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Importante:

Existem poucos dados consistentes na literatura a respeito da COVID-19 no periodo neonatal até o presente
momento. Grande parte do conhecimento deriva da analogia com infeccoes causadas por outros virus
(SARS-COV-8 MERS-CoV e HIN1).

A 12 versdo desse documento foi divulgada em 24/03/2020 e a 22 versdo em 30/03/2020, sendo o texto a
seguir a 32 versdo. Desta forma, os conceitos e recomendacées aqui contidos sdo de cardter provisdrio e
poderdo ser modificados a medida em que novas informagcées forem obtidas e novos conhecimentos forem
gerados.
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1. Introducao

O surgimento de um novo coronavirus denominado SARS-CoV-2, altamente transmissivel, e a pneumonia
potencialmente fatal por ele provocada, sdo elementos que fazem desse agente e sua disseminagdo um
problema de saide publica. Em 11 de fevereiro de 2020 a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) definiu a
terminologia oficial para a doenca causada por este virus como “Coronavirus Disease-2019” (COVID-19) e,
em 11 de mar¢o de 2020, classificou essa nova infeccdo como uma pandemia, em funcdo do rapido
crescimento mundial do ndmero de casos.!-3

2. Aspectos gerais da COVID-19
2.1 Incidéncia e mortalidade no Brasil

O Brasil, no més de setembro de 2020, atingiu a triste marca de mais de 4,5 milhdes de casos confirmados
da COVID-19, superando as 140 mil mortes, com letalidade em torno de 3% e mortalidade de 65,1 por
100mil habitantes.# Entretanto como pais de dimensao continental, com desigualdades sociais e regionais,
o comportamento da epidemia estd sendo diferente em cada regido, o que torna o seu controle um enorme
desafio para os gestores e profissionais da satude.

2.2 Agente etiolégico

Os coronavirus fazem parte de uma familia de RNA virus, assim denominados por sua aparéncia
microscopica semelhante a uma coroa. Apresentam tropismo pelo sistema gastrintestinal e respiratdrio,
causando insuficiéncia respiratéria de gravidade variavel.5-7

Epidemias por outros coronavirus ja foram observadas na China em 2002, causadas pelo Severe Acute
Respiratory Syndrome - Coronavirus (SARS-CoV-8) e no Oriente Médio, em 2012, causada pelo Middle East
Respiratory Syndrome - Coronavirus (MERS-CoV), ambas de origem zoonotica e associadas a quadros
graves de insuficiéncia respiratéria, com alta letalidade.5-7

0 SARS-CoV-2, agente da atual pandemia, pertence a familia Coronaviridade da linhagem C do género
Betacoronavirus e é o sétimo coronavirus a ser descrito como causador de doencas em seres humanos. Ele
compartilha 79,5% de sua sequéncia genética com o SARS-CoV, tendo 96% de homologia com um
coronavirus de morcegos e 99% com o coronavirus do pangolim.8 Segundo Center for Disease Control and
Prevention (CDC) da China, o SARS-CoV-2 é o resultado de recombinacoes virais que permitiram ao agente
sair do ciclo animal-animal e infectar seres humanos, caracterizando uma zoonose que, hipoteticamente,
tem o morcego como o hospedeiro primario, ainda que nao se saiba qual foi a espécie intermediaria entre
0os morcegos e os humanos.? No entanto, a transmissibilidade entre humanos é alta, o que confere a
caracteristica epidémica da infeccdo.5810
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2.3 Periodo de incubagio

Segundo os dados cientificos reunidos até o momento, o periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 para a
infeccdo entre humanos é em média 5 dias, com variagdo de 2 a 14 dias. Ha evidéncia de transmissdo durante
o periodo de incubagio, no qual a doenga se apresenta de forma leve ou inespecifica. Acredita-se que 48 a
62% das transmissdes ocorram de individuos em periodo pré-sintomatico, de 1 a 3 dias antes do
desenvolvimento de sintomas, sendo esse outro desafio da doenca, uma vez que torna dificil o controle da
epidemia apenas com isolamento dos sintomaticos.!!

2.4 Transmissao
2.4.1 Goticulas e aerossol

A principal forma de transmissao ocorre por goticulas de secrecdo respiratoria (particulas entre 5-10um),
veiculadas de forma direta pela fala, tosse, espirro ou indireta pelo contato com superficies contaminadas.

A distancia considerada como de risco para a contaminacdo por este virus parece ser ao redor de 2 metros. 12-
14

A transmissdo por aerossol (particulas < 5um) do SARS-CoV-2 ocorre mais comumente em circunstancias
especificas nas quais procedimentos geradores de aerossol sdo realizados, como intubagdo traqueal,
aspiracdo de vias aéreas com sistema aberto, nebulizagdes, ventilagdo manual, ventilacdo nido invasiva e
desconexdo do ventilador, entre outras.15> Recentemente, outra grande preocupacdo é a transmissao aérea
de aerossois produzidos por individuos assintomaticos durante a fala e respiracdo. Os aerosséis podem
permanecer no ar e serem facilmente inalados principalmente em ambientes fechados, lotados e mal
ventilados. O uso de medidas preventivas para mitigar essa rota de transmissdo aérea é outro desafio no
complexo combate a essa pandemia. 16-17

2.4.2 Superficies contaminadas

Embora a deteccio de virus em superficies como objetos, macanetas, talheres ou roupas, reforce o potencial
de transmissdo via fomites e a necessidade de higiene ambiental adequada, a transmissao por goticulas e
aerossois, de pessoa a pessoa, ¢ a principal forma de transmissido. O virus pode permanecer viavel em
superficies contaminadas como plasticos, estruturas metalicas, vidros e madeiras por periodo variavel,
sendo tal viabilidade maior nas primeiras 72 horas ap6s a contaminacio do local.11-14

