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Artigo de pesquisa

Caracteristicas clinicas de 19 neonatos
nascidos de maes com COVID-19

RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar as caracteristicas
clinicas de neonatos nascidos de maes infectadas com
SARS-CoV-2 e aumentar o conhecimento atual quanto
as consequéncias perinatais da COVID-19. Dezenove
neonatos foram admitidos no Hospital Tongji de 31 de
janeiro a 29 de fevereiro de 2020. Suas maes foram
diagnosticadas clinicamente ou tiveram confirmacao
laboratorial de COVID-19. Nés coletamos e analisamos
prospectivamente informacGes das maes e dos bebés.
Haviam 19 neonatos inclusos nessa pesquisa. Dentre
eles, 10 maes tiveram COVID-19 confirmada através do
teste positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2 do swab de
garganta, e 9 maes foram diagnosticadas clinicamente
com COVID-19. O parto dos bebés ocorreu em uma sala
de isolamento e os neonatos foram imediatamente
separados de suas maes e isolados por pelo menos 14
dias. Nenhuma angustia fetal foi encontrada. A idade
gestacional dos neonatos era de 38,6 = 1,5 semanas, e
0 peso médio ao nascer era de 3293 + 425 g. O teste de

RT-PCR para SARS-CoV-2 do swab de garganta, urina e
fezes foi negativo em todos os neonatos. O teste RT-PCR
para SARS-CoV-2 em leite materno e fluido amnidtico
também apresentou resultado negativo. Nenhum dos
neonatos desenvolveu evidéncia clinica, radioldgica,
hematoldgica, ou bioquimica para COVID-19. Nenhuma
de SARS-CoV-2 e nenhuma
terceiro

transmissdo vertical
complicacdo perinatal no trimestre foi
encontrada em nosso estudo. O parto deveria ocorrer
em isolamento e os neonatos deveriam ser separados

de suas maes infectadas e cuidadores.

Palavras-chave: doenga do coronavirus de 2019,

sindrome  respiratoria aguda relacionada ao

coronavirus; infeccdo materno-infantil; recém-nascido
INTRODUGAO

Desde dezembro de 2019, uma pneumonia atipica
(doengca do coronavirus de 2019 (COVID-19)) foi
relatada, espalhando-se de Wuhan, uma bela cidade no
centro da China, para todo o pais [1]. O virus é
transmitido principalmente por meio de goticulas
respiratorias e/ou contato préximo ente pessoas, e
transmissdo por agrupamento familiar foi relatada.
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Nado se sabe se a transmissdo vertical materno-infantil é
possivel, e, portanto, ndo ha evidéncia suficiente para a
prevencdo e o controle de infecgdes neonatais. Nesse
artigo, nds analisamos prospectivamente  as
caracteristicas clinicas e resultados de 19 neonatos
nascidos de maes que sofreram a infeccdo pelo
coronavirus 2 relacionado a sindrome respiratdria
aguda grave 4(SARS-CoV-2) no Hospital Tongji e Union
Hospital West, em Wuhan de 31 de janeiro de a 29 de

fevereiro de 2020.
MATERIAIS E METODOS
Pacientes

Todas as mulheres gravidas que foram clinicamente
diagnosticadas ou tiveram confirmacao laboratorial de
COVID-19 durante o final de sua gravidez, e deram a luz
a seus bebés no Hospital Tongji e no Union Hospital
West entre 31 de janeiro de 29 de fevereiro de 2020
foram incluidas nesse estudo. O diagndstico foi dado
seguindo o Programa Chinés de Prevencdo e Controle
de Pneumonia por Coronavirus [2]. Brevemente, um
caso diagndstico clinico de COVID-19 é definido como
um caso de pneumonia que atingiu todos os quatro
critérios seguintes — febre e/ou sintoma respiratério;
evidéncia radiografica de pneumonia viral tipica
(opacidade bilateral em vidro fosco); contagem normal
ou baixa de leucdcitos ou contagem baixa de linfdcitos;
e nenhuma melhora nos sintomas depois do
tratamento antimicrobiano por 3 dias, descartando
infeccdes virais comuns, como influenza, com ou sem
ligacdo epidemioldgica ao Mercado de Atacado de
Frutos do Mar de Huanan ou contato com outros
pacientes com sintomas similares. Um caso de COVID-
19 confirmado em laboratério foi definido como um
caso com amostras respiratdrias que testaram positivo
para SARS-CoV-2 pelo teste RT-PCR para SARS-CoV-2 ou
uma sequéncia genética que corresponda com SARS-

CoV-2.

