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Introducao

O numero de gestantes com COVID-19 esta aumentando globalmente (1), e o potencial de transmissdo vertical (trans-
missdo materno-infantil) do SARS-CoV-2 — seja intrauterina, intraparto ou no periodo pés-natal imediato — é motivo de
preocupacdo. Em geral, virus respiratorios, como o SARS-CoV-2, ndo sdo facilmente transmitidos no ttero; ndo exis-
tem evidéncias de transmissdo intrauterina de outras infec¢des por coronavirus respiratorios (SARS-CoV ou MERS-
CoV), e sdo poucos os casos relatados de outros patdogenos respiratorios, como influenza (2).

Enquanto a maioria dos recém-nascidos de mulheres infectadas apresentam resultado negativo para SARS-CoV-2,
uma revisdo constatou que 1,9% (95/4.907) dos recém-nascidos mulheres infectadas tiveram resultado positivo nas
primeiras 24 horas de vida (3)'. Recém-nascidos, em grande parte, apresentam sintomas que ndo sdo graves (4, 5).
Atualmente, ainda ndo se sabe claramente a extensdo da transmissdo vertical do SARS-CoV-2 ¢ o momento em que
essa transmissao ocorre. Na verdade, a constatacdo de infeccdo em recém-nascidos e a defini¢do de quando essa infec-
¢do ocorreu tém sido tarefas bastante desafiadoras. Embora dois sistemas de categorizagdo tenham sido propostos (6,
7), ndo ha defini¢des internacionais consensuais ¢ padronizadas. Essas defini¢des consensuais sdo fundamentais para
permitir a comparacdo dos dados de diferentes estudos e para determinar possiveis intervengdes que possam melhorar
os desfechos clinicos.

Métodos

Este informe cientifico foi preparado com base nos resultados da sintese de evidéncias e mediante consulta aos espe-
cialistas da Organizagdo Mundial da Satde (OMS). O grupo de trabalho de Sintese Dinamica de Evidéncias (LENS
— Living Evidence Synthesis) para COVID-19 da OMS consolidou as evidéncias disponiveis, com base em revisdes
rapidas da literatura e resultados de uma revisdo sistematica dinamica sobre gestagdao ¢ COVID-19 (até 7 de outubro
de 2020) (3), sobre possiveis mecanismos de transmissdo vertical de patdogenos infecciosos, viabilidade de transmissao
vertical do SARS-CoV-2, dados relacionados a interpretagdo de testes virologicos e soroldgicos positivos para SARS-
CoV-2 em recém-nascidos, ligdes advindas do diagnostico de outras infec¢des congénitas e definigdes ja propostas para
classificagdo do momento da transmissdo vertical do SARS-CoV-2 (6, 7). A OMS convocou um grupo multidisciplinar
de peritos internacionais, entre outubro e novembro de 2020, para analisar as evidéncias e propor um sistema de clas-
sifica¢do inicial consensual para o momento da transmissdo vertical do SARS-CoV-2 (Anexo 1). O painel incluiu es-
pecialistas em obstetricia, neonatologia, pediatria, epidemiologia, virologia, doengas infeciosas, infecgdoes congénitas e
patologia placentaria. A selecdo do painel assegurou representatividade geografica, equilibrio entre homens e mulheres,
e ndo houve conflitos de interesses relevantes, de acordo com os procedimentos padrao da OMS.

Andlise das evidéncias
Mecanismos de transmissao vertical de agentes infecciosos

A transmissdo intrauterina pode ocorrer pela rota hematogénica ou, mais raramente, pela rota ascendente (2). A maioria
dos patdgenos com transmissdo intrauterina sdo aqueles que causam infecggo sistémica (sanguinea) em gestantes, o que
permite que o patdgeno alcance a placenta. Quando o patdgeno alcanca a placenta, ele precisa atravessar a interface
materno-placentaria (por infeccao das células placentarias ou por rotura da barreira placentaria) para acessar os vasos
fetais, chegar ao feto e causar a infeccdo (8). O risco de infecgdo fetal pode aumentar ou diminuir no decorrer da gravi-
dez, dependendo do patogeno (9).
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Transmissdo intraparto ocorre durante o trabalho de parto e o parto, e requer exposi¢ao do recém-nascido ao
patogeno infeccioso no sangue materno, secregdes vaginais ou fezes durante o nascimento; além disso, o pato-
geno precisa alcangar uma célula hospedeira apropriada para conseguir infectar o recém-nascido (70).