2.4.3 Fezes

0 SARS-CoV-2 pode permanecer no trato gastrointestinal por um periodo maior do que no trato respiratoério
e a transmissao fecal-oral é possivel. 18 A persisténcia do virus nas fezes de criancas infectadas aumenta a
possibilidade de o virus ser transmitido por fomites contaminados, sendo essa via, outro ponto de
preocupacio especialmente na populacio infantil.18

Sociedade de Pediatria de Sao Paulo | www.spsp.org.br
Departamento de Pediatria da Associagdo Paulista de Medicina e Filiada da Sociedade Brasileira de Pediatria

Diretoria Executiva 2019-2022 - Presidente: Sulim Abramovici « 1° Vice-Presidente: Renata D. Waksman « 2° Vice-Presidente: Claudio Barsanti « Secretario Geral:
M? Feranda B. Almeida « 1° Secretario: Ana C.R. Zollner « 2° Secretario: Lilian S.R. Sadeck « 1° Tesoureiro: Mario R. Hirschheimer « 2° Tesoureiro: Paulo T. Falanghe



DOCUMENTO
Q? CIENTIFICO

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

3. Aspectos peculiares da COVID-19 na gestagao

Sabidamente a populagdo mais vulneravel para a COVID-19 sdo os idosos e pessoas com comorbidades.
Epidemias anteriores por outras infeccdes virais, como a Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
desencadeada por outro coronavirus e a causada por H1N1, resultaram em pior prognoéstico obstétrico, com
aumento da morbimortalidade materna.5 Embora no inicio da pandemia as gestantes nao fossem
consideradas populacdo de risco, com o avang¢o da doenca, esse panorama mudou. Atualmente sabe-se que
a presenca de comorbidades como diabetes e hipertensdo, a imunossupressdo relativa de 7HI e a
descoberta de receptores para proteinas que facilitam a entrada do virus para dentro da célula como o ACE
2 (Angiotensin-converting enzyme 2) no tecido placentdrio, colocam as gestantes em situacao de risco.1®

3.1 Prevaléncia e gravidade

A prevaléncia do SARS-CoV-2 em gestantes é variavel, dependente da prevaléncia da regido em questdo e
dos programas de testagem de cada local. Em alguns hospitais de Nova York hd relatos de prevaléncia entre
10,4% - 15,3%, enquanto que no Northwestern Hospitalem Chicago a prevaléncia encontrada foi bem mais
baixa, de 3,6%. 19.20

No inicio da pandemia acreditava-se que, pelos poucos relatos da literatura, as gestantes ndo fossem de
maior gravidade para a COVID-19 do que a populacgdo geral, sendo a maioria dos casos leves, em torno de
8-9% de casos graves e 1-5% de casos criticos.2122

Mais recentemente, o Center for Disease Control and Prevention (CDC) estudou mais de 91 mil mulheres
em idade reprodutiva, sendo 8.207 (9%) gestantes, todas com testes positivos para SARS-CoV-2. As
gravidas, ao contrario do que se imaginava, apresentaram maior risco de hospitalizacio, de internacdo em
UTI e de necessidade de ventilagio mecanica quando comparadas com mulheres de mesma idade, nao
gravidas. A mortalidade entretanto foi baixa e semelhante nos grupos (0,2%).22 Outro dado interessante
vem de uma coorte de mulheres americanas, onde as gestantes positivas para SARS-CoV-2 apresentaram
mais complicagdes poés-parto como febre, hipoxemia e readmissées hospitalares do que as demais
gestantes, alertando os profissionais de saide também para a gravidade da doenga no puerpério. 20

Outro ponto preocupante é a expansdo da COVID-19 em paises em desenvolvimento, com recursos
limitados para saude, com altas taxas de natalidade onde o prognostico materno e fetal pode ser bem
diferente de paises desenvolvidos. Um exemplo disso, é um estudo multicéntrico nacional, com dados de
978 gestantes e puérperas com COVID-19, que mostrou mortalidade muito alta, de 12,7% (124 mulheres).
A maioria dos 6bitos ocorreram no periodo pés-parto e estiveram associados a comorbidades como doencas
cardiovasculares, diabetes e obesidade. Chama a atencdo que 22% das mortes ndo ocorreram em UTI e
apenas 64% das mulheres que estavam em UTI receberam ventilacdo invasiva, expondo as falhas na
assisténcia ao pré-natal das gestantes e puérperas brasileiras.23 Considerando as dificuldades complexas e
cronicas de acesso e de qualidade do pré-natal, desigualdades sociais, e a alocagdo de recursos da saude,
prioritariamente para o combate a pandemia, o prognéstico das gestantes no Brasil e em paises com cenario
semelhante, pode ser muito desfavoravel.
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3.2 Corticoide antenatal

0 uso de corticoide antenatal em gestantes com risco iminente de parto prematuro sabidamente reduz
desfechos adversos neonatais associados a prematuridade.2* Entretanto, o uso de corticoide em gestantes
com infecgdes virais pode piorar o progndstico materno.l® Nesse sentido, estudo americano com modelo
analitico de decisdo, mostrou que houve melhora do desfecho materno e neonatal quando o corticoide foi
utilizado abaixo de 32 semanas em gestantes com COVID-19 hospitalizadas e abaixo de 30 semanas para
aquelas internadas em UTI, quando comparado com gestantes com COVID-19, de risco para parto
prematuro mas com conduta expectante. Esses resultados podem auxiliar na indicacdo do corticoide
antenatal frente ao dilema de risco materno e beneficio neonatal.25

3.3 Viade parto

Até o momento a cesarea tem sido muito frequente em gestantes com COVID-19, atingindo cifras até 70% -
90% dependendo da casuistica e gravidade dos casos.?126 Esse é um motivo de preocupacdo porque com o
avango da pandemia um nimero cada vez maior de gravidas serdo afetadas, e o nascimento prematuro pode
ser elevado. Na maioria dos casos a indicagdo da cesariana ndo esta claramente exposto, ficando o
questionamento se de fato haveria indicagdo em fun¢do da hipoxemia materna grave ou do sofrimento fetal,
ou se essa decisdo poderia ter sido influenciada pela ansiedade que a infec¢do por esse novo virus esta
causando entre obstetras e na préopria gestante.21-26

