Identificação precoce de IgA anti-SARSCoV-2 no leite materno de mãe com infecção por COVID-19
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O leite materno não pode ser considerado a principal fonte de contágio do Covid19. Por outro lado, pode conter anticorpos específicos que podem modular uma possível infecção no recém-nascido por SARS-CoV-2. Dados os benefícios evidentes da amamentação, a Organização Mundial de Saúde (OMS, 2020) recomenda fortemente que as mulheres com COVID-19 sejam encorajadas e apoiadas a amamentar, usar máscaras e adotar precauções de contato.
Não há evidências para confirmar a transmissão vertical da COVID-19, mesmo através da amamentação. Em uma recente revisão sistemática de 14 estudos, 47 de 48 amostras de leite humano tiveram resultado negativo para a presença de SARS-CoV-2 (Lackey et al., 2020). 
                              Descrição do caso clínico

 Uma gestante de 32 anos, idade gestacional 37 3/7 semanas, foi admitida para realização do parto, com síndrome gripal causada por COVID-19. O seu recém-nascido, do sexo feminino, foi adequado para idade gestacional, pesou 2.890 gramas, comprimento 48 cm e circunferência craniana de 34 cm. 

A mãe e seu recém-nascido permaneceram em alojamento conjunto durante a hospitalização em aleitamento materno exclusivo, conforme as recomendações da Organização Mundial da Saúde em relação às precauções de contato e proteção de vias aéreas para nutrizes infectadas pelo COVID-19. 
No terceiro dia após o nascimento, coletou-se, por expressão manual, duas amostras de leite materno (2 e 5 mL) que foram centrifugadas por 10 min por duas vezes, para remoção da gordura e separação do material remanescente, que foi transferido para outro tudo para dosagem de anti-SARSCoV-2 IgA and IgG (ELISA, Kit EUROIMMUN AG, Luebeck, Germany). Como resultado, foi detectado nas duas amostras de leite materno, a presença de IgA anti-SARS-CoV-2, cujos valores foram 2,5 e 1,9; respectivamente. Não se verificou a presença de IgG anti- SARSCoV-2.
O recém-nascido permaneceu, clinicamente bem, em aleitamento materno exclusivo até a última avaliação que foi realizada aos 45 dias de vida
                                                  Discussão
Neste estudo de caso, os autores demonstraram a presença de anti-SARS-CoV-2 IgA no leite materno em uma puérpera com COVID-19, durante as primeiras 72 horas após o parto. 
Um recente estudo pré-impresso, ainda não revisado por pares, também identificou IgA anti-SARSCoV-2 pelo método ELISA em 14 amostras de leite humano

de mulheres com COVID-19 (Fox et al., 2020). No entanto, nesse estudo, os autores coletaram amostras de leite humano 14-30 dias após o parto e não avaliou clinicamente os bebês que continuou amamentando.


Embora todas as imunoglobulinas sejam encontradas no colostro e leite, a IgA é considerada a mais importante. IgA produzida pelas glândulas mamárias maternas sofre clivagem proteolítica para liberar IgA secretora, permitindo o transporte no leite humano (Brandtzaeg, 2010). Enquanto IgA secretora é responsável por 80% - 90% das imunoglobulinas totais no leite humano, apenas cerca de 10% é absorvido no intestino

e transferido para a corrente sanguínea. Sua ação se dá fundamentalmente no trato gastrointestinal (Brandtzaeg, 2010).


A IgA do leite humano fornece uma defesa antimicrobiana crítica para o trato gastrointestinal neonatal, inibindo a fixação do  patógeno às superfícies mucosas, neutralizando toxinas microbianas e fornecendo imunidade passiva (Nolan et al., 2019).

Bebês amamentados mostram uma redução de 47%, 63% e 57% no risco de morte por doenças infecciosas, doenças diarréicas agudas e hospitalizações por doenças respiratórias, respectivamente (Victora et al., 2016). Isso pode ser explicado pela
imunologia complexa do leite humano, incluindo carboidratos, ácidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, células e imunoglobulinas. 
Neste estudo de caso, a criança permaneceu amamentando exclusivamente e não apresentava sintomas relacionados à infecção por COVID-9, apesar da sintomatologia da infecção pela  mãe. A presença de anti-SARS-CoV-2 IgA no leite da mãe desse caso pode ter sido protetora para o bebê.
IgA no leite humano protege a criança contra infecções entéricas causadas por rotavírus, Escherichia coli, poliovírus e retrovírus (Van de Perre, 2003).

