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RESUMO

Introducdo: A COVID-19, doenca causada pela infe¢do pelo SARS-CoV-2, € um problema
de Saude Publica emergente. Existe evidéncia de transmisséo da infecdo a recém-nascidos
de maes infetadas, no entanto, a literatura ainda n&o é consistente. E imperativo estabelecer

se o leite materno desempenha um papel protetor ou de potencial transmissor da infecéo.

Objetivo: Avaliar sistematicamente a evidéncia acerca do risco de transmissédo da infecéo
(vertical e horizontal) ao recém-nascido conforme o tipo de alimentacao e a interacéo entre

mae e filho, para estabelecer se os beneficios do aleitamento materno superam o seu risco.

Métodos: A pesquisa de artigos foi realizada nas bases de dados eletronicas “PubMed”, “Web
of Science”, “‘Embase” e “World Health Organization COVID-19 Global Research Database”,
incluindo artigos publicados entre abril e outubro do ano de 2020. Foram considerados
elegiveis séries de casos ou estudos de coorte, com amostra igual ou superior a cinco recém-
nascidos de maes com diagndstico de COVID-19 confirmado por RT-PCR, em que 0s recém-
nascidos foram igualmente testados e nos quais € mencionado o tipo de alimentacdo. De
todos os artigos foram extraidos dados sobre o nimero de recém-nascidos positivos, a opgao
de isolamento ou alojamento conjunto da diade mae-filho ap6s o nascimento e o tipo de
alimentacdo do recém-nascido. Em oito artigos extrairam-se também dados sobre a analise

de amostras de leite materno de méaes infetadas.

Resultados: Incluiram-se 22 artigos, com um total de 1067 recém-nascidos. 3,1% obteve
teste positivo no periodo pés-natal e, destes, 66,7% foram assintomaticos. A taxa de
aleitamento materno foi de 55,7% (45,2% amamentados e 10,5% leite materno extraido). Dos
recém-nascidos que receberam leite materno, 4,5% testaram positivo para o SARS-CoV-2
(60,6% < 48h; 39,4% = 48h). De 88 puérperas cujo leite materno foi testado, foi detetado RNA
viral em 2,3%. Das maes a quem foram pesquisadas imunoglobulinas especificas para o

SARS-CoV-2 no leite materno, foram detetadas IgM em 46,9% e IgG em apenas 3,1%.

Conclusao: A taxa de transmisséo da infecdo por SARS-CoV-2 em recém-nascidos de maes
infetadas é baixa e as infecBes neonatais sdo frequentemente assintomaticas. Este estudo
sugere que a presenca de infecdo por SARS-CoV-2 em puérperas ndo deve ser indicagédo
para eviccdo do aleitamento materno, uma vez que os seus beneficios superam o risco de
transmitir a infecdo e a transmisséo do virus via leite materno é improvavel. E aconselhavel o
alojamento conjunto de modo a promover a amamentacdo e o estabelecimento do vinculo
entre o recém-nascido e a mae, sob medidas de isolamento de goticulas, de modo a evitar a

transmissao horizontal do virus.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, aleitamento materno, transmissdo vertical,

transmissao horizontal, recém-nascido.
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ABSTRACT

Background: COVID-19, disease caused by SARS-CoV-2 infection, is an emergent problem
in public health. There is evidence about the transmission to newborns born to infected
mothers, however the literature is not consistent yet. It is imperative to establish whether breast

milk plays a protective role or a potential transmitter of infection.

Objective: To systematically evaluate the evidence about the risk of infection transmission
(vertical and horizontal) to the newborn according to the type of feeding and the interaction
between mother and newborn, in order to establish whether the benefits of breastfeeding

exceed its risk.

Methods: The articles search was carried out in the electronic databases PubMed, Web of
Science, Embase and World Health Organization COVID-19 Global Research Database,
including articles published between April and October 2020. Cases series or cohort studies
were considered eligible, with a sample of five or more newborns born to mothers diagnosed
with COVID-19 confirmed by RT-PCR, in which the newborns were also tested and the
neonatal type of feeding was mentioned. From all articles, data were extracted on the number
of positive newborns, separation or rooming-in of the mother-newborn dyad after birth, and the
newborn type of feeding. In eight articles, data on the analysis of breast milk samples from

infected mothers were also extracted.

Results: 22 articles were included, with a total of 1067 newborns. 3,1% obtained a positive
test in postnatal period and, of these, 66,7% were asymptomatic. The breastfeeding rate was
55,7% (45,2% direct breastfeeding and 10,5% extracted breast milk). Of breastfed newborns,
4,5% tested positive for SARS-CoV-2 (60,6% < 48h; 39,4% = 48h). Of 88 puerperal women
whose breast milk was tested, viral RNA was found in 2,3%. Of mothers who were tested for
SARS-CoV-2 specific immunoglobulins in breast milk, IgM was detected in 46,9% and 1gG in
3,1%.

Conclusion: The transmission rate of SARS-CoV-2 infection in newborns born to infected
mothers is low and neonatal infections are frequently asymptomatic. This study suggests that
the presence of SARS-CoV-2 infection in puerperal women should not be an indication for
avoiding breastfeeding, once its benefits outweigh the risk of transmitting the infection and viral
transmission via breast milk is unlikely. Rooming-in is advisable to promote breastfeeding and
bond establishment between newborn and mother, under droplet isolation measures, in order

to avoid virus horizontal transmission.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, breastfeeding, vertical transmission, horizontal

transmission, newborn.
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ABREVIATURAS, ACRONIMOS E SIGLAS

AAP

ACE2
CcDC
COVID-19
DGS
HSPG
lg(s)

LD

LF

LM

LMd

LMe

OMS
RCOG

RN
RT-PCR
SARS-CoV
SARS-CoV-2
SDR
UNICEF

“American Academy of Pediatrics”
“Angiotensin-Converting Enzyme 2”

“Centers for Disease Control and Prevention”
“Coronavirus Disease 2019”

Direcao Geral da Saude

“Heparin Sulphate Glycosaminoglycan”
Imunoglobulina(s)

Leite materno de dador

Leite de formula

Leite materno

Leite materno direto

Leite materno extraido

Organizagdo Mundial de Saude

“‘Royal College of Obstetricians and Gynaecologists”
Recém-nascido(s)

“Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction”
“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus”
“Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2”
Sindrome de Dificuldade Respiratéria

“United Nations International Children's Emergency Fund”
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram detetados em Wuhan (China) 27 casos de pneumonia de
etiologia desconhecida. No dia 7 de janeiro de 2020, foi identificado um novo virus da familia
Coronaviridae como agente causal destas infecdes,! que passou a designar-se de “Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” (SARS-CoV-2). A doenga causada pelo novo
coronavirus, denominada de “Coronavirus Disease 2019” (COVID-19),2 tornou-se uma
emergéncia de Saude Publica e foi declarada como pandemia a 11 de marco de 2020 pela
Organizacdo Mundial de Salide (OMS).2 Em 2020, verificaram-se quase 80 milhdes de casos
e mais de 1,7 milhGes de mortes por esta infecdo,* que se tornou o mais recente desafio para
todas as comunidades cientificas. O progresso da pandemia e a célere evolugao cientifica
gue se tem verificado impdem uma constante atualizacdo dos melhores modelos de

abordagem clinica.®

A COVID-19 pode afetar individuos de qualquer idade® e apresenta uma grande variabilidade
clinica. Os quadros clinicos vao desde infecédo assintomatica,®® sindrome gripal comum, até
quadros graves de pneumonia e infecédo sistémica, com faléncia multiorganica e morte.® As
gravidas constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de doenca grave,’® no entanto,

nos recém-nascidos (RN) esta relagdo permanece controversa.

Estédo descritos na literatura casos provaveis de infecdo congénita por SARS-CoV-21112 e de
infecdo adquirida no periodo neonatal, com uma incidéncia aparentemente baixa.® A evidéncia
aponta para um risco aumentado de complicacdes, como mortalidade materna,'® 14

prematuridade® 1% 1315 e restricdo de crescimento fetal.*®

A transmissao da infecdo ao RN, filho de mde SARS-CoV-2 positiva, pode ocorrer por via

vertical ou horizontal.