As sociedades nacionais e internacionais nao contraindicam o parto vaginal, entretanto como o SARS-CoV-
2 pode ser excretado pelas fezes, o parto vaginal pode ser considerado potencial fonte de contaminacao
para o recém-nascido e requer atenc¢io especial pelos profissionais de saude.27.28

4. Transmissdo materno-fetal do SARS-CoV-2

A transmissao intrauterina é a complicacdo mais grave das infec¢Ges virais na gestacio e geralmente ocorre
por via hematogénica, na qual o virus que circula na corrente sanguinea materna penetra na placenta e
atinge as vilosidades corionicas e os vasos sanguineos fetais, atingindo o feto. Tal mecanismo nao foi
demonstrado nos dois outros coronavirus patogénicos, SARS-CoV e MERS-CoV, embora as infec¢des
causadas por esses virus resultassem em pneumonias graves, mortes maternas e perdas fetais precoces.5-7

Até o momento sdo poucos os estudos publicados sobre gestantes e seus recém-nascidos, mas o risco de
transmissao vertical existe e ndo pode ser ignorado. Alerta sobre esse fato vem do registro de 311 recém-
nascidos de maes com COVID-19, onde 3% deles testaram positivo para SARS-CoV-2 ainda na primeira
semana de vida, embora ainda nio esteja claro qual foi a via de aquisicio do SARS-CoV-2.19

4.1Infecgdo placentaria

A placenta é uma defesa fisica e imunoloégica contra a infeccdo fetal, mas os patégenos podem atravessa-la
e alcancar o feto. No caso do SARS-CoV-2 isso pode ocorrer em fun¢io da presenca do receptor para a ACE2
no tecido placentario, que facilita a entrada do virus para dentro da célula, ou por lesdo da barreira
placentaria em fun¢io da hipoxemia materna grave.19.29
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Na fase aguda da doenga materna, a hipoxemia pode levar a alteragdes no fluxo sanguineo placentario e
aumentar a deposicdo de fibrina intervilos ou subcorionica. J& durante a fase de convalescéncia, ha
vasculopatia fetal extensa, com vilosidades fibroticas avasculares. Essas alteragdes provavelmente
decorrem mais em func¢do da fisiopatologia da doenca materna, do que do efeito direto do virus, o que
também poderia explicar o nascimento prematuro e a restricdo de crescimento. Em muitos casos, as
alteracdes placentdrias também poderiam ocorrer em fun¢do de comorbidades como hipertensao, pré-
eclampsia e diabetes, sendo essa drea muito aberta para novos estudos que permitam o melhor
entendimento dessa doenga.2?

A favor do papel protetor da placenta encontra-se a baixa expressdo da ACE2 no trofoblasto entre 6 e 14
semanas da gestacdo, o que poderia justificar o menor comprometimento fetal no primeiro trimestre da
gravidez.3° Estudo nacional também mostrou que embora a ACE2 facilite a entrada do virus, outras
proteinas importantes para replicacdo viral ainda ndo foram encontradas na placenta, o que também
poderia conferir alguma protecdo fetal.3!

Dentre as alteracdes placentarias encontradas até o momento, destacam-se: sinais de ma perfusao vascular
fetal caracterizada por trombos em vasos fetais (até 48% dos casos), fibrina perivilosa difusa,
coriohemangioma, sinais de ma perfusdo vascular materna, infartos multifocais, funisite, corioamnionite e
sinais de inflamacgao crénica.20.29.32

4.2 Transmissio vertical

Os poucos dados existentes até o momento ndo permitem a comprovacao da transmissao intrauterina, mas
é muito provavel que ela ocorra. No inicio da pandemia foram relatados dois casos de SARS-CoV-2 em
recém-nascidos, mas em ambos os casos ndo houve evidéncia direta de transmissdo vertical e, como a
testagem viral foi tardia, ndo foi realizada pesquisa do virus diretamente no liquido amniético, no cordao
umbilical ou na placenta para confirmar se a infeccao foi adquirida intradtero ou por contato com os
cuidadores ap6s o nascimento.10.19

Um indicativo de transmissao intrauterina poderia ser o isolamento do SARS-CoV-2 no liquido amniético,
mas sdo poucos os relatos de positividade até o momento.33 Em uma série de 57 gestantes com COVID-19,
a testagem no liquido amnidtico mostrou-se positiva em apenas um caso (1,8%) e nesse caso, o sangue do
corddo umbilical e o swab de nasofaringe foram negativos; o RT-PCR de swab de nasofaringe com 24 horas
de vida e uma semana ap0ds nascimento foram positivos.2® Uma série de casos nacional, de 5 6bitos fetais de
maes com COVID-19, formas leve e moderada, também mostrou, em um dos casos, o isolamento do virus
por RT-PCR no liquido amnidtico, com alteracdes placentarias compativeis com corioamnionite e depdsito
de fibrina, sugestivas de infec¢do.32 Se existe relagdo entre a gravidade da doenca materna com a presenca
do virus no liquido amnidtico e a infeccio neonatal, ainda ndo se sabe. O fato é que o isolamento do virus no
liquido amniético reforca a possibilidade de ocorréncia da infeccio intrauterina. 34