Transmissdo pos-natal pode ocorrer por meio da amamentacdo, € requer a exposicdo do lactente ao leite
materno infectado por um patégeno; além disso, o patégeno precisa alcangar os sitios-alvo no recém-nascido
pela rota oral/gastrointestinal, e resistir aos sistemas de defesa do recém-nascido (7/). Transmissdo pds-natal
também pode ocorrer de uma mae infectada para o recém-nascido por meio de secre¢des respiratorias ou outras
secrecdes infecciosas maternas, ou por meio do contato com outros cuidadores ou fomites infectados (12).

Viabilidade da transmissao vertical do SARS-CoV-2

Transmissdo intrauterina: do ponto de vista fisiopatologico, a transmissdo intrauterina do SARS-CoV-2 € pos-
sivel. A viremia devido ao SARS-CoV-2, embora pouco frequente (10%; C195% 5%-18%, 200/1.512 amostras
de sangue), parece ser mais provavel em pacientes com quadro grave (13). Além disso, o receptor da enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE-2) associado & membrana celular ¢ a serina protease transmembrana 2
(TMPRSS2), necessarios para a entrada do SARS-CoV-2 nas células, foram identificados em células placenta-
rias, embora sejam conflitantes os dados sobre a extensdo da coexpressao e sobre uma possivel expressao dife-
rencial de acordo com a idade gestacional (14, 15). Finalmente, o SARS-CoV-2 pode estar associado a danos
vasculares, incluindo hipercoagulopatia em gestantes. Em uma revisdo sistematica, achados histopatologicos
placentarios de ma perfusdo vascular fetal e/ou materna foram observados em 35,3% (CI195% 27,7%-43,0%,
53/150 casos) e 46% (CI195% 38,1%-53,9%, 69/150 casos) das placentas examinadas, respectivamente (/6).
Se houve lesdo isquémica da placenta, o SARS-CoV-2 pode alcangar o feto, sem necessidade de infecgdo das
células placentarias. ACE-2 e a TMPRSS2 podem ser encontradas tanto no pulmao fetal humano como em
outros tecidos fetais (17, 18). Portanto, se o virus chegar ao feto, a infecgdo fetal é possivel.

Transmissdo intraparto: o SARS-CoV-2 parece ser raramente detectado em swabs vaginais de mulheres ges-
tantes (cinco casos relatados) (3)!. No entanto, a excre¢do do SARS-CoV-2 ¢é frequente (43% (934/2.149)) nas
fezes de individuos infectados (79). A contaminagdo fecal do canal vaginal/vulva durante o trabalho de parto
e o0 parto pode permitir contaminag¢ao viral da oro/nasofaringe do recém-nascido pelo SARS-CoV-2 durante o
parto vaginal (20). Também pode haver contaminagdo viral no ambiente durante o trabalho de parto e parto, ou
imediatamente apos o nascimento, devido a goticulas e aerossois gerados pela mae infectada durante o trabalho
de parto ativo, bem como contaminagdo fecal materna do entorno, principalmente no parto vaginal, o que pode
levar a infec¢ao do recém-nascido pelo virus imediatamente ap6s o nascimento (2/). Isso pode dificultar a dis-
tingdo entre infecgdo viral do recém-nascido durante a passagem pelo canal de parto e infecgdo viral horizontal
pelo SARS-CoV-2 no periodo pds-natal imediato.