A via de transmissao vertical define-se pela transferéncia do agente patogénico da mée para
o feto via transplacentar in Utero, através do contacto com fluidos intraparto ou pela via do

aleitamento materno durante o pés-parto.*®

O principal recetor responsavel pela ligacdo do SARS-CoV-2 as células do organismo é o
recetor da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), expresso também na placenta, o
gue poderia contribuir para a transmissdo vertical, apesar de ainda ndo haver evidéncia
consistente.'® A documentacdo de alguns casos onde se detetaram anticorpos especificos
Imunoglobulina (Ig) M em RN de maes infetadas com COVID-19 contribuem para a
possibilidade de transmissdo da infecdo in Utero, uma vez que estes anticorpos nao
atravessam a placenta.!” 8 Pelo contréario, a presenca de 1gG no sangue do RN pode refletir

a transferéncia de anticorpos maternos, que cruzam a placenta passivamente.8

f 7

§ J



Aleitamento materno em recém-nascidos de mées com infe¢céo por SARS-CoV-2: Revisdo Sisteméatica

A transmissao horizontal advém sobretudo da proximidade entre mée e filho durante o periodo
pos-parto, uma vez que a via de transmissao dominante do SARS-CoV-2 é o contacto direto,
de pessoa para pessoa, por particulas respiratérias,” & 1° passiveis de ser transmitidas até
dois metros.!® Esta igualmente comprovada a possibilidade de contaminacéo indireta, através

de superficies ou fémites contaminados.”:8

Relativamente ao aleitamento materno, este constitui a referéncia da alimentacao no inicio da
vida.?® Além dos seus beneficios nutricionais, uma das principais funcdes do leite materno
(LM) é a protecdo contra agentes infeciosos.?!" 2?2 O LM possui Igs maternas, sobretudo IgA
secretoras,?® ?* e outros componentes anti-infeciosos, como fatores anti-inflamatérios e
células imunologicamente ativas,?* 2% que servem de suporte ao sistema imunitario imaturo do
RN. Estdo, no entanto, descritos na literatura outros virus passiveis de ser transmitidos

através do LM.??

s

Assim sendo, é imperativo estabelecer se o LM desempenha um papel protetor ou de
potencial transmissor do novo virus e se os beneficios do aleitamento materno superam o seu

risco de transmisséo da infe¢do ao RN.

O objetivo deste trabalho é analisar a evidéncia atual acerca da transmissdo da infe¢do por
SARS-CoV-2 a RN de mées infetadas de acordo com o tipo de alimentacdo do RN e interagcdo
entre mae e filho (vias vertical e horizontal). Para tal, realizou-se uma revisao sistematica e,
ao utilizar uma metodologia rigorosa, procurou-se identificar as melhores evidéncias
cientificas sobre o tema em estudo e sintetiza-las, com vista a contribuir para o0 aumento do

conhecimento dos profissionais que trabalham nesta area.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizacéo da revisdo seguiu-se o modelo PRISMA? (“Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses”), que inclui varias etapas: (1) definicdo da questao
de investigacao (referida no objetivo do trabalho); (2) identificagdo dos termos de pesquisa e
realizacdo da pesquisa nas bases de dados; (3) definicdo dos critérios de elegibilidade; e (4)
decisdo da incluséo tendo por base, sequencialmente, o titulo, o resumo, e numa fase final, a
leitura integral dos artigos. Finalmente, foi realizada sumarizacéo e discussao da informacéao

adquirida, de modo a ajudar a sintetizar as evidéncias disponiveis.

N&o foi realizado protocolo de revisdo pela constante atualizacdo e emergéncia do tema.

Fontes de informacao

Realizou-se a pesquisa nas bases de dados eletronicas “PubMed”, “Web of Science”,
“‘Embase” e “World Health Organization COVID-19 Global Research Database”, incluindo
artigos publicados entre abril e outubro do ano de 2020. A Ultima pesquisa efetuou-se a 1 de

novembro de 2020.

Critérios de elegibilidade

Consideram-se elegiveis os estudos que cumprem os seguintes critérios: (1) a populagédo em
estudo abrange RN, independentemente da idade gestacional ao nascimento, de maes com
diagnéstico de COVID-19; (2) o diagnéstico da infecdo materna foi confirmado
laboratorialmente mediante zaragatoa nasofaringea e/ou orofaringea para pesquisa do
SARS-CoV-2 por “Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction” (RT-PCR),
independentemente da clinica materna, antes ou até 28 dias ap6s o parto; (3) os RN foram
igualmente testados por RT-PCR e est4 descrito o resultado; (4) o tipo de alimentacdo do RN
€ mencionado, com ou sem andlise de amostras de LM de maes infetadas; e (5) o artigo foi
produzido a partir de séries de casos (definidas por uma amostra de cinco ou mais RN) ou

estudos observacionais de coorte.

Estratégia de pesquisa

A pesquisa realizou-se com recurso a uma combinacdo do “Medical Subject Headings”
(MeSH) com pesquisa manual, utilizando operadores booleanos para os termos: (“COVID-19”
OR “coronavirus” OR “SARS-CoV-2” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2”) AND (“breastfeeding” OR “breast milk” OR “human milk”), de modo a obter a literatura que
os incluisse no titulo e/ou no resumo. Foram utilizadas como restricbes de pesquisa: artigos

publicados no ano de 2020 e de lingua inglesa, espanhola, portuguesa ou francesa.
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Selecdo dos estudos

As referéncias dos artigos identificados nas diferentes bases de dados foram importadas e
geridas no EndNote®, através do qual se excluiram os artigos duplicados, reduzindo a lista

inicial de 886 referéncias para 332.

O revisor fez uma selecéo inicial dos artigos com base no titulo e resumo e, posteriormente,
pela leitura dos artigos na integra, utilizando os critérios de elegibilidade. Um segundo revisor

foi consultado quando surgiram davidas na decisao da inclusdo do artigo.

A consulta de normas implementadas no ambito da COVID-19 e de plataformas digitais
nacionais e internacionais de referéncia, das quais se destacam a Dire¢do Geral da Saude
(DGS), a Sociedade Portuguesa de Neonatologia (SPN), a Organizacao Mundial de Saude
(OMS), o Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC) americano, a Academia
Americana de Pediatria (AAP), a Associacdo BritAnica de Medicina Perinatal (BAPM) e a
Academia de Medicina da Amamentacéo (ABM), contribuiram para a discussao dos dados e

resultados.

Extracdo de dados

A extracao de dados foi efetuada de forma independente pelo revisor. Dos dados extraidos
dos artigos incluidos nesta revisdo fazem parte a identificacdo do(s) autor(es), a data de
publicacdo e o periodo em que decorreram 0s estudos, o pais de origem, a dimensdo da
amostra, o numero de RN com detecdo de SARS-CoV-2, independentemente dos sinais e
sintomas, a opc¢ao de isolamento com separagdo da diade mée-filho apds o nascimento ou
alojamento conjunto e o tipo de alimentacdo/modo de administracdo no RN: amamentacao
(LM direto — LMd), extracao de LM e oferta por tetina (LM extraido — LMe), LM de dador (LD),
férmula para lactente (Leite de Férmula — LF) ou alimentac&o mista (LM com suplemento de
LF ou LD, ou LD com suplemento de LF). Todos os casos em que apenas foi mencionado o
aleitamento materno sem distingdo entre a amamentacéo e a extragcao de LM foram incluidos
no LMd. Os RN cujo estudo apenas mencionava a evicgdo do aleitamento materno, nao
especificando o substituto (LF ou LD), incluiram-se na alimentac&o por LF. Os dados extraidos

de cada artigo estdo contemplados na Tabela 1, apresentada nos Resultados.

Utilizdmos a classificacdo da OMS?® (Anexo 1) para catalogar o momento da aquisicdo da
infecdo por SARS-CoV-2, nos RN positivos da nossa amostra, em infecao - in Gtero, intraparto
ou pOs-parto. Esta ferramenta da OMS utiliza dados relativos a: evidéncia de infecdo materna,
positividade da RT-PCR em amostras neonatais, tipos de amostras testadas e momento da

colheita.
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Numa segunda fase da nossa analise, consideramos para andlise numérica apenas os RN
em que foi explicito o tipo de alimentacéo e o tipo de alojamento, com distincdo entre RN com

teste negativo versus teste positivo para SARS-CoV-2.

