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Transmissao vertical e Covid-19: uma revisao

sistematica
Antbnia Stumpf Martins
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Marina Porto Nassif
Juliana da Silva Uhlmann
Maria Lucia da Rocha Oppermann

O primeiro caso de infecgdo por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) foi identificado em 31 de dezembro de 2019, na provincia
de Wuhan, China. Pouco tempo depois, em 11 de margo de 2020,
a OMS (Organizagdo Municipio dial da Saude) declarou status de
pandemia a COVID-19 (6). Nesse contexto, as gestantes foram
classificadas como grupo de risco, uma vez que outras infecgdes
respiratérias previamente conhecidas, como a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS), a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) e a influenza foram associadas a um aumento do risco
de morbimortalidade materna e fetal, nascimento prematuro e
restricdo de crescimento intrauterino (38). Contudo, ainda pouco se
sabe a respeito da transmissdo vertical do coronavirus 2, além das
consequéncias diretas da disfungdo orgédnica materna sobre o feto.

A transmissdo vertical é definida como a transmissdo da
infecgdo da mae para o bebé por via transplacentaria, sangue e
secrecbes vaginais durante o parto e na lactagao. A quantidade
abundante de receptores ECA2 na superficie da placenta, em
especial, no sinciciotrofoblasto, corrobora a hipdtese de possivel
transmissdo do COVID-19 da mé&e para o feto (38). Por outro lado,
curiosamente, ha poucos casos relatados de recém-nascidos com
teste positivo para o virus ou manifestaram sintomas da doenca,
mesmo quando a placenta que foi analisada e era positiva para
o SARS-CoV-2 (38). Ademais, a maior parte dos estudos também
nao identificou transmissdo vertical a partir do leite materno (6).

Nesse sentido, o conhecimento sobre a existéncia ou
ndo de transmissdo vertical da COVID-19 pode ser importante
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na orientagdo das gestantes quanto a prevengao da infeccéo e,
principalmente, nas condutas pds-natais, como a amamentagao.
Desse modo, realizamos uma revisdo sistemética, visando
responder a pergunta: existe transmissao vertical de COVID-19?
Na nossa busca foram incluidos estudos observacionais de quatros
bases de dados, MedLine, PubMed, Embase e Lilacs, excluindo-
se os artigos repetidos. A estratégia de busca estd detalhada na
Tabela 1. Revisamos todos os artigos (revisados por pares e pré-
impressoes) de estudos observacionais que respondessem a nossa
pergunta e publicados até dia 1° de janeiro de 2022. Atribuiu-se
a um terceiro membro a decisdo sobre eventuais discordancias.
Foram incluidos artigos em inglés, portugués e espanhol.

No periodo em que o trabalho foi realizado, discutia-
se no Brasil a vacinagdo infantil. Mesmo diante dos resultados
da campanha de vacinagdo nos adultos e principalmente nas
gestantes, ainda houve quem defendesse a ndo vacinagdo das
criangas. Assim, acreditamos que nosso trabalho possa também
reforcar a necessidade da imunizagdo desse grupo, além de
salientar a importéncia da imunizagao das gestantes, num contexto
de um Brasil ainda tdo desinformado e carente de orientacdes.

Métodos
Estratégia de busca

Essa revisdo sistematica de estudos observacionais é
baseada na literatura atual publicada entre janeiro de 2020 até
janeiro de 2022 nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e
Lilacs. Procuramos por estudos observacionais que respondessem
a nossa pergunta “existe transmissdo vertical de Covid-19?7".
Montamos o mecanismo de busca com base na estratégia PICO
(P — populacao de interesse; E - exposicdo; C — comparador; O —
desfecho). As estratégias de busca estdo apresentadas na Tabela
1. No PubMed, acrescentamos o filtro de estudos observacionais
da prépria base de dados a nossa busca.
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Tabela 1. Estratégias de busca.