Transmissdo pos-natal: a transmissdo pds-natal do SARS-CoV-2 parece responder pela maioria das infec¢des
relatadas em neonatos, provavelmente devido a exposi¢do a mae infectada, outros cuidadores ou fomites (3,
4). Embora o SARS-CoV-2 tenha sido detectado em testes de reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao
reversa (RT-PCR) no leite materno, isso parece ser incomum e, até o0 momento, ndao foram detectados virus
competentes para replicacdo (22). Anticorpos IgG, IgM e IgA especificos para SARS-CoV-2 foram detectados
no leite materno (17, 23); ndo se sabe se esses anticorpos teriam efeito protetor contra infecgdo em lactentes
alimentados com leite materno. No periodo pds-natal, os lactentes podem ser expostos ao SARS-CoV-2 pre-
sente na mae infectada, em outros cuidadores e/ou no ambiente do recém-nascido, dificultando a determinagao
da origem de uma possivel infec¢do pds-natal.

Sistema para classificacio do momento da transmissao vertical do SARS-CoV-2
A avaliacdo da frequéncia e do momento da transmissao vertical do SARS-CoV-2 cria alguns desafios meto-

doldgicos. O virus ¢ transmitido principalmente pela via respiratoria, e amostras respiratorias sao predominan-
temente usadas no diagnostico, o que dificulta a diferenciagdo entre transmissdo intrauterina ou intraparto e
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transmissao pds-natal. Com base em uma analise de outras infecgdes congénitas (9, 24) e do que se sabe sobre
modos de transmissao e diagnostico do SARS-CoV-2, vérias questdes foram consideradas durante o desenvol-
vimento do sistema de classificacdo, conforme descrito a seguir.

1. Defini¢do e momento da infec¢do materna: infecgdo materna ¢ definida de acordo com as defini¢des de
casos da OMS para COVID-19 (25). Ha poucos dados sobre os desfechos fetais de mulheres que foram
infectadas pelo SARS-CoV-2 no inicio da gestagdo. Ha alguns relatos de casos de perda gestacional no
primeiro trimestre ou inicio do segundo em mulheres com COVID-19 sintomatica, mas varios deles ndo
trazem dados sobre detecgdo do SARS-CoV-2 nas amostras correspondentes de tecido placentario e/ou
fetal (26, 27). A taxa de aborto espontaneo (<13 semanas de gestacdo) em mulheres com infec¢do pelo
SARS-CoV-2 no primeiro trimestre ndo parece ser maior quando comparada a de mulheres com gestagao
em curso (11% (11/100) contra 9,3% (12/125)) (28). Os poucos relatos de amniocentese em mulheres com
infec¢@o recente/ja recuperadas da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo mostraram evidéncias de infec¢do do
liquido amnidtico (29, 30). No entanto, como o potencial de transmissdo intrauterina quando hé infecg¢ao
materna no inicio da gestag@o ¢ desconhecido, para o diagndstico de infec¢do intrauterina, infeccdo materna
pelo SARS-CoV-2 documentada a qualquer momento durante a gestagdo € considerada apropriada; para
diagndstico de transmissdo intraparto e pos-natal, a infeccdo materna precisa ter sido diagnosticada proxi-
mo ao momento do nascimento (de 14 dias antes até 2 dias depois do nascimento. Ver Anexo 1).

2. Teste virologico. o teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 detecta a presenca de fragmentos genéticos do virus
e ndo avalia se existem virus replicantes. Sendo assim, um unico teste de RT-PCR positivo em amostra
respiratoria de um recém-nascido pode indicar replicacdo viral ativa; fragmentos virais adquiridos durante
a passagem pelo canal de parto ou do ambiente no pds-natal imediato; ou contaminagdo superficial transi-
toria do recém-nascido, que ndo resulta em infecgdo neonatal verdadeira (7). Em um relato de rastreamento
universal para SARS-CoV-2 usando RT-PCR de amostras nasofaringeas, 2,2% (9/418) dos recém-nascidos
apresentaram positividade nas primeiras 24 horas ap6s o nascimento; desses, oito tinham maes com teste
de RT-PCR negativo e ndo apresentavam sintomas, e sete recém-nascidos retestados tiveram resultado
negativo no segundo teste (37). Isso ilustra a dificuldade de se interpretar um unico teste de RT PCR po-
sitivo para SARS-CoV-2 em recém-nascidos. A persisténcia de positividade em amostras subsequentes ¢
fundamental para se diferenciar se ha contaminacao superficial (que resulta em falso-positivo) ou infec¢ao
neonatal verdadeira. O isolamento do virus também poderia representar um falso-positivo, devido a conta-
minagdo superficial. A presenga de resultados positivos em testes de outros tipos de amostras geralmente
estéreis (por exemplo, sangue neonatal, amostras do trato respiratério inferior, liquor) fornece informagdes
importantes para permitir a distingdo entre contaminacgao e infeccao neonatal.