Risco de viés

Para cada estudo incluido, o revisor avaliou e classificou a qualidade metodoldgica,
independentemente, utilizando uma adaptacdo da escala de Newcastle-Ottawa?’ (Anexo II),
de modo a avaliar os itens apropriados para esta revisao sistematica. Foram removidos os
itens relacionados com a comparabilidade, uma vez que a maioria dos estudos incluidos nédo

sdo comparativos, focando assim nos itens relativos a selecdo e representatividade dos

casos, e determinacgdo dos resultados e exposicao.

Deste modo, formularam-se cinco questdes, representadas no Anexo Il, que permitiram
determinar a qualidade metodolégica dos artigos para a questdo em estudo e,
consequentemente, o risco de viés associado. Os itens avaliados sdo: (1) representatividade
da amostra, (2) avaliacdo da exposicéo, (3) avaliacdo dos resultados, (4) adequacédo do tempo
de seguimento, e (5) adequacéo do tipo de seguimento. Considerou-se uma qualidade alta
(baixo risco de viés) quando os 5 critérios estavam presentes, moderada se 4 critérios

presentes e baixa (alto risco de viés) se 3 ou menos critérios presentes.

Apresentacao dos resultados

Os resultados obtidos da revisdo dos artigos selecionados sdo apresentados em cinco
seccdes: selecdo dos estudos, carateristicas dos estudos analisados, caraterizagdo da
amostra (infecdo neonatal por SARS-CoV-2 em RN de mées infetadas; alimentagéo e
interacdo das diades méae-filho), grupo de andlise (aleitamento materno; substitutos de leite

materno) e, por fim, analise de amostras de LM de maes infetadas e seus resultados.

Todas as variaveis categoéricas em estudo sdo expressas em percentagem.
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RESULTADOS

Selecdo dos estudos

Nas bases de dados identificaram-se, apds remoc¢éo dos artigos duplicados, 332 artigos
potencialmente relevantes, aos quais se juntaram, através da leitura de normas e da
bibliografia, 23 artigos com relevancia para o tema em estudo. Dos 355 artigos triados através
da leitura do titulo e do resumo, 167 foram selecionados para leitura integral e 188 foram
excluidos por ndo irem de encontro ao objetivo deste trabalho. Numa fase seguinte, 96 artigos
foram excluidos pelo tipo de artigo (cartas ao editor, artigos de opinido, artigos de revisao e
normas de orientacdo pratica) e cinco por inacessibilidade ao artigo “full-text”. De 66 artigos
“full-text” pertinentes para o estudo, 44 foram excluidos por ndo cumprirem a totalidade dos
critérios de elegibilidade definidos, que cito: relato(s) de caso(s) com uma amostra inferior a
cinco RN (n=24), diagnostico da infegdo materna por serologia ou apenas diagndstico clinico
(n=6), caréncia de informacdo acerca do tipo de alimentacdo dada aos RN (n=6), RN nédo
testados (n=4), amostra incluindo lactentes com idade superior a 28 dias (n=3), ou amostra
constituida por RN ja reportados noutros artigos (n=1). Desta forma, 22 artigos considerados
elegiveis foram incluidos. Na Figura 1 observa-se o diagrama de fluxo que reflete o processo

de pesquisa e de sele¢do dos artigos.

Carateristicas dos estudos

Foram revistos e analisados 22 estudos, cujas carateristicas e resultados estao sintetizados
na Tabela 1. Incluiram-se nesta revisao 1067 RN, filhos de 1060 méaes infetadas pelo SARS-
CoV-2 antes ou apés o parto, constituindo assim 1067 diades mae-filho. A dimensao da

amostra dos varios estudos variou entre sete e 248 RN.

Quanto ao pais de origem dos estudos, cinco realizaram-se em lItalia,?¢32 quatro na China,**
3¢ nos Estados Unidos da América®“° e em Espanha,***** dois na Turquia,™ *° um em

Portugal,*® outro na india,*” e um estudo envolveu vérios paises da América Latina.*®
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Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados
na base de dados na base de dados na base de dados na base de dados
PubMed Web of Science Embase WHO COVID-19
(n=246) (n=139) (n=242) Database (n=259)

Estudos adicionais
identificados através
de outras fontes

7

Artigos identificados apés
remocao de duplicados

N

(n:23) (n:332)
Artigos excluidos
Artigos selecionados pela (n=188)
leitura do titulo/resumo
(n=167)

Artigos excluidos
Artigos full-text para (n=101)
avaliar elegibilidade

(n=66)

Motivos:

Artigos incluidos
(n=22)

e Amostra inferior a 5 RN (n=24)

e Diagnostico materno clinico/serolégico (n=6)

e Caréncia do tipo de alimentag&o neonatal (n=6)

e RN ndo testados (n=4)

e Amostra incluindo lactentes com idade superior
a 28 dias de vida (n=3)

e Amostra repetida (n=1)

> Artigos excluidos (n=44)

N D)

Figura 1: Fluxograma da sele¢&o dos artigos.
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Tabela 1: Séries de casos e estudos de coorte de recém-nascidos elegiveis, ordenados por més de

publicacéo.
Autor N° RN N° RN Isolamento Tipo de alimentagdo RN RT";%ES/ :gfse?;d;gﬂ de
elegiveis RT-PCR+  mae-filho
LMd LMe LF LD MISTA - + Igs

Biasucci et al.® 15 2 2%% 13 0 2 0 0 NA
Bertino et al.29 14 4 0 13 0 0 0 1 13 1 NA

(1/10)
Fenizia et al.% 30 2 2 28 0 2 0 0 0 1 :gg * oo
goalfcar” et 31 0 14 (5 11 5 15 0 0 NA
Alay et al 4 27 0 27 (5% 0 270 0 0 NA

(8/15)
Peng et al.® 25 0 25 0 1 1 0 13 6 0 :gg i

(213)
Gao et al 12 0 12 1 1 10 o o 10 0 :gg T
Markn, Gabriel 230/248@ 13 11528 136 0 71 41 0 NA
Anand et al.47 65 7 (1% 14+ 48 3 14 0 0 NA
;’g‘;‘)fsky et 85 1 49 (15*) 8 4 5 0 23 NA
Pereira et al.*? 22 0 [l 11 0 3 2 6 NA
Patil et al.® 45 3 12 (7% 31 9 5 0 0 NA
Oncel et al.13 120/125% 4 (3% 114 (108*) 9 45 710 0 6 0 NA
Sola et al.“ 78 6* 59 (6*%) 19 10 49 0 0 NA
Pissarra et al %6 10 0 10** 0 0 10 0 0 NA
Markn, Gabriel 7 0 0 0 7 0 0 0 7 0 NA
Sayatore et 82 0 14+ 64 0 18 0 0 NA
Qingging et IgM + ¢4
o 14 0 14 1 0 13 0 0 14 0 190G - (49
Ferrazzi et al.® 42 3(1% 3 11 0 31 0 0 NA
Savasi et al 3 57 4 gr* 57 0 0 0 0 NA
Pereira et al.* 23 0 2%* 21 0 2 0 0 NA
Liu et al 3 10 0 10 0 0 10 0 0 10 o NA

Legenda: RN, recém-nascido(s); RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction; LMd, leite

materno direto; LMe, leite materno extraido; LF, leite de formula; LD, leite materno de dador; —, SARS-
CoV-2 néo detetado; +, SARS-CoV-2 detetado; Ig(s), imunoglobulina(s) anti-SARS-CoV-2; NA, nédo

aplicavel; *RN sintomaético(s); **separacéo por condicdo neonatal ou materna desfavoravel; @ inclui 18

RN que n&o foram testados porque a respetiva méde apresentou zaragatoa negativa no parto; ® inclui

5 RN assintomaticos que ndo puderam ser testados.
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Caraterizacdo da amostra

Infec&o neonatal por SARS-CoV-2 em recém-nascidos de maes infetadas

O diagnéstico ou exclusédo de infecdo neonatal foi um dado extraido de todos os estudos

revistos.