Base de dados | Estratégia de Busca

PubMed (Infectious Disease Transmission, Verticallmh] OR ((Vertical[tiab]
(615 artigos) OR Maternal-Fetal[tiab] OR Maternal-Foetal[tiab] OR Mother-to-
Child[tiab] OR Fetomaternalltiab]) AND (Transmission[tiab] OR
Infection[tiab]))) AND Covid-19 AND ("Prevalence"[mh] OR
"Incidence"[mh] OR "surveys and  questionnaires"[mh:NoExp]
OR "Health Surveys"[mh:NoExp] ~ OR "Health Status
Indicators"[mh:NoExp] OR "Epidemiologic Studies"[mh:NoExp] OR
"Case-Control Studies"[mh] OR "Cohort Studies"[mh] OR "Cross-
Sectional Studies"[mh] OR epidemiology[sh] OR epidemiolog*[tw]
OR observationalltw] OR prevalen*[tw] OR incidence[tw] OR
survey*[tw] OR questionnaire*[tw] OR cohort[tw] OR follow-up[tw]
OR followup[tw] OR longitudinalltw] OR prospective[tw] OR
retrospective[tw] OR cross-sectionalltw] OR Case controlltw] OR
case-crossover*[tw])

Embase ('mother to child transmission'/exp OR ((Vertical:ti,ab,kw OR
(25 artigos) Maternal-Fetal:ti,ab,kw OR Maternal-Foetal:ti,ab,kw OR Mother-to-
Child:ti,ab,kw OR Fetomaternal:ti,ab,kw) AND (Transmission:ti,ab,kw
OR Infection:ti,ab,kw))) AND (‘coronavirus disease 2019'/exp OR
'Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR (‘Covid-19"
OR 'SARS-CoV-2' OR 'coronavirus disease 2019' OR 'Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2'):ti,ab,kw) AND (‘epidemiology'/
de OR 'epidemiological data'/de OR 'incidence'/de OR "prevalence'/
de OR 'questionnaire'/exp OR 'health survey'/de OR 'observational
study'/exp OR 'cohort analysis'/exp OR 'cross-sectional study'/exp
OR 'crossover procedure'/exp OR 'follow up'/exp OR ‘'longitudinal
study'/de OR 'prospective study'/exp OR ‘retrospective study'/
exp OR 'case control study'/exp OR epidemiolog*:ti,abkw OR
observational:ti,ab,kw OR prevalen*:ti,abkw OR incidence:ti,ab,kw
OR survey*:ti,ab,kw OR questionnaire*:ti,ab,kw OR cohort:ti,ab,kw
OR *follow-up':ti,ab,kw OR followup:ti,ab,kw OR longitudinal:ti,ab,kw
OR prospective:ti,ab,kw OR retrospective:ti,ab,kw OR
cross-sectional:ti,ab,kw OR Case control:tiabkw OR case-
crossover*:ti,ab,kw) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim))
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Tabela 1. Estratégias de busca (continuagao).

Base de dados

Estratégia de Busca

Lilacs
(17 artigos)