3. Teste sorologico: devido a transferéncia transplacentaria de anticorpos maternos durante o segundo e tercei-
ro trimestres, o [gG encontrado no recém-nascido reflete principalmente os anticorpos maternos e, por isso,
ndo pode ser usado para diagnosticar infec¢cdo intrauterina. Os anticorpos IgM e IgA maternos ndo cruzam
a placenta, a menos que haja alteragdes e, sendo assim, sdo representativos de resposta imune do feto a in-
feccdo. No entanto, a sensibilidade e especificidade dos testes de [gM variam, e estes geralmente sao menos
confidveis que os testes diagndsticos moleculares baseados em amplificacdo e detecgdo de acidos nucleicos
(32). Ja foram relatados tanto falso-negativos de testes de [gM em recém-nascidos com uma variedade de
outros patdgenos congénitos, quanto falso-positivos em recém-nascidos saudaveis, sem infeccdo. (9, 10).
Por isso, um teste sorologico positivo sempre requer confirmacdo em uma segunda amostra, preferencial-
mente usando testes diagndsticos moleculares para detectar diretamente o patégeno, ou entdo um teste
sorologico posterior. Pressupdem-se que a presencga de IgM para SARS-CoV-2 no recém-nascido entre o
nascimento e o sétimo dia de vida € representativa de resposta fetal a uma infecgdo intrauterina, enquanto
um IgM negativo nos primeiros sete dias, seguido pela deteccdo de resposta imune neonatal ap6s o sétimo
dia, ¢ representativo de infeccdo intraparto ou pdés-natal imediata (7).

4. Modo de nascimento: amostras coletadas durante uma cesariana, em que tanto a placenta quanto o feto po-
dem se manter estéreis, so menos propensas a contaminacao em comparagdo a um parto vaginal, embora
ainda haja uma exposi¢do consideravel ao sangue materno durante uma cesariana. Por exemplo, a detecgao
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do virus por RT-PCR na superficie placentaria apds uma cesariana tem menor probabilidade de refletir uma
possivel contaminagdo por virus materno do que uma placenta obtida em um parto vaginal.

5. Testes em tecido placentdrio e/ou fetal: para determinar com certeza uma infecgdo placentaria ou fetal, ¢
necessario coletar tecido placentario ou fetal (em vez de swab superficial, que pode estar contaminado)
(10). Em um estudo comparando a detecgdo do SARS-CoV-2 por hibridizagdo in situ (ISH) ou anélise
imuno-histoquimica (ISH) com o padrao-ouro para SARS-CoV-2, o RT-PCR tecidual quantitativo, a espe-
cificidade de um teste positivo foi muito maior com ISH do que com IHC (100% contra 53,4%) (33). Além
disso, a identificacdo de particulas virais por microscopia eletronica pode levar a resultados falso-positivos
(34). Portanto, a identificagdo do SARS-CoV-2 em tecido placentario ou fetal usando testes de RT-PCR ou
ISH (com controles positivos e negativos adequados) ¢ considerada mais definitiva do que o uso de IHC,
microscopia ou teste de PCR em swab placentario.