Como ndo ha unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) no Union Hospital West, todo os neonatos em
alto risco foram transferidos para a UTIN do Hospital de
Tongji. Todos os recém-nascidos de origem interna e
externa foram levados a sala de isolamento da UTIN,

para prevenir o contato com outros. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital de Tongji,
Universidade de Ciéncia e Tecnologia de Huazong, e o
consentimento esclarecido foi obtido de todos os
pacientes ou responsaveis dos pacientes para serem
incluidos no estudo.

Coleta de dados

As informagbes sobre a mae, incluindo dados
epidemioldgicos, dados pré-natais, sintomas clinicos,
caracteristicas laboratoriais e foram
obtidas de

comunicac¢do direta com os pacientes e suas familias.

radioldgicas,
registros médicos eletrbnicos ou
Amostras de swab de garganta foram coletadas e
testadas para SARS-CoV-2 no laboratério do Hospital
Tongji, Universidade Hazhong de Ciéncia e Tecnologia
usando Kit (Biogerm, Xangai, China), seguindo diretrizes

da OMS para RT-PCR.

As informacbes dos neonatos incluindo género, idade
gestacional, peso ao nascer, sintomas clinicos e
caracteristicas laboratoriais e radioldogicas foram
obtidas de registros médicos eletrGnicos. Amostras de
swab de garganta, e amostras de sangue, urina e fezes
foram também coletadas para testar a presenca de
SARS-CoV-2. Amostras de fluido amnidtico e sangue do
corddao umbilical foram obtidas no momento do parto.
Além disso, amostras de leite materno das maes foram
coletadas depois da primeira lactagdo. A evidéncia de
transmissdo vertical foi avaliada pela testagem da

presenca de SARS-CoV-2 nessas amostras clinicas.
Anilise estatistica

As informacdes foram apresentadas como média +
desvio padrdo ( X = S) quando as informagdes estdo em
distribuicdo normal. Por outro lado, nds usamos
mediana (252 percentil-752 percentil) para apresentar
os dados.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas das maes com COVID-19

A idade média das maes foi de 31 anos (27-34 anos).
Nenhuma das maes tinha qualquer doenca subjacente

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 2



e a gravidez ocorreu sem intercorréncias até o
diagndstico da COVID-19. Todas as 19 mdes vivem na
area epidémica na provincia de Hubei. Nove mades
foram clinicamente diagnosticadas com a COVID-19 e
10 tiveram confirmacao laboratorial da COVID-19.

A maioria dos sintomas iniciais das maes foi febre
(11/19), 5/19 tiveram tosse ou dispneia, 2/19 tiveram
diarreia ou outro sintoma gastrointestinal. A tomografia
do torax realizada antes do parto nessas mulheres
gravidas mostrou alteracdes tipicas de uma pneumonia
viral, como difusdo diminuida e opacidade bilateral em
vidro-fosco, consolidacdo pulmonar desigual, bordas
borradas, e lesdes convergentes em tiras em alguns
casos. (Fig. 1). Nenhuma mae recebeu esteroides pré-
natais e 6 casos receberam drogas antivirais (200
[Arbidol ®,
Phasmastandard, Moscow, Russia) por cinco dias antes

mg/dia de umifenovir oral

do parto.

O parto ocorreu em uma sala de operacao isolada.
Dezoito mulheres gravidas deram a luz a seus filhos por
cesariana e uma por parto vaginal. Nenhuma angustia
fetal foi identificada. Trés casos tiveram ruptura
prolongada da membrana (mais de 18 h), e grande
guantidade de membrana fetal foi observada em um
caso. O tempo médio entre os sintomas e o inicio do
parto foi de 4 dias (de 1 dia e 8 horas a 10 dias). Dez
amostras de leite materno das maes foram obtidas
depois da primeira lactacdo e testaram negativo para
SARS-CoV-2 por RT-PCR (Tabela 1).