(mh:"Infectious Disease Transmission, Vertical" OR (ti:(Vertical OR Maternal-
Fetal OR Maternal-Foetal OR Motherto-Child OR Fetomaternal) AND
ti:(Transmiss* OR Infection OR Infeccao OR Infeccion)) OR (ab:(Vertical OR
Maternal-Fetal OR Maternal-Foetal OR Mother-to-Child OR Fetomaternal)
AND ab:(Transmiss* OR Infection OR Infeccao OR Infeccion)) AND
(mh:(COVID-19 OR SARS-CoV-2) OR ti:(2019-nCoV OR "Coronavirus 2019"
OR "Coronavirus-19" OR "Novo Coronavirus" OR "Coronavirus de Wuhan"
OR "Coronavirus em Wuhan" OR "SARS-CoV-2" OR "SARS Coronavirus 2"
OR "Coronavirus 2 del SARS" OR "nCoV-2019" OR "Nuevo Coronavirus"
OR "Coronavirus 2 Causador de Sindrome Respiratéria Aguda Grave" OR
"Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave" OR "Coronavirus
Causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2" OR "Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2" OR "Coronavirus de 2019" OR "Wuhan
coronavirus" OR "Coronavirus 2 de Sindrome Respiratorio Agudo Grave"
OR "Coronavirus 2 del SARS" OR "Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo"
OR "Coronavirus SARS 2" OR "Coronavirus Tipo 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante de Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante de Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "SARS de Tipo 2" OR "Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave 2" OR "Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave de Tipo 2" OR SRAG-CoV-2 OR "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2" OR "NCOV" OR "2019 NCOV") OR ab:(2019-nCoV
OR "Coronavirus 2019" OR "Coronavirus-19" OR "Novo Coronavirus" OR
"Coronavirus de Wuhan" OR "Coronavirus em Wuhan" OR "SARS-CoV-2"
OR "SARS Coronavirus 2" OR "Coronavirus 2 del SARS" OR "nCoV-2019" OR
"Nuevo Coronavirus" OR "Coronavirus 2 Causador de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave" OR "Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave"
OR "Coronavirus Causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2" OR
"Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2" OR "Coronavirus de
2019" OR "Wuhan coronavirus" OR "Coronavirus 2 de Sindrome Respiratorio
Agudo Grave" OR "Coronavirus 2 del SARS" OR "Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave" OR "Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo" OR "Coronavirus SARS 2" OR "Coronavirus Tipo 2 del
Sindrome Respiratorio Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante de
Sindrome Respiratorio Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante de
Sindrome Respiratorio Agudo Grave" OR "Coronavirus de Tipo 2 causante del
Sindrome Respiratorio Agudo Grave" OR "SARS de Tipo 2" OR "Coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Grave 2" OR "Coronavirus del Sindrome
Respiratorio Agudo Grave de Tipo 2" OR SRAG-CoV-2 OR “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2" OR "NCOV" OR "2019 NCOV")) AND
(mh:(prevalence OR incidence OR "surveys and questionnaires” OR "health
surveys" OR "health status indicators" OR "epidemiologic Studies" OR
E05.318.372.500.500* OR E05.318.372.500.750* OR "cross-sectional studies")
OR sh:(epidemiology) OR ti:(epidemiolog* OR observational OR observacional*
OR prevalence OR prevalencia OR incidence OR incidencia OR survey* OR
encuesta* OR inquerito* OR questionnaire* OR cuestionario* OR questionario*
OR cohort* OR coorte* OR "follow up" OR followup OR seguimiento* OR
seguimento* OR longitudina* OR prospectiv* OR retrospectiv¥ OR "cross
sectional” OR transversa* OR "Case control" OR "casos y controles" OR
"casos e controles" OR "case crossover” OR "cruce de casos" OR "cruces
de casos" OR "caso cruzado” OR "casos cruzados") OR ab:(epidemiolog* OR
observational OR observacional* OR prevalence OR prevalencia OR incidence
OR incidencia OR survey* OR encuesta* OR inquerito* OR questionnaire* OR
cuestionario* OR questionario* OR cohort* OR coorte* OR "follow up" OR
followup OR seguimiento* OR seguimento* OR longitudina* OR prospectiv*
OR retrospectiv* OR "cross sectional" OR transversa* OR "Case control" OR
"casos y controles" OR "casos e controles" OR "case crossover" OR "cruce de
casos" OR "cruces de casos" OR "caso cruzado" OR "casos cruzados")) AND
(db:("LILACS"))
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Critérios de elegibilidade e selecdo dos estudos

A selegdo dos estudos foi feita por meio da avaliagédo do
titulo e do resumo dos artigos por dois revisores independentes,
por meio da plataforma Rayyan. Os casos discordantes foram
resolvidos por intermédio de um terceiro membro. Foram
excluidos resumos que nao disponibilizavam o artigo na integra e
os relatos de caso. O fluxograma de selegdo dos artigos pode ser
visto na Figura 1.

Coleta de dados

Os artigos selecionados foram lidos na integra e
resumidos pelos autores em um documento compartilhado no
Google Docs™. Foram extraidos os seguintes dados: titulo,
autores, populagdo, desenho do estudo e metodologia, ano de
publicacao, resultados.