6. Amostras de tecido placentario e liquido amniotico para diagndstico: embora uma amostra de tecido pla-
centario ou liquido amnidtico positiva comprove infeccdo na mulher, isso ndo comprova infec¢ao congénita
do recém-nascido e, nesse caso, sao necessarios testes confirmatorios. Embora o SARS-CoV-2 ja tenha sido
detectado por RT-PCR na placenta em diversos relatos de casos, a presenga do virus na placenta nem sem-
pre esteve associada com um teste de RT-PCR positivo no feto/recém-nascido (35, 36). Da mesma forma, a
deteccdo de um patdgeno apenas no liquido amniodtico nao implica necessariamente a presenca de infecgao
fetal. Embora o SARS-CoV-2 tenha sido detectado por RT-PCR no liquido amniético em alguns poucos
relatos de casos, nem todos os recém-nascidos tiveram infeccdo confirmada (37, 38). Portanto, um teste
positivo para SARS-CoV-2 na placenta ou no liquido amnidtico, isoladamente, ndo € considerado evidéncia
confirmatoéria de infec¢ao intrauterina.

7. Sangue do corddo umbilical: pode ocorrer contaminagdo do sangue do corddo umbilical devido a contami-
nacdo cruzada com o sangue materno durante a coleta da amostra, entrada de células sanguineas maternas
na circulagdo do feto através da placenta durante a gravidez ou, com mais frequéncia, entrada de células
sanguineas maternas na circulagdo do feto durante o parto, como resultado das contragdes uterinas (39).
Portanto, um PCR positivo no sangue do corddo umbilical requer confirmagdo com amostra de sangue pe-
riférico fetal/neonatal, ou testagem de outra amostra, estéril ou ndo estéril.

8. Detecgdo viral em amostras estéreis x ndo estéreis: deve-se priorizar a detec¢do viral em amostra estéril
(por exemplo, sangue neonatal, amostras do trato respiratorio inferior, liquor), em vez de amostras mais
superficiais e ndo estéreis (por exemplo, swab nasofaringeo neonatal, saliva, fezes), ja que as ultimas sdo
mais representativas de contaminagao transitoria.

9. Momento de coleta das amostras: em geral, o diagnostico definitivo de infecg¢do intrauterina requer um
teste diagndstico positivo préximo ao momento do nascimento (ver Anexo 1), confirmado por uma segun-
da amostra positiva, enquanto o diagnostico definitivo de infec¢@o intraparto requer um teste diagndstico
negativo proximo ao nascimento, com um teste posterior positivo nos primeiros dias apos o nascimento,
confirmado por uma segunda amostra positiva.

10. Persisténcia do patogeno: a persisténcia de um patégeno, documentada por um teste confirmatério de uma
segunda amostra coletada alguns dias depois (ver Anexo 1) da primeira amostra positiva, ¢ importante para
a diferenciacdo entre colonizagao transitoria sem infec¢do e uma verdadeira infec¢do neonatal.

11.Sintomas e sinais em recém-nascidos: a infecgdo por SARS-CoV-2 em recém-nascidos pode ser assinto-
matica; em uma meta-analise de 74 estudos, 45% dos 176 recém-nascidos com RT-PCR positivo em swab
nasofaringeo e/ou presenca de IgM especifico eram assintomaticos (4). Manifestagdes clinicas, como o
desconforto respiratoério neonatal, ndo sdo especificas da infeccdo pelo SARS-CoV-2, principalmente em
prematuros (/0). Portanto, sintomas e sinais neonatais ndo foram incluidos no sistema de classificacdo.

O sistema de classificagdo proposto para determinar o momento da transmissdo vertical do SARS-CoV-2 ba-
seia-se, portanto, em trés elementos:
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1) infec¢do materna documentada, com base nas defini¢des de casos da OMS para COVID-19 (25), a qualquer
momento durante a gravidez para infec¢do intrauterina; proximo ao momento do nascimento para infec¢ao
intraparto e no pos-natal imediato;

2) testes para avaliar a probabilidade de exposicdo intrauterina ou intraparto precoce;

3) testes para avaliar exposicao tardia/persisténcia do virus ou de resposta imune especifica do virus no feto/
recém-nascido.