Com o progredir da pandemia, novos relatos chamaram a atenc¢do para a transmissao vertical. Dois deles
sdo bastante provocativos uma vez que identificaram anticorpos das classes IgG e IgM em gestantes e
recém-nascidos. Nesses relatos, entretanto, o isolamento viral por RT-PCR em swabsnasofaringeos
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realizados entre 2 horas e 16 dias de vida, assim como em amostras de sangue foram negativos em todos os
recém-nascidos.3536 A presenca de anticorpos especificos do tipo IgG, pode significar presenca de anticorpos
maternos que atravessaram a placenta, mas os anticorpos IgM ndo atravessam essa barreira e poderiam
refletir a producdo fetal apods infeccdo intrauterina. No entanto, em nenhum recém-nascido houve
isolamento viral por RT-PCR e, portanto, ndo ha evidéncias virologicas de infeccdo congénita com
transmissao intrauterina. 37 Vale também lembrar que a sensibilidade e a especificidade dos testes de IgM
variam de acordo com a doenga, mas geralmente sdo menos confidveis do que os testes de diagndstico
molecular, que tem por base a amplificacdo e a deteccdo de acidos nucleicos. Enquanto a cinética da
producdo e queda de IgM nas infecgdes por SARS-CoV-2 nao for conhecida, e tendo em vista a frequéncia de
falsos positivos da pesquisa de anticorpos especificos da classe IgM em outras infec¢des congénitas, os
achados laboratoriais nos recém-nascidos relatados podem representar falsos positivos.35-37

Mais recentemente, um relato francés chamou muito a atengdo para provavel transmissao vertical. Trata-
se de uma gestante de 35 semanas, positiva para dois genes (E e S) do SARS-CoV-2 por RT-PCR em sangue
e swab de nasofaringe e vagina. A crianca nasceu trés dias apds internagdo materna, por cesariana,
necessitou de reanimagdo e foi intubada em sala de parto. No segundo dia de vida apresentou manifestacdes
neurolodgicas e o exame do liquor mostrou pleocitose. O RT-PCR coletado nas primeiras 6 horas de vida do
lavado broncoalveolar e do sangue foram positivos para os mesmos genes E e S do SARS-CoV-2. Todos os
swabs de nasofaringe e retal coletados na 12 hora de vida, e com 3 e 18 dias de vida, foram positivos. Na
placenta, o RT-PCR também foi positivo para os dois genes e o histopatoldgico mostrou depoésito de fibrina
perivilosa, infarto e intervilosite aguda e crénica. Embora sem o isolamento do virus no liquido amniético,
até o momento esse € o relato mais contundente da provavel transmissao intrauterina da COVID-19.38

4.3 Repercussoes fetais

Estudos recentes mostram que a doenca vascular placentaria caracterizada por achados de ma perfusao
vascular materna e fetal, presenca de trombos intervilos associam-se a progndstico perinatal adverso29.39.40
Gestantes com COVID-19 nas suas formas grave e critica evoluem com hipoxemia e consequentemente
hipoxemia e acidemia fetal, que podem ser responsaveis pelos casos de prematuridade com relatos de até
43% de ocorréncia, restri¢do de crescimento intrauterino (9%), aborto / natimorto (2%) além do baixo
peso e sofrimento fetal . Até o momento nao se tem relato de anomalias congénitas. 19.2141-43

Publicacao interessante do Reino Unido alerta para outro fato, que é o aumento de casos de dbitos fetais,
independente da COVID-19, durante a pandemia. Embora nesse relato o efeito direto do virus nio tenha
sido descartado, o efeito indireto foi aventado em consequéncia da relutincia das gestantes em comparecer
ao hospital quando necessario, ou por medo de contrair infeccio, ou mesmo a preocupacdo em
sobrecarregar o sistema de satide local. E possivel que esse fato também possa ocorrer em outros paises e
impactar o progndstico perinatal.44

4.4 Leite materno e SARS-CoV-2

Estudos mostraram a presenc¢a da ACE2 em tecido mamadrio, portanto o isolamento do SARS-CoV-2 no leite
materno é possivel.29 Ha relatos de isolamento do virus no leite de puérpera com COVID-19, mas com
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amostras subsequentes negativas, o que se leva a pensar em contamina¢do no momento da coleta.4> Em
outro estudo, o SARS-CoV-2 foi detectado por RT-PCR em amostra de leite de uma nutriz com a forma leve
da COVID-19, aos 10, 12 e 13 dias pds nascimento. Neste periodo o recém-nascido foi readmitido com
sintomas leves da doenca e testado positivo por RT-PCR em swab de nasofaringe. A mae usava mascara
cirargica desde o inicio dos sintomas e seguia as precaucdes de seguranca recomendadas, mas mesmo assim
a possibilidade da transmissdo horizontal é grande.4¢ Os dados disponiveis até 0 momento sugerem que o
leite materno nao é fonte provavel de transmissao.

Tendo em vista que maes infectadas pelo coronavirus provavelmente ja colonizaram seus filhos e que o leite
materno é a melhor fonte de nutricdo para os recém-nascidos e confere protecdo contra inimeras doencas,
a recomendacdo de entidades internacionais e nacionais é que puérperas em bom estado geral devem
manter a amamentacdo utilizando méascaras de protecdo e realizando a higienizacdo das maos antes e apds
a mamada.47-51

Nos casos onde a amamentacdo nao for possivel, o leite cru também pode ser opcao, desde que ofertado
ap0s a extragdo manual ou mecanica, com uso individual de bombas e rotina de higienizacdo dos seios e das
maos antes e ap6s a extracdo e do uso de méascaras cirurgicas. Até o momento nao se sabe sobre o efeito da
pasteurizagéo sobre o SARS-CoV-2, mas a semelhanca de outros virus, é possivel que seja inativado.
Entretanto, é contraindicada a doacido de leite por mulheres com sintomas compativeis com sindrome
gripal, infec¢do respiratéria ou confirmacdo de caso de SARS-CoV-2. A contraindicacdo é estendida as
mulheres contatos domiciliares de casos com sindrome gripal ou caso confirmado de SARS-CoV-2.49

5. Classificagdo e defini¢do de caso para mae, feto e recém-nascido

Com base na literatura existente até o momento, Shah e colaboradores 33 propuseram uma classificacao
materna - fetal - neonatal, baseada em 5 categorias de probabilidade de infeccdo: confirmada, provavel,
possivel, improvavel e nio infectado, apresentada no quadro 1.
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Quadro 1. Classificacdo e definicdo de caso COVID-19 para mae, feto e recém-nascido.