Risco de viés

Cada estudo foi analisado quanto as limitagSes
caracteristicas dos estudos observacionais (selecdo e inclusdo
inadequada de participantes, auséncia de cegamento, falhas para
controlar adequadamente os fatores de confusdo, seguimento
incompleto) e os principais vieses de publicagdo (tempo para
publicacdo, multipla publicagdo, local de publicacao, citagdo,
idioma, publicagdo seletiva de desfecho) (8, 9).
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Identificagio de estudos por meio de bases de dados

Registros identificados de 5089*5003" r:;midos antes
bases de dados: SCRIg.
PubMed (n = 615) :.")‘ugl(lﬁtas removidas
LILACS (n=17) R
Embase (n = 25) ine‘egagshmns 'W'a ca' o8 °°"|'°
de automag3o (filtro do
PubMed)
l (n =580)
?:fge:'t’rlzs Selacin w0 5| Registros excluidos
(n=77 )g (n=37)
Estudos avaliados para Estudos excluidos:
elegibilidade (n =40 ) —» ?perga)s resumo disponivel
n=
N3o responderam a
pergunta de pesquisa
(n=2)

Estudos incluidos na revisdo
(n=32)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegéo de artigos.

Resultado
Selecdo dos estudos

Ao todo foram selecionados 657 estudos. Apds exclusao
de artigos com duplicidade e ferramentas de automatizagao (filtro
para estudos observacionais do PubMed) foram eliminados 580
estudos. Apos revisdo de acordo com os critérios de elegibilidade
foram excluidos 33 estudos. Por fim, 40 estudos foram
integralmente acessados e lidos e 32 foram incluidos na reviséo.

Caracteristicas dos estudos

A populagdo total avaliada no somatério dos estudos foi
de 19418 individuos, sendo 9704 neonatos e 9714 gestantes. Os
artigos tém tamanhos de amostra que vao de 9 até 8010. A figura
2 mostra a populagdo dos estudos incluidos.
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Mées positivas ou presumidamente positivas e recém-nascidos
B Maes positivas ou presumidamente positivas B recém-nascidos
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Figura 2. Populagdo dos estudos incluidos.

De maneira geral, os estudos foram limitados em avaliar
a transmissdo vertical da COVID-19. Na maioria, ndo houve
evidéncia de transmissao vertical (1,6, 15,21, 24). Ademais, poucos
estudos utilizaram anélises sorolégicas para avaliar o contagio
dos bebés. Um estudo multicéntrico observacional realizado em
dois hospitais infantis da provincia de Hubei (China) testou para
COVID-19 os neonatos a partir do método RT-PCR e de anélises
sorolégicas para anticorpos IgM e IgG. Os testes sorolégicos
foram realizados ao nascimento, no comego da primeira, segunda
e quarta semanas de vida. Ao todo 21 bebés foram avaliados
para anticorpos contra o SARS-CoV-2, dos quais 6 (29%) testaram
positivo ao nascimento. Dentre os neonatos que testaram positivo,
5 tiveram anticorpos IgM detectados. Desse modo, observaram-
se baixas taxas de anticorpos IgG transplacentérios, o que pode
estar associado ao fato de as méaes terem sido infectadas no 3°
trimestre de gestagdo. O papel protetor desses anticorpos e
a relacdo da duragdo no organismo do neonato com os niveis
séricos maternos permanecem incertos (7).
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Diversos estudos selecionados focaram nas complicagdes
do COVID-19 para méae (pré-eclampsia, sindrome HELLP), e para
o bebé (prematuridade, morte fetal, alteragdes encefalicas) (1,
4, 5,10, 25, 33, 37). Dentre esses estudos, alguns apresentaram
limitagbes para avaliar a transmissdo vertical (4), como a falta
de testes disponiveis. Na maioria dos casos, nao houve relatos
de transmissao vertical (1, 25, 33, 37). No artigo S V et al, foram
analisados 149 méaes e bebés, dos quais apenas um recém-nascido
testou positivo para COVID-19 - situagdo que foi considerada uma
transmissdo horizontal.