O momento da transmissdo vertical (intrauterina, intraparto ¢ pos-natal imediata) ¢ classificado em categorias
mutuamente exclusivas, como segue:

1) confirmado;

2) possivel (evidéncias sugestivas, mas ndo confirmatdrias para infecgao);

3) improvavel (pouco respaldo diagnostico, mas a infec¢do ndo pode ser completamente excluida);

4) indeterminado (quando os testes necessarios para definir a classificagdo nao tiverem sido realizados).

Tabelas detalhadas do sistema para classificagdo de transmissdo intrauterina com nascido vivo; transmissao
intrauterina com Obito fetal; transmissao intraparto; e transmissdo pos-natal imediata sdo fornecidas no Anexo
1. O Anexo 2 apresenta um resumo geral do momento da coleta de amostras, os tipos de amostras neonatais
e 0s testes necessarios para categorizar momento da infecgdo em neonatos nascidos vivos de mulheres com
infeccdo documentada pelo SARS-CoV-2. O Anexo 3 resume os tipos de amostras necessarias para categorizar
infecgdo intrauterina com o6bito fetal em mulheres com infec¢do documentada pelo SARS-CoV-2.

Recomendacgdes da OMS relacionadas

Um informe cientifico da OMS sobre aleitamento materno e COVID-19, publicado em 23 de junho de 2020,
concluiu que havia dados insuficientes para se afirmar que o SARS-CoV-2 pode ser transmitido ap6s o nasci-
mento, da mae infectada para o beb€, por meio do leite materno, e que os beneficios da amamentagdo, com-
binados com uma boa adesdao a medidas de prevengdo e controle de infec¢do pelas maes lactantes, superam
quaisquer possiveis riscos (1/). A OMS recomenda que as maes com suspeita ou confirmacao de COVID-19
sejam incentivadas a comecar e continuar a amamentar (40).

Limitagdes/lacunas de conhecimento

E dificil definir como se da a transmissdo vertical do SARS-CoV-2 com base nos relatos que existem na lite-
ratura até o momento. A maioria dos relatos de transmissdo vertical baseia-se em um tnico RT-PCR neonatal
positivo, usando amostra do trato respiratério superior, com variagdo significativa no momento da coleta da
amostra. O mecanismo pelo qual uma possivel infec¢ao fetal intrauterina resultaria em uma amostra neonatal
nasal ou orofaringea positiva ainda ndo esté claro. A especificidade de amostras placentarias ou de liquido am-
nidtico positivas para SARS-CoV-2, isoladamente, como representativas de infecgo intrauterina, ndo ¢ clara,
e a utilidade do teste de I[gM/IgA para SARS-CoV-2, isoladamente, para diagnosticar infecgdo neonatal, é pro-
blematica, considerando-se que existem alguns relatos de testes de IgM positivos em neonatos assintomaticos
com resultado negativo para RT-PCR em amostra nasofaringea. Por isso, o sistema de classificacdo requer
uma combinacdo de exames iniciais e confirmatorios para determinar a ocorréncia e o momento da infecgao.

Conclusoes

Neste momento, sdo restritas as evidéncias sobre a extensdo e 0 momento da transmissdo vertical do SARS-
CoV-2, devido a limitagdes relacionadas a sensibilidade e especificidade dos testes diagnosticos e a falta de
coleta de amostras adequadas nos momentos apropriados. Essa escassez de dados deve-se, em partes, a falta
de defini¢des padronizadas, que pudessem permitir comparagdes de dados de diferentes estudos. As defini¢des
propostas neste informe pretendem aumentar nossa compreensao da transmissao vertical do SARS-CoV-2 e
suas consequéncias clinicas para os recém-nascidos. O sistema de classificacdo aqui apresentado podera ser
atualizado no futuro, conforme novas informag¢des forem disponibilizadas.
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Anexo 1. Categorizagao do momento de transmissao vertical do SARS-CoV-2

Transmissao intrauterina do SARS-CoV-2 - Nascidos vivos: a transmissao intrauterina do SARS-
CoV-2 requer: (#1) evidéncias de infecgdo materna pelo SARS-CoV-2 a qualquer momento durante a
gravidez; E (#2) exposigao fetal intrauterina ao SARS-CoV-2; E (#3) persisténcia do SARS-CoV-2 ou
resposta imune no neonato.