Caracteristicas clinicas dos neonatos:

O parto ocorreu em uma sala de isolamento, e, depois
do parto, os neonatos foram imediatamente separados
de suas mdes. Doze recém-nascidos eram de origem

interna e 4, de origem externa. Todos os neonatos
foram transferidos e isolados em uma UTIN. Haviam 13
criangas do sexo masculino e 6 do sexo feminino. A
idade gestacional dos neonatos era de 38,6 + 1,5
semanas, e o peso médio no nascimento era de 3.293 +
425 g. Nenhuma angustia fetal foi identificada com as
pontuacdes de APGAR 8 e 9 em 1 e 5 minutos,
respectivamente. Nenhum dos neonatos desenvolveu
evidéncia clinica, radiolégica, hematoldgica ou
bioquimica da COVID-19 (Tabela 2).

Resultado do laboratério de 19 neonatos com 24 horas
de vida: contagem de leucdcitos 16,19 x 10° (12,1 x 10°-
18,37 x 10°) células/L, linfécitos 3,8 x 10° (3,03 x 10°-
4,75 x 10°) célula/L, neutrdfilos 10,84 x 10° (5,99 x 10°-
13,51 x 10°) células/L, plaquetas 295 x 10° (224 x 10°-
312 x 10°) células/L, proteina C reativa 1,2 mg/L (0,2-
3,7 mg/L), alanina transaminase 10 UI/L (7-18 UI/L),
aspartato transaminase 4 UI/L (29-70 UI/L), ureia (2,5
mmol/L (1,93-3,7 mmol/L), creatinina 67 umol/L (60-78
pumol/L). Dezessete casos tiraram raio X de térax que se
mostraram normais e os 2 casos restantes mostraram
mancha pulmonar aumentada. O resultado dos testes
para SARS-CoV-2 por RT-PCR de um swab de garganta,
fluido gastrico logo apds o nascimento, urina e fezes de
todos os neonatos foram negativos, com excecdo de
um caso que testou positivo no teste para SARS-CoV-2
por RT-PCR de swab de garganta uma vez. O segundo
teste na mesma amostra mostrou que o resultado era
um falso positivo. Consistentemente, o virus nao foi
identificavel no fluido amnidtico e no sangue do cordao
umbilical.

Os neonatos foram imediatamente separados de suas
maes e isolados por pelo menos 14 dias.
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Fig. 1 Exame de TC de térax em 2 mulheres gravidas. Caso 10: Diminui¢do da opacidade difusa e bilateral em vidro-

fosco, consolidacdo desigual do pulmao e bordas borradas sdao mostradas nas quatro camadas da imagem da TC de

tdrax. Caso 11: consolida¢do desigual do pulmao e lesdes convergindo em tiras sdo mostradas nas quatro camadas

do pulmao esquerdo.

Tabela 1. Caracteristicas maternas

N° do Swab da Idade Idade Febre Tosse Diarreia Tempo Tratamento
caso garganta para (ano) gestacional entre os antiviral
SARS-CoV-2 (semana) sintomas antes do

e o parto parto
1 + 36 36% Sim N3do N3o 21 dias N3o
2 + 26 35 *2 Sim Sim Nao 9 dias Sim
3 + 38 38 *2 Sim Sim Nao 7 dias Sim
4 + 34 40 Sim Nao Nao 8 horas Nao
5 + 31 41+ Sim N3do N3o 12 dias Sim
6 + 34 38+ Sim N3o N3o 7 dias N3o
7 + 30 39% N3o Sim N3o 10 dias Sim
8 + 33 38 *2 N3do N3do Sim 32 horas N3o
9 + 34 38 *2 Sim N3do N3o 4 dias N3o
10 + 33 37+ N3do Sim N3do 21 dias Sim
11 - 27 39% Sim N3o N3o 4 dias Sim
12 - 30 39+ N3o N3o N3o - N3o
13 - 26 37% N3o N3o Sim 2 dias N3o
14 - 30 38 Sim N3do N3o 1 dia N3o
15 - 27 41+ N3do N3do N3do - N3do
16 - 26 39 Nao Nao Nao - Nao
17 - 30 38 Sim Nao Nao 1dia Nao
18 - 33 39 Sim Sim Nao 2 dias Nao
19 - 33 38 Nao Nao Nao - Nao
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DISCUSSAO