Por outro lado, alguns desses estudos encontraram casos
de transmissdo vertical (5, 10). O estudo de Mullins E et al (5)
incluiu gestantes com teste positivo para COVI-19 entre 14 dias
antes do parto até 3 dias apds dar a luz. No total, foram reportadas
4005 mulheres gravidas com suspeita ou diagndstico confirmado
de COVID-19 (1606 do PAN-COVID e 2399 do APP-SONPM). A
infecgdo de recém-nascidos pelo SARS-CoV-2 ocorreu em 0.9%
de todos os nascimentos incluidos no registro PAN-COVID, e em
1.8% dos neonatos do AAP-SONPM. As proporcdes de bebés
testados foram 9.5%, e 87%, respectivamente. No estudo de A
Maraschini et al (10), 9 bebés (6% da amostra) testaram positivo
para COVID-19, sendo 5 deles no dia no nascimento, o que
poderia ser atribuido a transmissao vertical.

No estudo MG C et al. (28) foi detectado um possivel caso
de transmissao vertical definido pela detecgdo de sars-cov-2 em
swab nasofaringeo obtido imediatamente depois do nascimento
testado com RT-PCR e confirmado com uma série de swabs
nasofaringeos positivos coletados no 3, 7 e 10 dias de vida.

Tivemos 13 artigos com foco maior no tépico de transmisséo
vertical de Covid-19 (12, 13, 14, 15, 19, 20, 21, 23, 29, 31, 34,
35) e diversos outros abordaram o assunto indiretamente. Testes
RT-PCR de swab nasofaringeo foram utilizados no diagndstico
materno e do recém-nascido. Considerando as vias intrauterina,
intraparto e amamentagdo com leite materno, e amostras de
conteldos perinatais (swab vaginal, liquido amnidtico, sangue
do corddo umbilical, swab de superficie placentaria e do cordéo
umbilical) nenhum artigo confirmou a transmissao vertical de SARS-
CoV-2, apesar de diversos recém-nascidos de maes positivas terem
resultados de RT-PCR positivos. Isso é explicado pelaimpossibilidade
de excluir a transmissao horizontal nesses casos. Nos estudos com
neonatos com resultados positivos de RT-PCR, a taxa de possivel
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transmissao vertical variou entre 1,7% (11) a 9,4% (29). Em 7 artigos,
todos os neonatos testaram negativos (14, 15, 19, 21, 23, 25, 35).
Em contrapartida, tivemos estudos que, por mais que limitados por
peqguena amostra e indisponibilidade de testagem universal, como
Nayak et al. e Olvini et al. (31), demonstraram grande possibilidade
de transmissao vertical. Em Amalia Guadalupe Vega-Ferndndez
et al (12), foi obtida uma amostra relativamente grande, de 656
neonatos nascidos de 647 maes com COVID-19. Destes, 11 testaram
positivo, correspondendo a taxa de 1,7% de transmissdo. J& em
Hernandez et al. (20), 21 neonatos dos 316 testados, obtiveram
resultado positivo no RT-PCR, totalizando uma taxa possivel de
transmissdo vertical de 6%.

Apenas um dos artigos selecionados abordou o tema
da transmissdo vertical e COVID-19 nos primeiros trimestres da
gravidez (27). Esse estudo retrospectivo avaliou 76 mulheres que
visitaram centros obstétricos para realizar exames de viabilidade
fetal. Foram selecionadas para o estudo 76 pacientes que sofreram
aborto espontaneo. O grupo controle era formado de 57 mulheres
gravidas com idade gestacional entre 5 e 11 semanas. Das 76
mulheres que sofreram aborto esponténeo, 41 (54%) testaram
positivo para COVID-19 e 24 (31,6%) tinham maridos que testaram
positivo para COVID-19. Nos outros 11 casos, ambos a gestante e
o marido testaram positivo para COVID-19. No grupo controle, a
incidéncia de aborto espontaneo foi 10 (17,5%). O estudo concluiu
que a pandemia do COVID-19 afetou significativamente as taxas
de aborto espontaneo durante os primeiros trimestres de gravidez,
possivelmente devido a transmissdo vertical. Entretanto, a anélise
dos métodos mostrou comparagdo pouco rigorosa entre 0Os
grupos de estudo e controle, sendo a descri¢gdo do grupo controle
praticamente ausente, exceto pelo “n”, e o grupo controle ndo é
comparado ao de estudo, exceto pela idade materna. Os motivos
de procura e o nivel de complexidade da unidade de satide também
nao estdo expressos. Nao ha referéncia a testagem do material dos
abortamentos. As conclusdes ficam, portanto, muito enfraquecidas.