Paciente Categoria Definigdo de caso

Infecgdo materna durante a gravidez

Detecgdo do virus por PCR em amostra respiratdria (nasofaringe, nasal ou lavado

Confirmada
P - broncoalveolar)
Mie sintomatica - -
Possivel Nenhum teste realizado
Improvavel Nenhuma detecc¢io do virus em PCR e nenhuma outra causa identificada
Nio infectada | Nenhuma detec¢io do virus em PCR e outra causa identificada
. . L. Confirmada Detecc¢do do virus por PCR em amostra respiratdria
Maie assintomatica P = , T
. Improvavel Nenhuma detecgdo do virus por PCR em amostra respiratéria inica
com historico de W d 20 do vi PCR 1 ——
contato positivo Nio infectada Nenhuma detecgio do virus por PCR em duas amostras respiratérias em momentos

diferentes

Infecgdo congénita com morte fetal intratitero / natimorto

Detecgdo do virus por PCR em tecido fetal ou placentario ou detecgdo de particula viral
em tecido por microscopia eletronica ou crescimento viral em cultura de tecido fetal ou
placentério

Detecgdo do virus por PCR em swabs de superficie do feto ou swab placentario no lado
fetal

Deteccdo do virus por PCR em swabs de superficie do lado materno da placenta apenas e
nenhum teste realizado ou nenhuma detecgdo do virus por PCR do feto ou tecido
placentério

Nenhuma detecgao do virus por PCR ou microscopia eletronica em tecido fetal na
autopsia

Infecgio congénita em recém-nascido vivo

Deteccdo do virus por PCR em sangue de corddo umbilical ou sangue do recém-nascido
coletado nas 12 12 horas de vida ou do liquido amnidtico coletado antes de ruptura de
membranas

Deteccdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado apé6s
limpeza do bebé) E swab placentario do lado fetal da placenta em recém-nascido por via
cesariana antes da ruptura de membranas ou tecido placentario

Nenhuma detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado

Confirmada

Tecido fetal ou Possivel
material de

autopsia

Improvavel

Nio infectada

Confirmada

Provavel

Achados clinicos de
infec¢do em recém-
nascido, e mide com
infecgdo por
SARS-CoV-2

Possivel

ap6s limpeza do bebé), MAS presenca de IgM anti-SARS-CoV-2 em sangue de cordao
umbilical ou sangue do recém-nascido coletado nas 12 12 horas do nascimento ou tecido
placentario

Improvavel

Nenhuma detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado
apos limpeza do bebé) ou sangue do corddo umbilical ou sangue do recém-nascido
coletado nas 12 12 horas do nascimento ou liquido amniético E testagem de anticorpos
ndo realizada

Nao
infectado

Nenhuma detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado
apos limpeza do bebé) ou sangue do corddo umbilical ou sangue do recém-nascido
coletado nas 12 12 horas do nascimento ou liquido amniético E nenhum anticorpo IgM
anti-SARS-CoV-2 em sangue de cordiao umbilical ou sangue coletado do recém-nascido
dentro das 12 12 horas de nascimento
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Detec¢do do virus por PCR em sangue de corddo umbilical ou sangue do recém-nascido

Confirmada coletado nas 12 12 horas de vida
Detecgdo do virus por PCR em liquido amniético coletado antes da ruptura de
Provavel membranas, mas nenhuma detec¢do em sangue de corddo umbilical ou do recém-nascido
coletado dentro das 12 12 horas do nascimento
Nenhum achado - - p — =
clinico de infecgo Presenca de anticorpos IgM anti-SARS-CoV-2 em sangue de corddo umbilical ou detec¢do
p . . do virus por PCR em tecido placentario, mas nenhuma detecg¢do do virus por PCR em
em recém-nascido, | Possfvel de cordzo umbilical do recé ido coletado nas 12 12 horas de vid
e mie com infecgio sangue de corddo umbilical ou sangue do recém-nascido coletado nas 1* oras de vida
por ou liquido amniético
SARS-CoV-2 Improvavel Nenhuma detecgdo do virus por PCR em sangue de cordido umbilical ou sangue do recém-
nascido coletado nas 12 12 horas do nascimento ou liquido amnidtico antes da ruptura de
membranas E sorologia ndo realizada
Nao Nenhuma detecgao do virus por PCR em sangue de corddo ou sangue do recém-nascido
infectado coletado nas 12 12 horas do nascimento ou liquido amni6tico coletado antes da ruptura

de membranas E nenhum anticorpo IgM anti- SARS-CoV-2 em sangue de corddo

Infecgdo neonatal adquirida intraparto

Confirmada Deteccdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado apés
limpeza do bebé) E entre 24-48 horas de vida E excluidas outras explica¢des para
achados clinicos

Provavel Deteccdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado apé6s
limpeza do bebé) mas ndo entre 24-48 horas de vida E excluidas outras explica¢des para
achados clinicos

Achados clinicos de | Possivel Nenhuma detecg¢io do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento E detec¢io

infec¢do em recém- do virus por PCR em qualquer swab vaginal materno, placentario, de cordao, de pele ao

nascido, e mie com nascimento E excluidas outras explica¢des para achados clinicos

infec¢do por Improvavel Nenhuma detecgao do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado

SARS-Cov-2 ap6s limpeza do bebé) OU em qualquer swab vaginal materno, placentario, de cordao,
nasofaringe do recém-nascido, pele, ao nascimento E explica¢des para achados clinicos
ndo identificados

Nao Nenhuma detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado

infectado apos limpeza do bebé) OU em qualquer swab vaginal materno, placentario, de corddo, da
nasofaringe do recém-nascido, da pele, ao nascimento E explicagdes para achados clinicos
ndo identificados

Confirmado Deteccdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado apé6s

Nenhum achado limpeza do bebé) E em 24-48 horas de vida
clinico fie lnfec(.;ao Possivel Detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento (coletado ap6s
em recém-nascido, : N .
= - = limpeza do bebé) E nenhum entre 24-48 horas de vida
e mie com infec¢io - -
por Nao Nenhuma detecgdo do virus por PCR em swab de nasofaringe ao nascimento E nenhuma
SARS-Cov-2 infectado deteccdo do virus por PCR em qualquer swab vaginal materno, placentdrio, de pele, de

corddo umbilical, ao nascimento
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Infecgdo neonatal adquirida pds-parto

