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Possível transmissão vertical de SARS-CoV-2 de uma mãe infectada para seu recém-nascido
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O coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARSCoV-2) é altamente infeccioso, com várias vias possíveis de transmissão.1-3 Existe controvérsia sobre se o SARSCoV-2 pode ser transmitido no útero de uma mãe infectada para seu bebê antes do nascimento. Foram encontradas 9 mulheres grávidas sem transmissão mãe-filho.4 Os autores relatam  um recém-nascido com anticorpos IgM elevados para SARS-CoV-2 nascidos de uma mãe com doença de coronavírus 2019 (COVID-19).

Métodos | 
Uma mãe com COVID-19 e seu bebê nascido em 22 de fevereiro de 2020 foram avaliados, no Hospital Renmin, Wuhan, China. O conselho de revisão institucional da Universidade de Wuhan aprovou o estudo e foi obtido o consentimento informado por escrito. A informação clínica foi obtida a partir da entrevista da mãe e registros clínicos. 
Tanto a mãe quanto o bebê foram submetidos à tomografia computadorizada de tórax (TC); reação em cadeia da transcriptase reversa em polimerase (RT-PCR) em tempo real para o ácido nucléico SARS-CoV-2 de aspirados nasofaríngeos e anticorpos IgM e IgG, citocinas e outros testes bioquímicos no sangue. A mãe também foi submetida a testes de RT-PCR de secreções vaginais no parto. A sensibilidade da IgM para o SARS-CoV-2 atingiu 70,2% e a especificidade foi de 96,2%. O a sensibilidade da IgG para SARS-CoV-2 atingiu 96,1% e a especificidade foi 92,4%.3
Resultados |

                  Gestante

 
Em 28 de janeiro de 2020, uma mulher primípara de 29 anos (34 semanas 2 dias de gestação) suspeita de exposição ao SARS-CoV-2 desenvolveu uma temperatura de 37,9 ° C e congestão nasal, que evoluiu para dificuldades respiratórias. Em 31 de janeiro, uma tomografia computadorizada do tórax mostrou opacidades irregulares em vidro fosco na periferia de ambos os pulmões. O RT-PCR no swab nasofaríngeo foi positivo.
   
Em 2 de fevereiro, a paciente foi transferida ao Renmin Hospital e receberam antivirais, antibióticos, corticosteróides e terapias de oxigênio. Os resultados de 4 testes repetidos de RT-PCR foram positivos (Tabela 1). 
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Em 21 de fevereiro, os níveis de anticorpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 foram 107,89 AU / mL e 279,72 AU / mL, respectivamente (IgM normal e IgG <10 AU / mL). Os resultados de um teste de RT-PCR das secreções vaginais da paciente foram negativos.
      Recém-nascido
Em 22 de fevereiro, o bebê do sexo feminino nasceu por cesariana em uma Sala de Isolamento de pressão negativa. A mãe usava uma máscara e não segurou o bebê. 

Seu peso ao nascer foi de 3120 g e os índices de Apgar foram 9 no 1º  minuto e 10 no 5º  minutos. O recém-nascido não apresentava sintomas e foi imediatamente colocado em quarentena na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. 
Com 2 horas de idade, o nível de IgG da SARS-CoV-2 foi de 140,32 AU / mL e o nível de IgM foi de 45,83 AU / mL. As citocinas estavam elevadas (IL-6, 28,26 pg / mL; IL-10, 153,60 pg / mL), bem como uma contagem de glóbulos brancos de 18,08 × 109 / L. A TC do tórax estava normal. O recém-nascido foi transferido para o Hospital infantil, conforme protocolo. 
Os resultados de 5 Testes de RT-PCR em swabs nasofaríngeos realizados com 2 horas a 16 dias de idade foram negativos. Sua IgM (11,75 AU / mL) e IgG (69,94 AU / mL) ainda estavam elevadas em 7 de março (Tabela 2) e a bebê  recebeu alta no dia 18 de março.
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Em 28 de fevereiro, o leite materno da mãe teve um resultado negativo no teste RT-PCR. Em 29 de fevereiro, seu nível de IgG era de 116,30 AU / mL e seu nível de IgM foi de 112,66 AU / mL. Um exame de TC mostrou resolução moderada das opacidades em vidro fosco.