Dos 1067 RN de mées infetadas pelo SARS-CoV-2, 49 (4,6%) obtiveram pelo menos um
resultado positivo.!3 28-32. 38,39, 41, 47,48 Qg restantes 1018 (95,4%) RN apresentaram todos os

testes negativos.

Em dois estudos (Marin Gabriel et al.** e Patil et al.*®), que contemplam 16 RN positivos,
apenas se obteve um teste positivo, os testes subsequentes foram negativos. Assim sendo,
Marin Gabriel et al.** sugere que os treze resultados positivos por si reportados foram falsos
positivos e Patil et al.*® coloca também a hipétese de se tratar de uma colonizacéo transitéria
do RN nos trés casos que descreve. Apos exclusdo destes RN, a taxa de infecdo neonatal
nesta revisdo é de 3,1% (33/1067).

Vinte (60,6%) RN testaram positivo para o SARS-CoV-2 nas primeiras 48 horas de vida®® 2%

82,4748 @ em treze (39,4%) o resultado foi positivo apds as 48 horas de vida.!® 28 30. 31, 38,47

A manifestacéo da infecdo por SARS-CoV-2 nos RN incluidos varia de assintomatica (22 RN,
66,7%)13 2832, 38 47 3 doenca moderada a grave (11 RN, 33,3%), com necessidade de
oxigenoterapia*® ou suporte ventilatério!* 3% 4" e de internamento em Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais. Foram relatados seis casos de infecdo em prematuros,*® 3247 dos quais
dois manifestaram doenca.'® Ndo se registaram mortes neonatais em RN positivos para o
SARS-CoV-2.

Alimentacao e interagdo das diades mée-filho

Em relacdo ao modo de alimentacao, o LM exclusivo foi introduzido em 594 RN (55,7%): 482
(45,2%) foram amamentados®® 28-32,34,35,37-42,44,47,48 @ 112 (10,5%) receberam LM previamente

extraido e oferecido por biberdo por um profissional de satide ou um cuidador saudavel.® 33
34, 37-39, 42, 43, 45, 47, 48

Quarenta e trés (4,0%) receberam exclusivamente LD*" %2 e 387 (36,3%) foram alimentados

por LF eXCIUSiVO.lS’ 28, 30, 32-42, 44, 46-48
Quarenta e trés (4,0%) receberam alimentacdo mista.?® 33 38,42

Relativamente ao tipo de alojamento, 516 diades mae-filho, correspondente a 48,4% dos RN
do estudo, foram separadas.t® 28 3042, 4448 O gfastamento ocorreu apds 0 nascimento nos

casos em que a infegcdo materna foi detetada durante a gravidez ou imediatamente apés o
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diagnéstico da infecdo na mae durante o periodo pos-parto. Em 239 (46,3%) diades
separadas verificou-se uma condicdo clinica materna e/ou neonatal desfavoravel ao
alojamento conjunto. No entanto, em 277 (53,7%) casos verificou-se isolamento de ambos

exclusivamente devido a infecdo materna, ainda que assintomatica ou paucissintomatica.

Nas restantes 551 diades mae-filho preferiu-se o alojamento conjunto, mesmo apos o
diagnéstico materno e independentemente do RN ter adquirido a infe¢cao, o que correspondeu

a 51,6% dos RN incluidos nesta revisdo.13 28-32,37-44, 47, 48

Grupo de analise

Nalguns estudos, os dados fornecidos nao foram explicitos quanto ao isolamento/alojamento
conjunto e/ou tipo de alimentacdo, no que diz respeito a distincdo entre RN positivos e
negativos para SARS-CoV-2.32 3% 4148 Por este motivo, para analisarmos o risco relativo ao

aleitamento materno nos filhos de maes infetadas, contabilizamos apenas 666 RN.

Os resultados obtidos sobre os diferentes tipos de alimentagéo, o tipo de alojamento dos
diades mae-filho e a detecdo de SARS-CoV-2 nos RN, encontram-se numericamente

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Tipo de alimentacdo, interacdo da diade mae-filho (separacdo ou alojamento conjunto) e
positividade para o0 SARS-CoV-2 nos recém-nascidos filhos de maes infetadas (N=666).

RN SARS-CoV-2 + RN SARS-CoV-2 —
n (%) n (%)
Alojamento conjunto Isolamento Alojamento conjunto Isolamento

LM exclusivo 15 (2,3%) 3 (0,5%) 257 (38,6%) 86 (12,9%)

-LMd 15 (2,3%) 0 (0,0%) 241 (36,2%) 12 (1,8%)

-LMe 0 (0,0%) 3(0.5%) 16 (2,4%) 74 (11,1%)
Alimentacdo Mista 0 (0,0%) 0 (0,0%) 19 (2,9%) 24 (3,6%)

-LM + LF/LD 0 (0,0%) 0 (0,0%) 19 (2,9%) 23 (3,5%)

-LD +LF 0 (0,0%) 0(0.0%) 0 (0,0%) 1(0,1%)
LD exclusivo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,3%)
LF exclusivo 0 (0,0%) 7 (1,1%) 47 (7,1%) 206 (30,9%)

Legenda: RN, recém-nascido(s); +, SARS-CoV-2 detetado; —, SARS-CoV-2 ndo detetado; LM, leite
materno; LMd, leite materno direto; LMe, leite materno extraido; LD, leite de dador; LF, leite de férmula.

( )
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Aleitamento materno

Constatamos que, dos RN a quem foi introduzido o aleitamento materno (LMd, LMe ou

alimentag&o mista contemplando LM), 4,5% (18/403) testaram positivo para 0 SARS-CoV-2.

Dos 15 RN positivos sob aleitamento materno de forma direta e em alojamento conjunto com
a méae: nove foram positivos nas primeiras 48 horas de vida,?*3! #7 dois foram-no no terceiro
dia de vida,?® % dois no quarto dia*’ e outros dois no sétimo.?® 3! Em nenhum destes RN se

registou sintomatologia.

De notar que dois destes RN, descritos por Ferrazzi et al.,* receberam LM de forma direta
sem o uso de mascara pela mée durante as primeiras 36 horas de vida, dado o diagnéstico
mais tardio da infecdo materna, tendo sido confirmada infecdo por SARS-CoV-2 em ambos

(no 1° e 3° dias, respetivamente).

Outros trés RN positivos, descritos por Anand et al.*’, receberam LMe e foram separados das
respetivas maes: dois prematuros assintomaticos, positivos nos décimo segundo e décimo
quarto dias de vida, respetivamente, e um RN de termo com Sindrome de Dificuldade

Respiratoria (SDR), positivo ao quarto dia.

Excluindo os RN com infecdo detetada nas primeiras 48 horas de vida (infe¢do in Utero ou
intraparto), a taxa de infegcdo por SARS-CoV-2 possivelmente adquirida no pés-parto em RN
que receberam LM (LMd, LMe ou misto) foi de 2,2% (9/403). Seis estavam em alojamento

conjunto.

Substitutos do leite materno

VerificAmos que, dos RN que receberam apenas substitutos do LM (LD ou LF), 2,7% (7/263)
testaram positivo para 0 SARS-CoV-2.

N&o se verificaram casos positivos em nenhum dos 47 RN que receberam LF e que
permaneceram em alojamento conjunto com a mae. Contudo, 2,3% (7/216) dos RN
alimentados exclusivamente com substitutos de LM (LD ou LF) e isolados das respetivas

maes, obtiveram pelo menos um teste positivo.

Dos 7 RN positivos que receberam exclusivamente substitutos de LM: trés foram positivos
nas primeiras 48 horas de vida,'®* %’ um ao terceiro dia* e trés ao quinto.’* * A destacar um
extremo prematuro (26 semanas) e um prematuro com SDR, que necessitaram de suporte

ventilatorio. Dos restantes cinco RN de termo, dois foram sintomaticos e trés assintomaticos.

Excluindo os RN com infe¢do detetada nas primeiras 48 horas de vida, a taxa de infecdo por
SARS-CoV-2 possivelmente adquirida no pos-parto em RN que receberam LF e/ou LD foi de

1,5% (4/263), todos isolados das respetivas maes.
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Analise do leite materno de maes infetadas com SARS-CoV-2

Pesquisa de RNA viral por RT-PCR no leite materno de maes infetadas

Na totalidade dos estudos, 88 maes diagnosticadas com COVID-19 cujos RN foram incluidos

neste estudo colheram amostras de LM para analise.