Achados clinicos de | Confirmada Detec¢do do virus por PCR em swab nasofaringe / retal, > 48 horas de vida em recém-

infecgdo em recém- nascido cuja amostra respiratdria por PCR testou negativa ao nascimento

nasc_ido = 4_8 horas | provavel Detec¢do do virus por PCR em swab de nasofaringe / retal > 48 horas de vida em recém-

de_v1da (pais ou nascido que ndo foi testado ao nascimento

gﬁliggﬁsiggizgz) Nao Nenhuma detecgio do virus por PCR em swab de nasofaringe / retal > 48 horas de vida e
infectado outra causa identificada

por SARS-CoV-2 ou

nio foram

testados)

Modificado de Shah et al, 2020.33

6. SARS-CoV-2 e recém-nascido

6.1 Definicdo de caso suspeito e confirmado (Ministério da Saude)

O Ministério da Saide do Brasil, em nota técnica publicada em junho de 2020, normatizou as defini¢des de
casos suspeitos e confirmados para gestantes e recém-nascidos: 52

Caso suspeito no recém-nascido
1. Recém-nascido de maes com histérico de infec¢cdo suspeita ou confirmada por COVID-19 entre 14
dias antes do parto e 28 dias ap6s o parto OU

2. Recém-nascido diretamente exposto a pessoas infectadas pela COVID-19 (familiares, cuidadores,

equipe médica e visitantes).

Caso confirmado no recém-nascido
Resultado positivo para a COVID-19 por RT-PCR em amostras do trato respiratdrio com coleta de swab
(1 amostra de cada nasofaringe e 1 amostra de cavidade oral).

Caso suspeito na gestante
Gestantes sintomaticas ou que tenham contato domiciliar com pessoa com sindrome gripal.

Caso confirmado na gestante
Laboratorial: caso suspeito ou provavel com resultado positivo em RT-PCR em tempo real.

Clinico-epidemiolégico: caso suspeito ou provavel com histdrico de contato proximo ou domiciliar com
caso confirmado laboratorialmente para COVID-19, que apresente febre ou pelo menos um dos sinais ou
sintomas respiratorios, nos ultimos 14 dias ap6s o contato, e para o qual nio foi possivel realizar a
investigacdo laboratorial especifica.

Sociedade de Pediatria de Sao Paulo | www.spsp.org.br
Departamento de Pediatria da Associagdo Paulista de Medicina e Filiada da Sociedade Brasileira de Pediatria

Diretoria Executiva 2019-2022 - Presidente: Sulim Abramovici « 1° Vice-Presidente: Renata D. Waksman « 2° Vice-Presidente: Claudio Barsanti « Secretario Geral:
M? Feranda B. Almeida « 1° Secretario: Ana C.R. Zollner « 2° Secretario: Lilian S.R. Sadeck « 1° Tesoureiro: Mario R. Hirschheimer « 2° Tesoureiro: Paulo T. Falanghe



DOCUMENTO
QS‘? CIENTIFICO

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

6.2 Quadro clinico

Ainda ndo se sabe se os recém-nascidos com SARS-CoV-2 apresentam risco aumentado de complica¢cdes
graves, o que seria de se esperar, tendo em vista aimaturidade imunolégica, especialmente nos prematuros.

As manifestacdes descritas até o momento sao bastante inespecificas.10142153 Recente revisdo sobre o curso
da doenga em recém-nascidos, mostrou que a idade média do inicio dos sintomas foi de 8,2 dias (1 a 25) e
as manifestagdes iniciais mais frequentes foram: febre (28%), vomitos (16%), tosse ou taquipneia (12%),
diarreia, letargia ou dificuldade para respirar (8%), cianose, intolerancia alimentar, retracdes intercostais,
espirros, congestdo nasal (4%). Apenas 4 de 25 (16%) recém-nascidos foram assintomaticos. Em 32% dos
casos houve necessidade de internacdo em UTI e 20% precisaram de ventilacdo invasiva. Pneumonia
ocorreu em 12% dos casos, insuficiéncia respiratéria em 8%, e sepse ou pneumotérax em 4%. Nao houve
registro de mortes e o tempo de permanéncia hospitalar foi de 15,8 dias (5 a 40 dias).5*

Outra série de casos com 26 recém-nascidos menores de 30 dias (3 prematuros) também apontou a febre
como manifestagdo mais frequente (48%), seguida de vomitos ou diarreia (37%) e sintomas respiratorios
(30%). Manifestacdes inespecificas incluiram letargia, alteracdo do status neurolégico e dificuldades na
alimentacdo. Aproximadamente 10% foram assintomaticos, e apenas um, com 3 semanas de vida, evoluiu
com hipotensao e insuficiéncia respiratéria, necessitando cuidados intensivos.19

Outros relatos alertam para quadros mais graves, de manifestacdo tardia, com transmissdo por exposicao
familiar. Essa transmissao é importante via e estimada entre 45-91%.5556 Entre esses relatos destacam-se
4 recém-nascidos a termo, hospitalizados com quadro febril, na terceira semana de vida, testados positivo
para SARS-CoV-2, todos com doenca grave. Dois deles evoluiram com insuficiéncia respiratéria e disfuncao
de 6rgaos, sendo que um recebeu terapia antiviral com remdesivir. Dois neonatos apresentaram coinfecc¢ao,
reforcando que a presenca do SARS-CoV-2 nido exclui a possibilidade de outras infec¢des associadas. Nos 4
casos, foram encontrados fatores de risco socioeconémicos entre eles: pais imigrantes, adolescentes, com
vulnerabilidade social, habitacional e alimentar.55