   Discussão 
   
Um recém-nascido nascido de mãe com COVID-19 apresentou níveis elevados de anticorpos e resultados anormais nos testes de citocinas 2 horas após o nascimento. O nível elevado de anticorpos IgG sugere que o recém-nascido foi infectado no útero. Os anticorpos IgM não são transferidos para o feto pela placenta.2 O bebê poderia estar potencialmente exposto por 23 dias a partir do momento do diagnóstico da COVID-19 até o parto. 
Os resultados laboratoriais que exibem inflamação e lesão hepática indiretamente apoiam a possibilidade de transmissão vertical. Embora a infecção no momento do parto não possa ser descartada, os anticorpos IgM geralmente não aparecem até 3 a 7 dias após a infecção e a IgM elevada no neonato era evidente em uma amostra de sangue colhida 2 horas após o nascimento. 
Além disso, as secreções vaginais da mãe eram negativas para SARS-CoV-2. O teste de RT-PCR repetidamente negativo da criança nos swabs nasofaríngeos é difícil de explicar, embora esses testes nem sempre sejam positivos com a infecção. Os anticorpos IgG podem ser transmitidos ao feto através da placenta e aparecer depois da IgM. Portanto, a elevação do nível da  IgG pode refletir infecção materna ou infantil. 
As limitações deste relato incluem um caso único e que nenhum teste de PCR de líquido amniótico ou placenta foi realizado. Exame adicional de amostras maternas e de recém-nascidos deve ser feito para confirmar esta observação preliminar.
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Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Editado por Paulo R. Margotto, 2020
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.
Comentários do Dr. Guiherme Sant´Anna (Canadá) por  Vídeo Conferência da Fio Cruz ocorrida em  26/3/2020
Segundo Guilherme Sant´Anna, dois artigos foram publicados na mais recente edição do JAMA - de equipes separadas na China.

Num os autores apresentam 3 RNs que podem ter sido infectados com coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) no útero de mães com doença de coronavírus 2019 (COVID-19).

As evidências para essa transmissão são baseadas em valores elevados de anticorpos IgM no sangue colhido dos neonatos após o nascimento.

Todos os bebês também apresentaram valores elevados de anticorpos IgG e níveis de citocinas, embora estes possam ter cruzado a placenta da mãe para o bebê.

Nenhuma amostra infantil apresentou resultado positivo no teste de reação em cadeia da transcriptase reversa polimerase, portanto, não há evidências virológicas de infecção congênita nesses casos para apoiar a sugestão sorológica de transmissão in útero. E isso é muito importante de se levar em conta.

No entanto, os dados sorológicos são provocativos para um vírus que se acredita espalhar por secreções respiratórias e, considerando o modelo que mostra que uma porcentagem significativa da população mundial, muitas delas mulheres grávidas, serão infectadas nas próximas semanas ou meses, é aquele que merece consideração cuidadosa.

No entanto, no momento, esses dados não são conclusivos e não comprovam a transmissão no útero.

A maioria das infecções congênitas não é diagnosticada com base na detecção de IgM, porque os testes de IgM podem ser propensos a resultados falso-positivos e falso-negativos, juntamente com reatividade cruzada e desafios de testes.

É possível que o SARS-CoV-2 possa ser transmitido no útero? Sim, principalmente porque o ácido nucleico do vírus foi detectado em amostras de sangue.

Também é possível que esses resultados sejam errôneos? Absolutamente.

Embora esses dois estudos mereçam uma avaliação cuidadosa, são necessárias evidências mais definitivas antes que os resultados provocativos que eles relatam possam ser usados ​​para aconselhar as mulheres grávidas que seus fetos estão em risco de infecção congênita com SARS-CoV-2.
Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de março de 2020