Outro aspecto importante abordado por alguns dos estudos
selecionados foi a influéncia da infecgdo materna por SARS-CoV-2
nas caracteristicas da placenta, justamente a via de comunicagdo
materno-fetal e previamente hipotetizada como meio de transmissao
vertical. Em um primeiro momento, aventou-se a hipdtese de
transmissdo transplacentaria por conta da provavel presenca de
receptores para a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) e da

123



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

enzima Serino Protease Trasmembrana Il (TMPRSS2), j& conhecidos
mecanismos de entrada viral, em tecido placentario. Contudo, como
Tallarek et al. (11) demonstrou, a replicagdo do SARS-CoV-2 nesse
tecido é, na verdade, bastante ineficiente. Nesse estudo, buscou-
se evidéncia de presenga viral - através de RT-PCR e de métodos
imunohistoquimicos (IHC) - em placentas obtidas pés-parto de maes
sabidamente infectadas durante a gestacdo. Assim, além de nenhuma
amostra fruto de infecgdo ja convalescente ter demonstrado sinais
de presenga viral, as 5 amostras obtidas em nascimentos ainda sob
infecgdo materna aguda também foram quase todas negativas, a
excegdo de drea pequena de uma das amostras que indicou presenca
viral minima através de IHC. Nesse mesmo estudo, os pesquisadores
ainda testaram a possibilidade de infeccdo placentaria in vitro,
na qual inocularam SARS-CoV-2 em diferentes tipos celulares,
frutos de placentas sadias de mulheres que testaram negativas
para COVID-19 durante a gravidez. Todavia, ndo houve indicio de
expressdo viral. Como o estudo aponta, isso provavelmente se deve
a menor presenga dos mecanismos para entrada do virus em células
placentérias do que se previamente supunha. Estes resultados estdo
de acordo com os encontrados em ltziar Garcia-Ruiz et al (22), em
que se buscou avaliar a evidéncia de transmisséo vertical através de
amostras de placenta, de liquido amnidtico, de sangue do corddo
umbilical - obtidas de mulheres infectadas durante a gestacéo - e
de RT-PCR nasofaringeo obtidos logo apds o nascimento. Das 45
amostras placentérias analisadas, somente uma resultou positiva,
sendo que o PCR materno ainda era positivo, mas o PCR do neonato
foi negativo, assim como de todos os outros.

Por outro lado, Schwartz DA et al (17) realizou metodologia
diferente: foram buscados relatos de caso em que tanto gestantes
quanto neonatos tivessem PCR positivo préximos ao nascimento e
em que houvesse presenca viral comprovada em tecido placentério
derivado do embrido. Apesar dos diversos possiveis vieses, como
a auséncia de grupo controle ou heterogeneidade da avaliagdo
dos dados, todos os 11 casos analisados apresentaram intervilosite
histiocitica crénica com evidéncia de necrose trofoblastica, um
achado patoldgico incomum, ou até raro, que até entdo nao
havia sido repetidamente associado a agente infeccioso. Além
disso, alguns dos casos também apresentaram achados de ma
perfusdo materno-fetal, algo corroborado por Najeh Hcini et al
(30). Mais estudos, ¢ claro, ainda sdo necessarios para verificar a
reprodutibilidade desses dados e avaliar se esse, de fato, pode
ser um padrao associado a infecgdo placentéria por SARS-CoV-2.
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Alguns dos estudos avaliaram a transmissao de Sars-CoV-2
por meio da amamentacao. O estudo Kilic T. et al (36) encontrou
evidéncias de presenca de RNA viral de Sars-CoV-2 no leite materno
e na garganta de recém-nascidos de 15 maes com diagndstico de
Covid-19. Até entdo a presenca de RNA viral havia sido raramente
detectada em amostras de leite materno. O leite foi extraido das
maes com precaugdes para que nao houvesse contaminagéo e foi
coletado 2 dias depois do inicio dos sintomas da mae para analise.
Quando a primeira amostra era negativa, uma segunda coleta era
feita. Doze das 15 mées estavam amamentando no peito. RNA
viral foi detectado no leite de 4 mées, sendo que trés dessas maes
estavam amamentando no peito e seguiram amamentando sem
separagdo ou isolamento. Seis neonatos que eram amamentados
testaram negativo, sem sintomas, outros 6 desenvolveram sintomas
leves e tiveram RNA viral detectado na garganta. Apesar dos
achados, a transmissdo horizontal ou ambiental ndo pode ser
descartada, pois ndo houve separagdo entre a mde que estava
positiva para COVID-19 e os recém-nascidos.