Criancas parecem ser menos vulneraveis a infec¢do por
SARS-CoV-2 e, quando a COVID-19 se desenvolve nas
criangas, parece ser mais suave se comparadas a
pacientes adultos. Foi hipotetizado que criangas sdo
menos suscetiveis, pois (1) elas podem ser protegidas
por alguns anticorpos contra outros coronavirus, ou (2)
ndo desenvolveram uma reacdo inflamatdria forte, a
qual ¢é parcialmente responsavel pelas lesdes
pulmonares durante a COVID-19 [3]. Recém-nascidos
ndo possuem anticorpos contra outros coronavirus,
assim, teoricamente, podem ser mais vulneraveis a

infeccdo por SARS-CoV-2.

Em nossa pesquisa, nenhuma amostra de uma regiao
fluido
amnidtico materno e leite materno foram detectados

diferente do corpo dos recém-nascidos,

como positivos para SARS-CoV-2. Nenhum dos 19

neonatos desenvolveram evidéncias clinicas,
radioldgicas, hematoldgicas ou bioquimicas para a
COVID-19. Esses

consistentes com o estudo de Chen et al., o qual

resultados s3ao parcialmente
mostrou que as 9 mulheres gravidas infectadas com
SARS-CoV-2 ndo parecem desenvolver a forma mais
grave da COVID-19 em comparac¢do com pacientes nao
gravidas, e as consequéncias dos seus neonatos foram
relativamente boas [4].

Taxa zero de infecgao neonatal

A taxa zero de infeccdo neonatal em nosso estudo
pode ser devido as seguintes razoes:

Falta de evidéncias para apoiarem a transmissdo
vertical de SARS-CoV-2 de mdes que sofreram da
COVID-19 durante o ultimo trimestre de gestacdo

Em um amplo espectro, a transmissdo da mae para a
criancga inclui transmissdo vertical intrauterina, contato
com sangue materno e fluido amnidtico durante o
parto e infeccdo pds-natal, especialmente durante a
amamentacao. Em um espectro limitado, a transmissao
da mae para a criancga se refere somente a transmissdo
vertical intrauterina. Para confirmar se houve ou ndo a
transmissao vertical intrauterina, esse estudo realizou a

deteccdo de acido nucleico de SARS-CoV-2 no leite
materno, sangue do cordado umbilical, fluido amnidtico,
swab da garganta do recém-nascido, e amostras de
fezes e urina do recém-nascido. Os resultados
mostraram que todas as amostras testadas foram
negativas, assim, os resultados desse estudo nado
sustentam a transmissdo vertical intrauterina. Nossos
resultados sdo consistentes com outras séries de
publicacbes, nas quais nenhum neonato positivo para
SARS-CoV-2 foi
relatados de neonatos nascidos de maes com a COVID-

encontrado [5]. Diversos casos
19 também sdo consistentes com nossos resultados [6

-9].

Dados recentes indicaram que os receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 possuem baixa expressao
na placenta, fazendo com que a transmissao vertical de
SARS-CoV-2 seja provavelmente impossivel [10]. A
pesquisa de Chen et al. indicou que a placenta de maes
infectadas ndo apresentava mudancas morfoldgicas
relacionadas a infeccdo viral, e o acido nucleico de
SARS-CoV-2 na indetectavel [11].

Entretanto, ainda ndo estd claro se a carga viral

placenta foi

materna ou o momento da infeccdo por SARS-CoV-2
podem influenciar na transmissao [12].

Manejo antes e durante o parto

O Hospital de Tongji e o Union Hospital West estao
ambos localizados em Wuhan, o centro epidémico,
entdo, todas as mulheres gravidas suspeitas realizaram
o exame de TC dos pulmdes e o teste de acido nucleico
de SARS-CoV-2 antes do parto.
confirmados clinicamente ou laboratorialmente, uma

Para os casos

equipe de médicos especialistas, incluindo
epidemiologistas, virologistas, especialistas em doencas
infecciosas, obstetras, neonatologistas, foi informada
logo apds a admissdo. Todos os especialistas decidiram
o tratamento pré-natal e o melhor momento para o
parto e o modo do parto. Nessa pesquisa atual, a
menor idade gestacional foi de 35 semanas, e nenhuma
mae recebeu esteroide pré-natal e 6 maes receberam
drogas antivirais (200 mg/dia umifenovir oral (Arbidol®,

Pharmastandard, Moscou, Russia)) nos 5 dias que
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antecederam o parto. Neste estudo, nenhuma
complicacdo do tratamento antiviral pré-natal foi

encontrada nos recém-nascidos.