Esses achados sao significantes pois reiteram a importancia da transmissao horizontal em neonatos, e que,
embora a maioria das infec¢des por SARS-CoV-2 na populagido pediatrica seja leve ou assintomatica, os
recém-nascidos estdo mais sujeitos a infec¢bes de maior gravidade. Outro ponto importante é que, ao se
pensar em estratégias para proteger essa populacdo vulneravel, deve-se levar em consideragido a unidade
familiar e os fatores de risco socioeconémicos que podem torna-lo mais suscetivel a infeccdo e a resultados
adversos.
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6.3 Quadro laboratorial

Os dados sobre achados laboratoriais em criancas e recém-nascidos sdo escassos e bastante inespecificos,
com estudos heterogéneos, e com diferencas em fun¢do da idade e da gravidade da doenga.1057.58 Dentre os
marcadores, destacam-se:

- Marcadores hematoldgicos: hemoglobina, contagem de leucdcitos, neutroéfilos, linfocitos e plaquetas;
- Marcadores bioquimicos: TGO, TGP, fosfatase alcalina, ureia e creatinina, CPK, CKMB e DHL;

- Marcadores de inflamagcao e coagulacdo: proteina C reativa, procalcitonina, D-dimero, troponina, tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativado.

Ainda nao se sabe o comportamento desses exames no periodo neonatal, mas a semelhanca do que ocorre
em adultos e criancas maiores, a linfopenia, a elevagdo de transaminases, da proteina C reativa, da
troponina, da creatinofosfoquinase, da func¢ao renal e do D-dimero (>1mcg/ml), podem associar-se com
pior evolucao clinica. 59

Os achados mais frequentes em pacientes pediatricos sio mostrados no quadro 2.

Quadro 2: Achados laboratoriais em criancas com COVID-19.

Casos leves Casos graves
Leucoécitos Normal ou 4 Normal ou T
Neutrofilos l -
Linfécitos Normal Normal
TGO 0 -
TGP 0 0
CKMB 0 0
DHL 0 0
D-dimero 0 T
Proteina C reativa 0 T
Procalcitonina 0 T

Modificado de Henry et al, 2020 58
6.4 Exames de imagem

Dentre os exames de imagem, a radiografia de térax é o exame mais disponivel e pode mostrar evidéncias
de pneumonia, com opacidade em “vidro fosco” uni ou bilateral, multiplas areas lobares ou subsegmentares
de consolidacdo.69 Estudo de revisio mostrou achados radiograficos inespecificos em 32% dos casos,
opacidade em “vidro fosco” em apenas 8% e opacidades lineares em 4%. Altera¢des pulmonares ndo foram
evidenciadas em 48% dos casos de recém-nascidos com febre, tosse, obstrucio nasal, diarreia e dificuldade
de alimentagdo.5*
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A ultrassonografia pulmonar tem se mostrado util para o diagnoéstico e acompanhamento dos casos de
acometimento pulmonar da COVID-19, podendo ser uma alternativa para avaliacdo do recém-nascido
sintomatico. Embora as manifestacdes encontradas sejam inespecificas, a possibilidade de realizacdo como
point of care tem se mostrado bastante interessante.6!

Embora a tomografia de térax seja o exame com maior sensibilidade para detectar a pneumonia por SARS-
CoV-2 em adultos, a sua solicitagdo em recém-nascido deve ser ponderada em relacdo a informacdo a ser
acrescida com a realizagdo do exame e a exposicdo a radiacdo, além da exposicdo do recém-nascido a um
ambiente onde outros individuos com suspeita da doenca realizam o exame. Quanto a outros exames de
imagem, como a ressonancia magnética, esses devem ser individualizados de acordo com as indica¢des e os
riscos relacionados ao transporte dos recém-nascidos aos centros de imagem.5?

6.5 Testes de biologia molecular

Os testes de biologia molecular, especialmente o RT-PCR (Real Time- Polymerase Chain Reaction) sao
considerados padrao ouro para o diagnéstico da COVID-19, uma vez que permitem o isolamento de acidos
nucleicos do SARS-CoV-2. Esse virus pode ser detectado no trato respiratério superior (nasofaringe e
orofaringe), trato respiratério inferior (aspirado endotraqueal ou lavado broncoalveolar), sangue e nas
fezes186263, A especificidade da RT-PCR é préxima de 100%, entretanto a sensibilidade varia de 63% a 93%
de acordo com o inicio dos sintomas, dindamica viral e material coletado. A positividade é de
aproximadamente 29% nas fezes, 63% no swab nasal, 93% no lavado broncoalveolar e apenas 1% no
sangue.> A detec¢do do virus na saliva também pode ser sensivel e tecnicamente mais facil, mas o método
ainda esta sendo validado.64

A técnica da coleta, acondicionamento assim como a cinética viral impactam no desempenho do RT-PCR. A
excrecdo viral pode ser menor nos primeiros trés dias de sintomas, com maior positividade do teste quando
coletado entre o quarto e sexto dia de sintomas.59 O RT-PCR pode ser detectavel em nasofaringe por até 30
dias apés sintomas, enquanto que criancas podem manter RT-PCR positivo nas fezes por periodo superior
a 30 dias.5® Ha que se considerar que, com excecdo do liquido amniético (na auséncia de ruptura de
membranas), sangue de corddo umbilical e sangue do recém-nascido, todas as outras amostras perinatais
sdo susceptiveis a contaminacio seja por fluido vaginal, por fezes maternas ou por goticulas respiratorias
durante o contato mae-filho apés o nascimento, o que dificulta o diagnostico.2 Assim, os swabs precoces
podem refletir colonizacdo e nio infeccio verdadeira e, portanto, os swabs positivos ao nascimento devem
ser repetidos com 24-48 horas de vida.6s

A pesquisa do RNA viral por RT-PCR em placenta, no liquido amnid6tico e em sangue de cordao umbilical,
embora sem recomendagio especifica, pode e deve ser considerada em alguns casos, principalmente no
contexto de pesquisas cientificas sobre os modos de transmissido da doenca entre mae e concepto e para
definicao de caso.33