(#1) Infecgao materna: caso suspeito, provavel ou confirmado de infecgéo pelo SARS-CoV-2 a qualguer momento

Confirmada

Possivel

Improvavel

Indeterminada

durante a gravidez, conforme as defini¢des de casos da OMS para COVID-19 (25).

(#2) Evidéncia de exposigao fetal intrauterina

Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 24
horas de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

Tecido placentario (RT-PCR ou ISH)

RT-PCR em amostra ndo estéril?

Sorologia (IgM ou IgA)

Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 24
horas de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

Tecido placentario (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia),
RT-PCR de swab placentario

RT-PCR em amostra nao estéril?

Sorologia (IgM ou IgA)

Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 24
horas de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

Tecido placentério (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia),
RT-PCR de swab placentario

RT-PCR com amostra nado estéril?

Sorologia (IgM ou IgA)

Todos os testes de exposigéo fetal intrauterina (acima)
realizados sao negativos para SARS-CoV-2

Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 24
horas de vida

positiva para SARS-CoV-2

RT-PCR em amostra estéril’

Tecido placentdrio (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia),
RT-PCR de swab placentario

RT-PCR em amostra ndo estéril?

Sorologia (IgM ou IgA)

N&o foram realizados testes de exposicéo fetal
intrauterina (acima)

(#3) Persisténcia viral/resposta imune

Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras
24-48 horas de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

Uma ou mais das seguintes amostras as 24-48 horas
de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra ndo estéril?

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 24 horas e <7 dias
devida

Todos os testes realizados em amostras as 24-48
horas de vida sdo negativos para SARS-CoV-2:
RT-PCR em amostra estéril’

RT-PCR em amostra néo estéril?

ou

Sorologia negativa (IgM ou IgA) entre 24 horas a <7
dias de vida

Uma ou mais das seguintes amostras as 24-48 horas
de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

RT-PCR em amostra néo estéril?

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 24 horas e <7 dias
de vida

Né&o foram realizados testes de persisténcia viral/
resposta imune (acima)

Uma ou mais das seguintes amostras as 24-48 horas
de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril’

RT-PCR em amostra ndo estéril?

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 24 horas e <7 dias
de vida

IHC: imuno-histoquimica; ISH: hibridizagéo in situ; RT-PCR: reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢éo reversa.

' Amostra estéril: liquido amnidtico (coleta estéril em cesariana antes da rotura das membranas ou amniocentese), sangue neonatal
(sangue do cordao umbilical requer confirmagéo com sangue periférico ou outra amostra), amostras do trato respiratério inferior
obtidas por lavado broncoalveolar por meio de broncoscopia ou insergdo de tubo endotraqueal, aspirado brénquico ou traqueal, ou
liquor; 2 Amostra ndo estéril: amostras do trato respiratorio superior (por exemplo, swab ou aspirado nasal ou orofaringeo), ou outras
amostras ndo estéreis (por exemplo, fezes).
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Transmiss3o intrauterina do SARS-CoV-2 - Obito fetal: Infeccéo intrauterina pelo SARS-CoV-2, em
caso de 6bito fetal, requer: (#1) evidéncias de infeccdo materna pelo SARS-CoV-2 a qualquer mo-
mento durante a gravidez; E (#2) detecgdo do SARS-CoV-2 em tecido fetal, liquido amniético ou
amostras placentarias.

(#1) Infecgao materna: caso suspeito, provavel ou confirmado de infecgdo pelo SARS-CoV-2 a qualquer momento
durante a gravidez, conforme as definigdes de casos da OMS para COVID-19 (25).