O parto ocorreu em um centro cirdrgico isolado. Todos
os cirurgides, enfermeiros e outros funcionarios no
centro cirdrgico estavam vestindo roupas de protecdo
nivel 3. A maioria das mulheres gravidas deu a luz a
seus filhos através de parto cesariano, e apenas uma
realizou o parto vaginal. Uma equipe de transporte
neonatal especializada no controle de infeccdo realizou
a transferéncia para uma unidade neonatal tercidria
(Hospital de Tongji) previamente designada. A mde e o
recém-nascido precisam ser isolados separadamente
até que ambos estejam habilitados, enquanto se
aguardam mais resultados de dados clinicos.

Observacgdo e manejo pds natal

Zeng et al. [13] e Wang et al. [14] relataram dois casos
de recém-nascidos que sofreram a infec¢do por SARS-
CoV-2, um caso foi 17 dias, o outro foi 19 dias apds o
nascimento e todos eles foram infectados através da
transmissao pelo contato familiar, sugerindo que maior
atencdo deve ser dada pelo cuidador do recém-
nascido, para prevenir a transmissdao pelo contato
Além disso, estudo, apds a

proximo. nesse

ressuscitacao inicial, o recém-nascido foi
imediatamente isolado de sua m3e e membros da
familia, e transferido para uma ala de isolamento
neonatal (classe Il A) para mais investigacbes. O
contato com pais e familiares nao infectados foi
minimizado, e roupa de protecdo nivel Il foi exigida
para todas as equipes médicas. Os residuos médicos
foram isolados em sacolas de residuos médicos de
dupla camada e desinfetados antes de serem
descartados. Tecidos ndo descartaveis foram coletados
em sacolas de residuos médicos de duas camadas e
transportados para o centro de desinfeccao hospitalar

seguindo o protocolo de cada hospital.

Cuidados de apoio foram fornecidos pela equipe
médica especializada em prevencdo de infecgdes.
Procedimentos invasivos, como puncao venosa e coleta
de sangue, foram minimizadas o maximo possivel. O
monitoramento incluiu sinais vitais, saturacdo de

oxigénio, glicose sanguinea, motilidade intestinal e
ictericia neonatal. Equipamentos médicos e outros
equipamentos para esses neonatos foram designados e
ndo compartilhados com outros pacientes.

Todos os neonatos foram alimentados com férmula
para bebés nesse estudo de acordo com o protocolo.
As mulheres devem extrair leite regularmente para
garantir a lactacdo, e cuidados psicolégicos de apoio
devem ser fornecidos conforme a necessidade.

Limitacao

Ha uma limitacdo nessa pesquisa. A deteccdo de
anticorpos especificos para SARS-CoV-2 (IgM e 1gG)
pode ter um papel importante no diagndstico da
transmissdo vertical materno-infantil. Infelizmente, nds
ndo tinhamos esse teste de anticorpo até o final de
fevereiro. Nés esperamos aprimorar esse material num
futuro préximo.

Por fim, as estratégias mais importantes para prevenir
a infeccdo neonatal por SARS-CoV-2 sdo prevenir a
infeccdo materna e reduzir a possibilidade da exposicao
do neonato ao virus. Recém-nascidos de alto risco
devem ser monitorados rigorosamente de acordo com
as diretrizes para o manejo do isolamento pré-natal,
intraparto e pds-parto.

CUMPRIMENTO DAS DIRETRIZES ETICAS

Wei Liu, Jing Wang, Wenbin Li, Zhaoxian Zhou, Siying
Liu, e Zhihui Rong declaram que nao possuem conflito
de interesse. Todos os procedimentos seguidos
estavam em conformidade com as normas éticas do
comité responsavel pela experimentacdo em seres
humanos (institucional e nacional) e com a Declaragdo
de Helsinque de 1975, revisada em 2000 (5). O
consentimento informado foi obtido de todos os
pacientes ou responsaveis dos pacientes para estarem
inclusos nesse estudo.
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