 Mulheres grávidas vacinadas contra meningococo, influenza e pneumococo apresentaram maiores concentrações de IgA secretora específica para esses microrganismos no leite humano e, na maioria delas, houve um risco reduzido de desenvolver essas doenças em seus bebês (Maertens et al., 2014; Schlaudecker et al., 2013).
Neste estudo de caso, a mãe participante e seu bebê testaram negativo para COVID-19 por RT-PCR. Apesar disso, a participante tinha características clínicas para infecção por COVID-19 e teste sorológico que foi positivo em sangue e amostras de leite.
Alguns fatores podem influenciar a ausência de positividade de RTPCR (por exemplo, tempo de doença, dificuldade na clara identificação do início dos sintomas e método de coleta).

A combinação de diferentes testes sorológicos laboratoriais pode aumentar a sensibilidade do diagnóstico COVID-19 (Benoit et al., 2020).
Pontos fortes deste estudo incluem o bebê que permanece amamentando exclusivamente e o acompanhamento até 45 dias de vida sem sintomas de complicações clínicas relacionadas à infecção por COVID-19, apesar de estar exposta. O método ELISA usado para avaliar SARS-CoV-2 IgA e IgG é novo e não foi padronizado para uso em leite humano, que é uma fraqueza deste estudo de caso único e, portanto, é necessária a  validação em estudos utilizando este método. 
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Este estudo foi projetado para avaliar 1) se o RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado no leite e na mama de mulheres infectadas, 2) as concentrações de anticorpos anti-SARS-CoV-2 transmitidos pelo leite e 3) a capacidade de leite para neutralizar a infecciosidade SARS-CoV-2.

Para realizar esse estudo foram coletadas 37 amostras de leite e 70 esfregaços de mama (antes e depois da lavagem das mamas) de 18 mulheres com diagnóstico recente de COVID-19. As amostras foram analisadas para RNA SARS-CoV-2 usando RT-qPCR. O leite também foi analisado para IgA e IgG específico para a proteína do nucleocapsídeo, domínio de ligação ao receptor (RBD), subunidade S2 da proteína spike do SARS-CoV-2, bem como 2 coronavírus sazonais usando ELISA; e por sua capacidade de neutralizar o SARS-CoV-2.

Não foram detectados  RNA de SARS-CoV-2 em nenhuma amostra de leite. Em contraste, o RNA do SARS-CoV-2 foi detectado em vários esfregaços da mama, embora apenas um tenha sido considerado conclusivo. 

Todo o leite continha IgA e IgG específicos para SARS-CoV-2 e os níveis de IgA anti-RBD correlacionados com a neutralização de SARS-CoV-2. Fortes correlações entre os níveis de IgA e IgG para SARS-CoV-2 e coronavírus sazonais foram observadas.

Em resumo, esses autores não detectaram  RNA do SARS-CoV-2 no leite coletado de mulheres com COVID-19 leve a moderado. No entanto, demonstramos que o leite contém anticorpos anti-SARS-CoV-2 e que suas concentrações estão correlacionadas com a capacidade do leite de neutralizar com eficácia a infectividade do SARS-CoV-2. Os autores encontraram  evidências de SARS-CoV-2 nos seios de várias mulheres, mas não está claro se esse RNA reflete vírus viável.

Tomados em conjunto com os benefícios bem documentados da amamentação para a saúde materno-infantil, os presentes dados  apóiam recomendações para encorajar a amamentação em mulheres com doença COVID-19 leve a moderada.
                                     Brasília, 15 de outubro de 2020

Em conclusão, o SARS-CoV-2 IgA no leite de mulheres infectadas com COVID-19 pode estar relacionado à proteção contra a transmissão e à gravidade da doença em seus bebês. Estudos de acompanhamento com um número adequado de pares mãe-bebê incluídos, que levam em consideração a proximidade mãe e bebê, quantidade de amamentação e têm acompanhamento de longo prazo, melhorariam nosso conhecimento sobre os efeitos protetores do SARS-CoV-2 IgA no leite materno.