Apenas se verificou a presenca de RNA viral em amostras de duas puérperas,?® 32 o que

corresponde a 2,3%. As restantes amostras foram negativas.!3 29 3236, 43

Bertino et al.?® analisou amostras de LM de 14 maes com zaragatoa nasofaringea positiva
para o0 SARS-CoV-2. Seis destas encontravam-se sintomaticas aquando da colheita de LM.
Apenas uma amostra revelou a presenca de RNA do virus no LM. Um dos RN positivos
descritos neste estudo foi amamentado com o LM positivo para o SARS-CoV-2. Os autores
verificaram um padrdo de positividade nas amostras do LM consistente com o das zaragatoas
maternas. Apesar de ter adquirido a infecdo, o RN foi assintomético. A carga viral das

amostras testadas ndo é mencionada.

Fenizia et al.®? testou amostras de LM de 11 maes com infecdo confirmada, verificando a
presenca de RNA viral em amostras de LM de uma méae que desenvolveu doenca grave. O
respetivo RN ndo adquiriu a infecdo. A analise do LM das maes dos dois RN positivos neste

estudo ndo detetou a presenca do virus.

Pesquisa de anticorpos no leite materno de maes infetadas

Em quatro estudos que testaram amostras de LM foram também pesquisados anticorpos anti-

SARS-CoV-2, contemplando amostras de um total de 32 puérperas.®3°

Fenizia et al.*? detetou IgM anti-SARS-CoV-2 em LM de uma de dez maes, coincidente com
a amostra na qual foi detetado RNA viral. Peng et al.®®* documentou oito maes com varias
amostras de LM positivo para IgM entre o terceiro e oitavo dia pés-parto, sobretudo nos
primeiros 40 dias ap6s inicio dos sintomas. Qingqing et al.*>> descreveu varias amostras de
LM pertencentes a quatro maes com infecdo confirmada, nas quais se detetou a presenca de
IgM. Verificou também que a presenca de IgM no LM se correlacionou com a presenca de
anticorpos no sangue materno. A IgG foi negativa em todas as amostras testadas nestes trés
estudos. Gao et al.** reportou achados imunolégicos no LM de trés maes cujos RN foram

incluidos: duas amostras positivas para IgM e uma amostra positiva para IgG.

Das maes a quem foram pesquisadas Igs especificas para o0 SARS-CoV-2 no LM, 46,9%

revelou a presenca de IgM, enquanto a IgG estava presente em apenas 3,1%.
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DISCUSSAO

Esta revisdo destinou-se a analisar a evidéncia acerca da transmissao da infecéo por SARS-
CoV-2 a RN de maes infetadas através do aleitamento materno. Incluiu-se a informagé&o de
um total de 1067 RN testados para o SARS-CoV-2, filhos de mées com infe¢cdo confirmada,

abrangendo dez meses desde o primeiro caso de doenca detetado (dezembro de 2019).

Nos artigos selecionados, a zaragatoa nasofaringea com analise por RT-PCR identificou 33
RN filhos de maes infetadas com resultado positivo, 0 que corresponde a 3,1% da totalidade
dos RN. Esta taxa foi semelhante a de outras revisdes sistematicas publicadas, que variou
entre 3,2% e 4,8%'64°:%0 g ligeiramente inferior aos 10,0% de RN positivos referido num outro

estudo.>*

A dificuldade no diagnéstico de infecdo por SARS-CoV-2 é transversal na bibliografia

consultada.

Varios autores sugerem que uma Unica RT-PCR positiva numa amostra de trato respiratdrio
num RN pode indicar: (1) replicagéo viral ativa; (2) fragmentos virais adquiridos durante a
passagem no canal de parto ou no periodo subsequente imediato; (3) ou uma contaminacao

superficial transitéria que ndo resulta em infecdo neonatal.?®

Relativamente a0 momento em que decorreu a infecdo (in Gtero, intraparto ou pds-parto), a
aplicacdo da classificacdo da OMS? torna-se dificil em virtude da falta de dados na maioria
dos casos, nomeadamente a auséncia de teste neonatal até as 24 horas e de um teste
confirmatério, o que inviabiliza a sua aplicacdo na integra. No entanto, este sistema de
categorizacao sugere que todos os RN que testaram positivo até as 48 horas de vida poderéo
apresentar infecdo congénita ou intraparto, enquanto que aqueles que testaram positivo a
partir das 48 horas mais provavelmente terdo adquirido a infecdo no periodo p6s-parto.?® Esta
divisdo é util para a discussdo dos nossos resultados, uma vez que o risco de transmissao da

infecdo associado ao aleitamento materno ocorre no periodo pés-parto.

Na nossa amostra, tendo em consideracdo o dia de vida em que o teste foi positivo, vinte
poder&o corresponder a casos de infecdo congénital® 2°32 47.48 e treze a infecGes adquiridas

no periodo pés-parto.t3 2830, 31,38, 47

A transmissao da infe¢cdo por SARS-CoV-2 ao RN no periodo pés-parto pode ocorrer por via
vertical, através do LM, ou horizontal, através de particulas respiratérias, pelo contacto

préximo.

Relativamente ao LM, da totalidade dos RN incluidos nesta revisao, positivos e negativos, a
taxa de aleitamento materno exclusivo foi 55,7%, inferior ao expectavel tendo em conta as

recomendacdes atuais.
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Das 1060 puérperas positivas para o SARS-CoV-2, o LM foi testado em 88, tendo sido
detetado RNA viral em duas (2,3%).2% 32

Este achado sugere que o virus podera entrar nas células mamarias alveolares diferenciadas,
nas quais ha expressdo do recetor ACE2, que pode ser ativado por varios estimulos
extracelulares, sobretudo citocinas. Sabe-se também que a expressédo génica deste recetor

no epitélio mamario, ativada pela prolactina, é induzida pela gravidez e lactagdo.*?

O unico RN com infecdo neonatal que ingeriu LM onde foi detetado RNA viral apresentou uma
zaragatoa nasofaringea positiva, realizada nas primeiras 48 horas de vida, pelo que podera
ter ocorrido transmisséo vertical intrauterina ou intraparto. Além disso, tendo em conta o
padréao de positividade do LM em relacdo ao do RN e da mée, os autores sugerem que o LM
podera nao ser via de contagio, mesmo que positivo, uma vez que a replicacdo do virus e a
carga viral presente podem néo ser suficientes para que o LM se torne infecioso, sendo capaz

de transmitir a infecdo ao RN apds a sua ingest&o.26: 2% %3

Contudo, na maioria dos estudos, esta analise ndo foi realizada e os autores ndo sao

unanimes relativamente a questédo de a positividade do LM ser a causa de infecdo no RN.

Outros trés RN infetados receberam LM negativo e revelaram um teste positivo nas primeiras
48 horas.”® Sendo casos de infecdo neonatal no periodo precoce, é provavel que a
transmissdo também tenha ocorrido verticalmente, in (tero ou intraparto. Nestes casos foi

excluida pelos autores a via de transmissao vertical através do LM.

A maioria dos estudos selecionados para este trabalho ndo apresenta, no entanto, andlise de
LM.

Contabilizamos 14 RN com teste positivo que receberam LM néo testado.?® 3031 47 Destes,
cinco foram diagnosticados nas primeiras 48 horas de vida e, por isso, sugerem infecdo
adquirida in Gtero ou intraparto.®® 314" Dos restantes 9 RN, positivos entre o terceiro e o décimo
quarto dia de vida, seis foram amamentados e estiveram em alojamento conjunto com a mae?®
80,31, 47 @ trés RN foram separados da mée por condicdo materna ou neonatal e receberam
LMe.*” Uma m3e amamentou sem uso de mascara até ao diagndstico materno, nédo tendo

sido por isso cumpridas as medidas de isolamento de goticulas.*

Estes nove casos, positivos ap0s as 48 horas de vida, sugerem aquisicdo da infegcdo no
periodo pos-parto. Esta taxa de infecao de 2,2% (9/403) nos RN alimentados com LM pode
ainda estar sobrevalorizada atendendo a que alguns casos poderdo deixar duvidas no
diagnostico. De facto, apenas se pode excluir infecdo congénita em dois, descritos por
Biasucci et al.,?® uma vez que testaram negativo logo apdés o nascimento. Os restantes sete
RN ndo foram testados nas primeiras 24 horas ap6s o nascimento. Nestes podem ser

equacionadas varias vias de aquisicao da infecdo: transmissao horizontal pela mée (nos RN
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amamentados e em alojamento conjunto), transmissao vertical (in Utero, intraparto ou via LM)
ou infecdo nosocomial. A maioria destes autores aponta para transmissdo horizontal da

infecéo.?8 30.31
Assim sendo, o risco de transmisséo vertical da infecdo via LM parece ser muito baixo.