Embora dados indiquem a possibilidade de transmisséo
do virus pelo leite, a presenca de RNA viral ndo necessariamente
indica viabilidade viral nem infectividade do leite. Portanto, apesar
dos resultados sugerirem a possibilidade de infeccdo a partir do
leite materno, o estudo orienta para escolha de amamentar mesmo
com diagndstico de COVID-19. Em Ibrahim, CPH. et al. (26) foram
avaliados 73 bebés que nasceram de maes positivas para Covid-19.
Quinze foram para a UTl e 58 foram para o alojamento conjunto
(apenas um deles nao ficou com a mae) e todos foram amamentados.
Dois testaram positivo para Sars-CoV-2 depois do nascimento.
Cinquenta e sete pares mae-bebé fizeram alojamento conjunto e
amamentagdo. Os bebés foram checados por telefone depois de 2
semanas e 4 semanas e nenhum bebé desenvolveu problemas de
saude significativos ou sintomas relacionados ao virus.

O estudo MG C et al. (28) que abordou a separagdo da diade
mae-bebé avaliou 37 neonatos nascidos de 37 maes positivas para
Covid, com separagdo precoce e isolamento apds o nascimento.
A separagao teve um impacto negativo na amamentagao, apenas
9 recém-nascidos receberam exclusivamente leite humano durante
o primeiro més de vida. De acordo com o estudo, apesar de a
separagdo precoce proteger os bebés de uma possivel infecgdo
perinatal do Sars-CoV-2, ela afeta negativamente o aleitamento
durante o primeiro més de vida. Assim como em outros estudos, foi
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concluido que propriedades da amamentacao, incluindo a pratica
do contato pele a pele e a transferéncia de anticorpos maternos
protetivos através do leite materno, sdao benéficas para o neonato,
sugerindo uma possivel protecdo garantida pela mée para os seus
bebés a partir de anticorpos contra Sars-CoV-2 predominada por
slgA detectéavel no leite humano logo apds a infecgdo.

Discussao

Diante de um cenério global ainda pandémico, taxas
de infeccdo e transmissdo sdo bastante utilizadas para guiar
politicas publicas e individuais de combate a COVID-19. Quanto
a possibilidade de transmissdo vertical dessa doenga, ainda ndo
existem dados ou conclusGes oficiais quanto a sua incidéncia ou
até mesmo a sua ocorréncia. Contudo, em nossa revisao pudemos
estimar que, caso ocorra, esse é um evento bastante incomum, ou
até raro. Como visto, provavelmente isso se deve a capacidade viral
de difusdo transplacentéria bastante limitada, seja por apresentagao
reduzida dos receptores de membrana necessarios a infecgéo, seja
por fatores ainda desconhecidos de imunidade fetal. Contudo, vale
ressaltar a existéncia de amostras - com consideravel confianga
nos resultados - em que proteinas virais estavam sim presentes
em células da placenta, tanto do lado materno quanto do lado
fetal. O que, entretanto, ndo estd necessariamente relacionado a
resultados positivos para RT-PCR nasofaringeo nos neonatos, pois
provavelmente ha um intervalo de tempo necessario para que essa
progressao ocorra Schwartz et al. (17).