A comprovagio diagnostica do recém-nascido é feita apds o resultado positivo para o SARS-CoV-2 por RT-
PCR, em amostras do trato respiratorio com coleta de swabs de nasofaringe e cavidade oral.52
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No Brasil, conforme orientagdo do Ministério da Saude, até o momento, ndo esta indicada a triagem
laboratorial para investigacdo de SARS-CoV-2 em recém-nascidos assintomadticos, cuja mde tenha
diagnostico suspeito ou confirmado de COVID-19. Em casos individualizados, se houver disponibilidade, a
testagem podera ser realizada.52 De acordo com a Academia Americana de Pediatria a testagem do recém-
nascido assintomatico teria a vantagem de facilitar o plano de cuidados p6s-alta, além de contribuir para o
melhor entendimento da transmissao viral nesse momento.¢6 Sugere-se, na dependéncia da disponibilidade
elogistica do local, que o primeiro teste seja realizado nas primeiras 24 horas de vida, por swab de amostras
respiratérias (nasofaringe/cavidade oral), e o segundo repetido antes da alta, entre 48-72 horas de vida.6?

6.6 Testes soroldgicos

A dosagem de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 do tipo IgG e [gM comeca a ser estudada, mas ha
necessidade de conhecimento da cinética desses anticorpos na COVID-19, especialmente em gestantes e em
recém-nascidos.353657 Relatos que demonstraram a presenca de anticorpos da classe IgM no recém-nascido
podem ser explicados pela inflamacdo na interface materno-fetal em consequéncia da lesdo hipdxica
materna ou do efeito citotéxico viral. Outra questdo é que as infec¢des ascendentes do trato genital materno
inferior podem facilitar a transferéncia de imunoglobulinas maternas através da placenta, por isso,
conclusdes sobre a infeccao transplacentaria ndo podem se basear unicamente na presenca de anticorpos
IgM anti-SARS-CoV-2 no recém-nascido, principalmente se o RT-PCR for negativo.2?

0 método e o tempo de realizacdo dos exames sorolégicos podem influenciar no seu resultado. Revisao
sistematica comparando acurdacia de testes sorologicos na COVID-19 por 3 métodos, o ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assays), o LFIA (Lateral Flow Immunoassays) e o CLIAS (Chemiluminescent
Immunoassays) mostrou sensibilidade combinada para IgG e IgM de 84% por ELISA, 66% por LFIA e 97%
por CLIAS e especificidade de 97% para ELISA e 96% para LFIA. A sensibilidade foi maior com a dosagem
realizada com pelo menos trés semanas apos o inicio dos sintomas e variou de 70% a 98% quando
comparada com a dosagem dentro da primeira semana de sintomas, que ficou entre 13% e 50%. Ha que se
considerar que houve heterogeneidade nos estudos, alto risco de viés de selecio de pacientes e de
interpretacdo dos testes.t8 Assim, os testes sorologicos devem ser interpretados com cautela, sendo
necessarios mais estudos para avaliar sua real acuracia, especialmente em recém-nascidos.

7. Tratamento e preven¢ao

Até o momento ndo ha nenhum tratamento que tenha eficicia e seguranca comprovadas para a infeccdo por
SARS-CoV-2, nem para pacientes adultos e nem tdo pouco para neonatos. O remdesevir, antiviral promissor
contra uma grande variedade de virus RNA incluindo o SARS-CoV-2, parece diminuir a replicagdo viral, mas
ainda ha necessidade de comprovar sua eficicia e seguranca com ensaios clinicos randomizados. Os
corticoides sistémicos reduziram a mortalidade com 28 dias de evolu¢ido da doenga grave ou critica, mas
ndo se mostraram benéficos nas formas de menor gravidade, pelo contrario, aumentaram o risco de morte
e danos incluindo viremia prolongada e hiperglicemia.5969 O recém-nascido deve, portanto, receber
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tratamento de suporte, com rigorosa monitorizacdo clinica, especialmente dos sinais respiratérios e
gastrointestinais. 57

Como existem poucos neonatos que foram diagnosticados com a COVID-19, ainda ndo se tem
recomendacdes ou diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias, e a experiéncia clinica é pequena. Na
maioria dos casos os recém-nascidos receberam cuidados de suporte ou de rotina. Para qualquer
medicamento recomendado, a terapia exigira avaliacdo de risco-beneficio, incluindo ajustes de dose e
tempo para essa populacdo especifica.

As recomendacdes para os cuidados e assisténcia em sala de parto?’0, alojamento conjunto e UTI Neonatalé?
ao recém-nascido com suspeita ou diagnoéstico da COVID-19 podem ser acessadas no portal da Sociedade
de Pediatria de Sao Paulo e também em nota técnica do Ministério da Saude (GVIMS/GGTES/ANVISA N¢
07/2020).71

A maior expectativa para longo prazo é um teste diagnostico eficaz que identificara infeccdo recente e
pregressa para o SARS-CoV-2 juntamente com a vacinacdo. Qualquer vacina que seja desenvolvida precisara
ser testada em criancas. Para proteger neonatos, programas de imunizacdo materna serdo necessarios, ou
seja, ha um longo caminho a ser percorrido.1?

8. Consideragoes finais

Ainda ha muito o que se definir sobre a doenca especialmente em recém-nascidos, mas a medida que a
pandemia se expande, informagdes adicionais poderdo ajudar no melhor entendimento fisiopatolégico da
doenga, nas formas de transmissdo e consequentemente melhora no diagndstico precoce e tratamento. No
momento sabe-se que a prevencdo é a melhor forma de controlar a propagacdo da doenca.

Arapidez com que 0 SARS-CoV-2 se espalhou e o nimero de casos e mortes da COVID-19 é diferente de tudo
0 que se viu, desde pelo menos a pandemia de gripe espanhola de 1918-19. Mas, cem anos depois, a
cooperacdo internacional e a rapida disseminacido das experiéncias estdo permitindo que se faga ciéncia,
encontrando assim, a melhor forma de condugio desses pacientes.
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