De facto, tendo em conta a via de transmissao dominante do novo coronavirus, varios autores
defendem que o risco de transmissdo horizontal através da proximidade estabelecida com a
mae infetada podera ser superior, sobretudo se nao forem aplicadas medidas de isolamento
de goticulas.® %1-54%¢ Uma revisdo sistematica de Raschetti et al.,>’ publicada em outubro de
2020, reportou uma incidéncia de infecbes neonatais adquiridas a partir das 72 horas e
sustentadas pelo risco de transmissdo horizontal (70%) muito superior a incidéncia de

infecdes precoces, de transmissao vertical (30%).

BN

Em relagdo a interacdo mae-filho apés o nascimento, Cojocaru et al.3’ ndo evidenciou
diferengas no risco de transmissdo da infecdo aos RN separados das méaes versus RN em
alojamento conjunto. Por outro lado, a meta-andlise de Raschetti et al.>’ sugere que o
alojamento conjunto esté associado a maior incidéncia de infecdo neonatal apés as 72 horas
de vida, enquanto o aleitamento materno ndo se mostrou estatisticamente significativo na

incidéncia de infecdo no RN.

Sendo a interagdo da diade mae-filho um dos aspetos essenciais para o aleitamento materno,
Popofsky et al.3® comparou as taxas de aleitamento materno em RN separados da mée versus
RN em alojamento conjunto e evidenciou uma taxa de aleitamento materno superior nas
diades néo separadas. Peng et al.>* sugere também que a adogdo de medidas mais restritivas
contribui para um aumento do tempo de separacdo mae-RN. Consequentemente, leva a um
atraso no inicio da amamentacgédo e reduz a producdo de LM, tendo, por isso, um impacto

muito negativo.*?

Nos estudos analisados em que foi adotada a opcéo de LF, a taxa de infecdo possivelmente
adquirida no pos-parto nestes RN foi de 1,5% (4/263), sem diferencas significativas
relativamente ao LM, que justifiguem a opcao de LF. Além disso, na amostra analisada todos
os RN alimentados com LF e que testaram positivo estavam isolados das maes. A principal

fonte de transmisséo neste RN sera via goticulas respiratrias/ nosocomial.

Estabelecendo uma comparacdo entre os artigos publicados nos primeiros meses da
pandemia com 0s artigos mais recentes (tabela 1), é not6ria uma mudanca das préaticas. No
inicio da pandemia, uma grande parte dos RN de maes com infe¢do por SARS-CoV-2 foram
alimentados com LF e isolados das respetivas maes. Com o conhecimento crescente sobre a
doenca e a atualizagdo das normas de orientagdo clinica, esta pratica neonatal foi sendo

substituida pela introdug¢éo do LM e alojamento conjunto.
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A data da escrita deste artigo, as recomendacdes da OMS®® propdem que os filhos RN de
puérperas com infecdo por SARS-CoV-2 suspeita ou confirmada devem iniciar o aleitamento
materno na primeira hora de vida, com medidas de isolamento de goticulas. Esta
recomendacao baseia-se nos beneficios associados ao aleitamento materno que parecem
superar o potencial risco de transmissdo associado. Isto porque as taxas de infecdo em RN
sob aleitamento materno versus RN sob LF exclusivo ndo diferem substancialmente e os
casos reportados de lactentes com a infecdo manifestaram-se maioritariamente por doenca

ligeira ou assintomatica.

Na nossa amostra, verificAmos que a taxa de infecdo assintomatica foi de 66,7% (22/33) e
apenas 33,3% dos RN (11/33) com teste positivo desenvolveu COVID-19, sendo que nalguns
RN a sintomatologia respiratoria pode ser dificil de distinguir das causas associadas a
prematuridade e ma adaptacao a vida extrauterina. A revisdo de Walker et al.,>! a semelhanca

da nossa, obteve uma taxa de infecao sintomética de 28,6%.

Tal como a nossa analise, varios autores sugerem que o LM, além de ndo ser uma fonte de
transmisséo da infecdo, poderd desempenhar um papel protetor e evitar o desenvolvimento
de sintomas ou doenca grave no RN em caso de infecdo. Uma possivel explicacdo € a
aquisicao passiva de anticorpos pela ingestdo de LM. Estas Igs especificas para o0 SARS-
CoV-2 foram detetadas em amostras de varias puérperas, anteriormente mencionadas (IgM
46,9% e IgG 3,1%), e apresentam capacidade para neutralizar o virus, inibindo a clivagem da
proteina espiculada que liga ao recetor ACE2 e permite a entrada do virus nas células.®®

Teoricamente, este mecanismo pode ser benéfico para o RN.33 3459

Também a lactoferrina, proteina chave da resposta imunitaria inata contra as infecées e que
interage com recetores celulares de glicosaminoglicano sulfato de heparina (HSPG), é um
componente do LM e pode estar associada ao seu papel protetor. Além dos recetores ACE2,
os recetores HSPG sao também locais de ancoragem dos coronavirus e a lactoferrina liga-se
competitivamente aos mesmos, bloqueando a interacéo entre o recetor HSPG e a proteina
viral. Este mecanismo esta descrito para o SARS-CoV e pensa-se que 0 mesmo acontecera

com 0 SARS-CoV-2, geneticamente idéntico.®°

Por todos estes motivos, a OMS,*® a UNICEF,% %2 0 CDC,%® a AAP,%* o “Royal College” de
Obstetras e Ginecologistas (RCOG),%® a Sociedade Italiana de Neonatologia® e a DGS®
recomendam o aleitamento materno®® ¢ 6465 e o alojamento conjunto dos RN e das mées,
sempre que a condi¢do clinica materna e neonatal o permita. Estas praticas promovem a
amamentacédo e o estabelecimento do vinculo entre 0 RN e a mée. Se a condig¢édo clinica da
mae ou do RN impossibilitar o aleitamento materno direto, as normas atuais recomendam a

extracdo de LM, manual ou mecanica, com medidas assépticas.> 19 58.61.64-66 O | M pode ser

( )
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administrado ao RN por um cuidador saudavel® % e n&do é necessario a sua congelacdo ou
pasteurizacdo.®> ° Nas situacdes em que a extracéo de LM é inviavel, deve ser substituido por
LD ou substitutos do LM, como o LF.%® De acordo com a Orientacéo n® 026/2020 da DGS,® a

utilizacdo de LD deve ser ponderada apenas nos RN com extrema prematuridade.

Para que o risco de transmisséo horizontal da infecdo ao RN seja minimo, o alojamento
conjunto e o aleitamento materno devem respeitar medidas de isolamento de goticulas para
controlo da propagacao da infecdo, que incluem higienizacdo frequente das méos, uso de
mascara cirargica e distanciamento fisico, mantendo uma distancia minima de dois metros

entre a cama da mée e o RN. 558, 61,63-66

E essencial que os profissionais de salide informem os pais que a infegdo materna por SARS-
CoV-2 nado é contraindicacdo para o aleitamento materno, expondo os riscos e beneficios
associados a cada uma das praticas, caso a caso. Contudo, a decisdo devera ser sempre
tomada pelos pais, atendendo a condicao clinica da mée e do RN, ao desejo de amamentar

e as condi¢des logisticas existentes.

Pontos fortes e limitacbes

Esta revisdo inclui uma amostra de grande dimensao e contempla artigos recentes, publicados
até outubro 2020. Foram excluidos relatos de casos que incluissem uma amostra inferior a
cinco RN, de modo a reduzir o enviesamento dos resultados pela tendéncia a publicacéo de

casos positivos.