Paraseatestaratransmissaodemaeparafilho,sdonecesséarios
dois principais fatores: um método confidvel para diagndstico em
maes e bebés além de garantias de ndo contaminagao das amostras,
como aponta ltziar Garcia-Ruiz et al. (22). Grande parte dos estudos
selecionados ndo apresentaram um ou ambos os fatores, sendo,
portanto, menos considerados na contabilizagdo de resultados.
Ainda, mesmo quando, ocorre, a transmissao vertical parece ter
prognéstico favoravel. E perceptivel um aumento na porcentagem
de complicagdes obstétricas e neonatais (1, 4, 5, 12, 26, 34). Em
relagdo a amamentagdo dos neonatos de méaes positivas para Sars-
CoV-2, embora os estudos sugiram possibilidade de transmissao do
virus pelo leite, a presenga de RNA viral ndo necessariamente indica
viabilidade viral nem infectividade do leite. Em suma, os estudos
orientam para a escolha de amamentar mesmo com diagndstico
de COVID-19, pois os beneficios parecem superar os riscos, visto
gue ndo houve confirmagdo de transmissdo do virus por meio do

126



Promoc&o e Protecdo da Sadde da Mulher - ATM 2025/1

leite materno. Foi concluido que aspectos da amamentagdo, como
a prética do contato pele a pele e a transferéncia de anticorpos
por meio do leite materno, sdo benéficas para o neonato, sendo
sugerida uma possivel protecdo garantida pela méae para os seus
bebés a partir de anticorpos contra Sars-CoV-2 no leite.

Poucos estudos realizaram andlise sorolégica dos bebés.
No estudo de Zeng (7), ao total, foram testados 21 bebés, dos quais
apenas 6 (21%) foram positivos para IgG. Além disso, 5 neonatos
tiveram anticorpos IgM detectados. Portanto, a taxa de anticorpos
lgG transplacentarios foi baixa, o que talvez esteja relacionado com
0 momento em que as maes foram infectadas, a maioria no terceiro
trimestre de gestagdo. Por outro lado, um estudo da Universidade
da Flérida (3) demonstrou transmissao vertical de anticorpos
transplacentarios IgG apos vacinagdo materna, o que nos leva a
pensar numa possivel relacdo entre a quantidade de anticorpos
produzidos e a probabilidade de transmissao para o feto, a qual
seria maior com a aplicacdo do imunizante, uma vez que ele
promove uma sensibilizagdo aumentada do sistema imunoldgico.

O ponto forte da nossa revisao sistematica é, certamente,
o tamanho da amostra total e a quantidade de estudos incluidos
e avaliados. Cada estudo relne informacdes valiosas sobre a
possibilidade de transmissdo vertical que, quando analisadas em
conjunto, geram uma maior clareza sobre o assunto. Além disso,
os dados trazidos nessa revisdo sistematica podem contribuir com
a futura tomada de decisdes de equipes de saide e de nucleos
familiares.

Em nossa revisdo, apesar de a amostragem populacional
total estimadaserconsideravel, proximaadezmildiadesmae-bebé,
ressaltamos a grande heterogeneidade entre as caracteristicas e o
tamanho das populag¢des de cada estudo, apresentado na figura
2, o qual teve variabilidade de cinco diades a até pouco mais de
quatro mil. Outro viés importante e que limita nossa capacidade
conclusiva foi as discrepéncias nos critérios diagndsticos em cada
artigo: seja pela indisponibilidade ou escassez de exames para
detecgdo viral, seja por falta de aprovagdo para detecgdo de
COVID-19 em alguns paises no momento do estudo, seja pelo
préprio teste ter sido feito em momentos distintos - alguns logo
apos o nascimento e outros em até poucos dias de vida, o que
impede a diferenciagdo de uma transmissao vertical real de outra
infecgdo adquirida pds-parto, horizontal.
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Conclusao

Considerando as limitagdes ja apontadas, as evidéncias
disponiveis mostram que a ocorréncia de transmissao vertical de
Covid-19 é incomum e dificil de ser comprovada, uma vez que
existem diversos fatores confundidores e vieses na diferenciacao
com transmissdo horizontal. Em geral, os estudos demonstram
que os beneficios da amamentagdo e do alojamento conjunto
superam o risco de transmissdo da méae para o bebé. Nesse
sentido, mais estudos se fazem necessarios para explorar suas
caracteristicas e particularidades.
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