assim os autores acreditam que nas mulheres grávidas infectadas pela COVID- 19, a placenta elimina o ACE2 (permite a entrada do novo coronavírus  nas células humanas),  atuando assim como uma forma de impedir que  o SARS-CoV-2 passe para o feto

Em entrevista à mídia, a autora  Elisabeth S. Taglauer, Pequisadora da Universidade de Boston diz  que a placenta  é uma das “poucas histórias de sucesso” da pandemia. Se  compreendermos totalmente como  ela protege  naturalmente os bebês da COVID-19, isso pode fornecer informações importantes para as terapias e estratégias futuras.
4-COVID NA GESTANTE EM 2021 (a gravidade da doença, transferência de anticorpos ao bebê, a vacinação da gestante, assim como o aleitamento após a vacinação)




                                              
Realizado por Paulo R. Margotto

 - A gravidade da doença determina a probabilidade de complicações

 - Gravidade da doença, resultados da gravidez e mortes maternas

Os dados sugerem que o impacto de COVID-19 em pacientes grávidas é     maior do que atualmente é apreciado com risco elevado de morte materna
-Transferência de anticorpos para o recém-nascidos

                 -vacina contra COVID-19 na Gestante

-Aleitamento Materno após Vacina contra COVID-19

-uma declaração recente da Academy of Breastfeeding Medicine não recomenda a interrupção da amamentação em indivíduos que são vacinados contra SARS-CoV-2, uma vez que  anticorpos e células T estimuladas pela vacina podem ser transferidas para o leite, protegendo assim a criança da infecção por SARS-CoV-2.(9) Prevenção de riscos conhecidos de COVID-19, particularmente em face  a evidências limitadas sugerindo que os riscos à saúde das vacinas são poucos, o que sugere que a vacinação é provavelmente é benéfica tanto para a mulher grávida ou que esteja amamentando seu filho.
A Organização Mundial da Saúde recomenda a manutenção do aleitamento materno após a vacinação materna contra Covid-19.

A Câmara Técnica da Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano recomenda
a manutenção da amamentação e da doação de leite humano por mulheres vacinadas contra a COVID-19.

5-Resposta à vacina COVID-19 em mulheres grávidas e lactantes: um estudo de coorte ( COVID-19 vaccine response in pregnant and lactating women: a cohort study)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21468" \o "VACINA_COVID-19_Gestantes" 


COVID–19 vaccine response in pregnant and lactating women: a cohort study. Gray KJ, Bordt EA, Atyeo C, Deriso E, Akinwunmi B, Young N, Baez AM, Shook LL, Cvrk D, James K, De Guzman RM, Brigida S, Diouf K, Goldfarb I, Bebell LM, Yonker LM, Fasano A, Rabi SA, Elovitz MA, Alter G, Edlow AG.medRxiv. 2021 Mar 8:2021.03.07.21253094. doi: 10.1101/2021.03.07.21253094. Preprint.PMID: 33758889 Free PMC article. Artigo Gratuito!
                                        Realizado por Paulo R. Margotto
 A gravidez é um fator de risco para doença grave por COVID-19, principalmente as de risco, como Idade materna aumentada, alto índice de massa corporal, qualquer comorbidade materna pré-existente, hipertensão crônica, diabetes pré-existente e pré-eclâmpsia (131 receptoras de vacina em idade reprodutiva (84 grávidas, 31 lactantes e 16 não grávidas) foram incluídas em um estudo de coorte prospectivo em dois centros médicos acadêmicos. 
Das participantes grávidas, a idade gestacional média na primeira dose da vacina foi de 23,2 semanas, com 11 mulheres (13%) recebendo sua primeira dose de vacina no primeiro trimestre, 39 (46%) em segundo trimestre, e 34 (40%) no terceiro trimestre.
 Nesse estudo, títulos robustos e comparáveis de IgG ​​foram observados nas grávidas, lactantes e não grávidas controle, todos os quais foram significativamente maiores do que aqueles observados em mulheres grávidas com infecção prévia por SARS-CoV-2. 
O reforço resultou em níveis aumentados de IgG no sangue, traduzindo-se na transferência de IgG para o recém-nascido através da placenta e do leite materno. 
A vacinação com COVID-19 na gravidez e lactação gerou imunidade humoral robusta semelhante à observada em mulheres não grávidas com perfis de efeitos colaterais semelhantes. Segundo Zipursky JS, até que surjam evidências mostrando que os danos superam os benefícios, propomos que todas as pessoas que estão grávidas ou amamentando devem ter a opção de receber a vacina contra SARS-CoV-2.
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de dezembro de 2022


Ist International Congress of Neonatology of the Federal District, Brasilia, Brazil; November 30, 2022