A atualidade do tema é o grande ponto forte e de interesse desta revisdo, mas constitui
também uma das principais dificuldades e limitacdes ao presente estudo. Apesar do vasto
leque de literatura j& publicada sobre os resultados neonatais da infegdo por SARS-CoV-2, a
auséncia de estudos controlados, a grande heterogeneidade dos estudos envolvidos e
consequente risco de viés (Anexo IlI), dificultou a retirada de conclusdes sobre 0s riscos

inerentes ao aleitamento materno nas maes infetadas por SARS-CoV-2.

Também a andlise do LM foi limitada pela falta de alguns parametros. Varios estudos
investigaram a presenca de RNA viral por RT-PCR no LM, no entanto, nenhum indicou os
valores “Cycle threshold” das amostras, que, no caso de amostras positivas, poderdo ser uteis

para aferir sobre a carga viral presente e sua infeciosidade.
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CONCLUSAO

A COVID-19 é uma doenca rara no periodo neonatal, frequentemente assintomatica, sendo

baixa a taxa de transmissdo ao RN a partir da mée infetada.

Este estudo sugere que a presenca de infecdo por SARS-CoV-2 em puérperas nao deve ser
indicagcdo para eviccdo do aleitamento materno nos respetivos RN, uma vez que 0s seus
beneficios superam o risco de transmissdo da infecdo. A transmissédo de infecdo nos RN

alimentados com LM foi baixa e sem grandes diferencas com os RN alimentados com LF.

A separacao da diade mae-RN também néo parece ter beneficio relativamente ao alojamento
conjunto com medidas de precaucéo e, pelo contrario, contribui para a diminuicdo das taxas
de aleitamento materno. O alojamento conjunto deve ser fomentado de modo a promover a

amamentacdo e o estabelecimento do vinculo entre 0 RN e a mae.

A decisdo de alojamento conjunto e amamentacdo deve ser partiihada com os pais ap0s
exposicdo de todos os riscos e beneficios associados, caso a caso, e expressa num

consentimento informado e esclarecido.

Devem adotar-se medidas de isolamento de goticulas, como uso de mascara cirlrgica e
higienizacdo das méos, de modo a evitar a transmissdo horizontal do virus durante a

amamentacgédo e a permanéncia junto ao RN.

Nos casos em que a amamentacdo € condicionada pela condi¢cdo clinica materna e/ou
neonatal deve encorajar-se a extracdo de LM, igualmente sob medidas de controlo de

propagacao da infecéo, e oferta por tetina ao RN.

Esta revisao constitui uma ferramenta Util para a prética clinica, ainda que o tema permaneca
em constante atualizacdo. A evolucao da pandemia no mundo e estudos adicionais poderao

aumentar o nosso conhecimento sobre a COVID-19 no RN.

Poderiam ser uteis estudos prospetivos focados no aleitamento materno em maes com
infecdo por SARS-CoV-2, que comparassem a transmissao em RN sob LM exclusivo com RN
alimentados exclusivamente por LF, mas que levantam questdes éticas dificiimente
ultrapasséaveis. A testagem reforcada de amostras de LM e respetiva infeciosidade, a viremia
materna no momento da colheita e a presenca de anticorpos protetores no LM, poderao
permitir determinar consistentemente se o LM pode ser um veiculo de transmissédo da infe¢éo
ao RN apos a sua ingestao. Para exclusao da via de infe¢do congénita, € importante a colheita
e andlise de outras amostras biolégicas no momento do parto, nomeadamente sangue do

corddo umbilical, liquido amnidtico e placenta.
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ANEXOS

ANEXO [: Categorizacdo do momento de transmisséo da infecdo por SARS-CoV-2 da mée para

o filho recém-nascido (OMS

)26

In Utero SARS-CoV-2 Transmission - Live Birth: In utero SARS-CoV-2 transmission requires: (#1)

evidence of maternal SARS-CoV-2 infection anytime during pregnancy AND (#2) in utero fetal SARS-

CoV-2 exposure AND (#3) SARS-CoV-2 persistence or immune response in the neonate

(#1) Maternal infection: Suspect, probable or confirmed case of SARS-CoV-2 infection anytime during
pregnancy, as defined by WHO COVID-19 case definitions

Category (#2) Evidence in utero fetal exposure (#3) Viral persistence/immune response
One or more of following samples at age <24 One or more of following samples at age 24-48 hours
hours positive for SARS-CoV-2: positive for SARS-CoV-2:
Confirmed * RT-PCR from sterile sample! * RT-PCR from sterile sample!
* Placental tissue (RT-PCR or ISH)
* RT-PCR from non-sterile sample?
« Serology (IgM or IgA)
One or more of following samples at age <24 One or more of following samples at age 24-48 hours
hours positive for SARS-CoV-2: positive for SARS-CoV-2:
* RT-PCR from sterile sample! « RT-PCR from non-sterile sample?
Possible « Placental tissue (RT-PCR, ISH, IHC or OR
microscopy), placental swab RT-PCR « Positive serology (IgM or IgA) at age 24 hours to
 RT-PCR from non-sterile sample? <7 days
« Serology (IgM or IgA)
One or more of following samples at age <24 All tests that were performed on samples at age 24-
hours positive for SARS-CoV-2: 48 hours are negative for SARS-CoV-2:
* RT-PCR sterile sample! « RT-PCR from sterile sample!
* Placental tissue (RT-PCR, ISH, IHC or « RT-PCR from non-sterile sample?
microscopy), placental swab RT-PCR OR
* RT-PCR from non-sterile sample? » Negative serology (IgM or IgA) at age 24 hours to
Unlikely « Serology (IgM or IgA) <7 days

All'in utero fetal exposure tests (above) that
were performed are negative for SARS-CoV-2

One or more of following samples at age 24-48 hours
positive for SARS-CoV-2:

* RT-PCR from sterile sample!

* RT-PCR from non-sterile sample?

OR

« Positive serology (IgM or IgA) at age 24 hours to
<7 days

Indeterminate

One or more of following samples at age <24
hours positive for SARS-CoV-2

* RT-PCR from sterile samplet!

* Placental tissue (RT-PCR, ISH, IHC or
microscopy), placental swab RT-PCR

+ RT-PCR from non-sterile sample?

» Serology (IgM or IgA)

No viral persistence/immune response tests (above)
performed

No in utero fetal exposure tests (above)
performed

One or more of following samples at age 24-48 hours
positive for SARS-CoV-2:

« RT-PCR from sterile sample!

« RT-PCR from non-sterile sample?

OR

Positive serology (IgM or IgA) at age 24 hours to <7
days

IHC: immunohistochemistry; ISH: in-situ hybridization; RT-PCR= reverse transcription polymerase chain reaction. ! Sterile sample:

amniotic fluid (sterile collection caesarean section prior to rupture of membranes or amniocentesis), neonatal blood (cord blood

needs confirmation with peripheral blood or other sample), lower respiratory tract samples obtained by bronchoscopic or

nonbronchoscopic bronchoalveolar lavage, bronchial or tracheal aspirate, or cerebrospinal fluid; 2 Non-sterile sample: upper

respiratory tract samples (e.g. naso- or oropharyngeal swab or aspirate) or other non-sterile samples (e.g. stool).
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Intrapartum SARS-CoV-2 Transmission: Intrapartum SARS-CoV-2 transmission requires: (#1)

evidence of maternal SARS-CoV-2 infection near the time of birth AND (#2) evidence of lack of in

utero fetal SARS-CoV-2 exposure AND (#3) SARS-CoV-2 intrapartum exposure with viral

persistence or immune response in the infant.

(#1) Maternal infection: Suspect, probable or confirmed case of SARS-CoV-2 infection anytime during
pregnancy, as defined by WHO COVID-19 case definitions

(#3) Intrapartum exposure with viral

Category (#2) Lack of in utero fetal exposure . .
persistence/immune response
At least one test obtained at age <24 hours was One or more of following samples at age 24-48 hours
performed and negative for SARS-CoV-2 (all positive for SARS-CoV-2:
tests * RT-PCR from sterile sample?
performed must be negative; otherwise classify * RT-PCR from non-sterile sample® that is
as corroborated by a positive PCR on a second non-
Confirmed in utero exposure, above) sterile sample at age >48 hours to 7 days
* RT-PCR from sterile sample? OR
* Placental tissue (RT-PCR, ISH, IHC or « Positive serology (IgM or IgA) at age 7-14 days
microscopy), placental swab RT-PCR that is corroborated by a positive serology test on a
* RT-PCR from non-sterile sample® second sample obtained within 10 days of the first
* Negative serology (IgM or IgA) positive test*
No in utero fetal exposure tests (above) One or more of following samples at age 24-48 hours
performed positive for SARS-CoV-2:
* RT-PCR from sterile sample?
* RT-PCR from non-sterile sample® that is
corroborated by a positive RT-PCR on a second
Possible non-sterile sample at age >48 hours to 7 days
OR
* Positive serology (IgM or IgA) at age 7-14 days
that is corroborated by a positive serology test on a
second sample obtained within 10 days of the first
positive test*
No in utero fetal exposure tests performed One or more of following samples at age 24-48 hours
positive for SARS-CoV-2:
* RT-PCR from sterile sample? with a negative RT-
PCR on second sample at age >48 hours to 7 days
» RT-PCR from non-sterile sample® with a negative
. RTPCR on second non-sterile sample at age >48
Unlikely hours to 7 days

OR

* Positive serology (IgM or IgA) at age 7-14 days
with negative serology test on a second sample
obtained within 10 days of the first positive test*

IHC: immunohistochemistry; ISH: in-situ hybridization; RT-PCR= reverse transcription polymerase chain reaction. * “Near the time

of birth”: Available data suggest replication competent SARS-CoV-2 virus is not detectable after 8-10 days of illness. Thus, for

transmission during the intrapartum period to the infant, SARS-CoV-2 diagnosis would need to have occurred in the woman

from14 days prior to 2 days after birth; ? Sterile sample: amniotic fluid (sterile collection caesarean section prior to rupture of

membranes or amniocentesis), neonatal blood (cord blood needs confirmation with peripheral blood or other sample), lower

respiratory tract samples obtained by bronchoscopic or non-bronchoscopic bronchoalveolar lavage, bronchial or tracheal aspirate,

or cerebrospinal fluid; ® Non-sterile sample: upper respiratory tract samples (e.g. nasopharyngeal or oropharyngeal swab or

aspirate) or other non-sterile samples (e.g. stool); * Second serology sample must be IgM to corroborate initial positive IgM, or

IgA to corroborate initial positive IgA.
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Early Postnatal SARS-CoV-2 Transmission (age >48 hours-28 days): Postnatal SARS-CoV-2

transmission requires: (#1) evidence of maternal infection near the time of birth! AND (#2) evidence

to show lack of in utero and lack of intrapartum exposure AND (#3) SARS-CoV-2 early postnatal

exposure and viral persistence or immune response in the infant.

(#1) Maternal infection: Suspect, probable or confirmed case of SARS-CoV-2 infection anytime during
pregnancy, as defined by WHO COVID-19 case definitions

(#3) Early postnatal exposure with viral

Category (#2) Lack of in utero/intrapartum exposure . i
persistence/immune response
At least one test obtained at age <48 hours One or more of following samples at age 248 hours
was positive for SARS-CoV-2:
performed and negative for SARS-CoV-2 (all * RT-PCR from sterile sample?
tests » RT-PCR from non-sterile sample® that is corroborated
performed at age <48 hours must be negative) | by a positive PCR on a second non-sterile sample
Confirmed * RT-PCR from sterile sample? obtained within 10 days of first positive test obtained at
* Placental tissue (RT-PCR, ISH, IHC or 248 hours
microscopy), placental swab RT-PCR OR
* RT-PCR from non-sterile sample® « Positive serology (IgM or IgA) at age >14 days that is
* Negative serology (IgM or IgA) at age <14 corroborated by a second positive serology test
days obtained within 10 days of the first positive test at age
>14 days*
No in utero fetal/intrapartum exposure tests One or more of following samples at age 248 hours
performed positive for SARS-CoV-2:
* RT-PCR from sterile sample?
» RT-PCR from non-sterile sample?® that is corroborated
Possible by a positive PCR on a second non-sterile sample
obtained within 10 days of first positive test
OR
* Positive serology (IgM or IgA) at age >14 days that is
corroborated by a second positive serology test
obtained within 10 days of the first positive test*
No in utero fetal/intrapartum exposure tests One or more of following samples at age 248 hours
performed positive for SARS-CoV-2:
 RT-PCR from non-sterile sample® with negative RT-
PCR on a second non-sterile sample obtained within 10
Unlikely days of first positive test

OR

« Positive serology (IgM or IgA) at age >14 days with
negative serology test on second serology test
obtained within 10 days of the first positive test*

Indeterminate

No in utero fetal/intrapartum exposure tests
performed

One or more of following samples at age 248 hours
positive for SARS-CoV-2:

* RT-PCR from non-sterile sample® without a second
corroboratory test

OR

« Positive serology (IgM or IgA) at age >14 days
without a second corroboratory test*

Note: It is difficult to distinguish source of postnatal infection, and this definition does not attempt to identify source (e.g. breast

milk, infected mother, environment). IHC: immunohistochemistry; ISH: in-situ hybridization; RT-PCR= reverse transcription

polymerase chain reaction. * “Near the time of birth”: Available data suggest replication competent SARS-CoV-2 virus is not

detectable after 8-10 days of illness. Thus, for transmission during the intrapartum/peripartum period to the infant, SARS-CoV-2

would need to have occurred in the woman from 14 days prior to 2 days after birth; 2 Sterile sample: amniotic fluid (sterile collection

caesarean section prior to rupture of membranes or amniocentesis); neonatal blood (cord blood needs confirmation with peripheral

blood or other sample), cerebrospinal fluid, or lower respiratory tract samples obtained by bronchoscopic or non-bronchoscopic

bronchoalveolar lavage, broncho- or tracheal aspirate; ®* Non-sterile sample: upper respiratory tract samples (e.g. nasopharyngeal

or oropharyngeal swab or aspirate) or other non-sterile samples (e.g. stool); * Second serology sample must be IgM to confirm

initial positive IgM, or IgA to confirm initial positive IgA.
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ANEXO II: Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos e revistos, através de uma adaptacao

da escala de Newcastle-Ottawa?’

Adequacéo Adequacéo

epesenaivdase pvlaciods vaodos QU Gothode  Qualeste
seguimento seguimento
Biasucci et al.2 * * * * Moderada
Bertino et al.2® * * * * Moderada
Fenizia et al. * * * * * Alta
Cojocaru et al.¥7 * * * * Moderada
Alay et al.* * * Baixa
Peng et al.3 * * * * * Alta
Gao et al.3* * * * Baixa
glllirlin Gabriel et * * * Baixa
Anand et al.4” * * * * Moderada
Popofsky et al.®8 * * * Baixa
Pereira et al.# * * * Baixa
Patil et al.?® * * * * Moderada
Oncel et al.13 * * * * * Alta
Sola et al.48 * * * Baixa
Pissarra et al .4 * * * * Moderada
g/llirgl’n Gabriel et * * Baixa
Salvatore et al.® * * * * Moderada
Qingging et al.% * * * * * Alta
Ferrazzi et al .3 * * * Baixa
Savasi et al.3! * * * * Moderada
Pereira et al.# * * * Baixa
Liu et al.36 * * * * * Alta

Questdes: (1) A amostra é representativa? A amostra representa a populagdo geral de RN filhos de mées infetadas
pelo SARS-CoV-2. (2) O diagndstico materno foi feito corretamente? O virus SARS-CoV-2 foi detetado por RT-
PCR. (3) O resultado foi corretamente apurado? O tipo de alimentac&o inicial do RN é adequadamente colhido
(diretamente ou através de registos clinicos) e descrito, com distingao entre RN positivos e RN negativos, se
aplicavel. (4) O tempo de seguimento foi longo o suficiente para os resultados? O tempo de seguimento foi
adequado. (5) O seguimento foi feito corretamente e os seus dados foram reportados? Todos os RN completaram
0 seguimento clinico, foram registadas alteracdes na alimentacdo do RN, se aplicavel, foi monitorizado o
aparecimento de sintomas e o LM foi testado. Qualidade metodoldgica: alta = 5%, moderada = 4%, baixa < 3%.
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