- (#2) Deteccao do SARS-CoV-2

Confirmada RT-PCR ou ISH de tecido fetal’ positivo para SARS CoV-2

Tecido fetal’ ndo testado para SARS-CoV-2
E
Um ou mais dos seguintes positivos para SARS-CoV-2:
IHC ou microscopia de tecido fetal' ou RT-PCR de swab fetal
Possivel Liquido amnidtico?
Tecido placentdrio (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia) ou RT-PCR de swab placentario

Tecido fetal' negativo para SARS-CoV-2 em teste de RT-PCR ou ISH
E
Liquido amnidtico? positivo para SARS-CoV-2

Tecido fetal' negativo para SARS-CoV-2 em teste de RT-PCR ou ISH
Improvavel E
Um ou mais dos seguintes positivos para SARS-CoV-2:
IHC ou microscopia de tecido fetal' ou RT-PCR de swab fetal
Tecido placentario (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia) ou RT-PCR de swab placentario

IHC: imuno-histoquimica; ISH=hibridizac¢ao in situ; RT-PCR: reagdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa.
' Tecido fetal de local estéril, como érgdos fetais (por exemplo, pulmao, figado, cérebro); recomenda-se testar varias amostras; 2 liquido
amnidtico de coleta estéril antes da rotura das membranas.
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Transmissao intraparto do SARS-CoV-2: a transmissao intraparto do SARS-CoV-2 requer: (#1) evi-
déncia de infecgao materna pelo SARS-CoV-2 préxima ao nascimento” E (#2) evidéncia de auséncia
de exposicao fetal intrauterina ao SARS-CoV-2; E (#3) exposicdo intraparto ao SARS-CoV-2 com
persisténcia viral ou resposta imune no recém-nascido.

(#1) Infecgao materna: caso suspeito, provdvel ou confirmado de infecgdo pelo SARS-COV-2 préxima ao
nascimento™ conforme as definicées de caso da OMS para COVID-19 (25).

(#2) Auséncia de exposigao fetal intrauterina (#3) Exposicao intraparto com persisténcia viral/
resposta imune

Pelo menos um teste foi realizado nas primeiras 24 Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras
horas de vida e o resultado foi negativo para SARS- 24-48 horas de vida

CoV-2 (todos os testes realizados devem ser negativos; | positiva para SARS-CoV-2:

caso contrario, classificar como exposigao intrauterina, | RT-PCR em amostra estéril?

Confirmada acima) RT-PCR em amostra n&o estéril® corroborado por PCR

RT-PCR em amostra estéril? positivo em uma segunda amostra ndo estéril entre 48

Tecido placentario (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia), horas e 7 dias de vida

RT-PCR de swab placentario ou

RT-PCR em amostra néo estéril® Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 7-14 dias de vida,

Sorologia negativa (IgM ou IgA) corroborada por teste soroldgico positivo em uma
segunda amostra obtida 10 dias apds o primeiro teste
positivo*

N&o foram realizados testes de exposicéo fetal Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras

intrauterina (acima) 24-48 horas de vida

positiva para SARS-CoV-2:
RT-PCR em amostra estéril?

Possivel RT-PCR em amostra néo estéril® corroborado por RT-PCR
positivo em uma segunda amostra ndo estéril entre 48
horas e 7 dias de vida
ou
Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 7-14 dias de vida
corroborada por teste soroldgico positivo em uma
segunda amostra obtida 10 dias apds o primeiro teste

positivo*
N&o foram realizados testes de exposigao fetal Uma ou mais das seguintes amostras as 24-48 horas
intrauterina de vida

positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra estéril> com RT-PCR negativo em
Improvavel uma segunda amostra entre 48 horas e 7 dias de vida

RT-PCR em amostra néo estéril* com RT-PCR negativo

em uma segunda amostra nao estéril entre 48 horas e 7

dias de vida

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) entre 7-14 dias de

vida com teste soroldgico negativo em uma segunda

amostra obtida 10 dias apds o primeiro teste positivo?

IHC: imuno-histoquimica; ISH: hibridizagao in situ; RT-PCR: reagdo em cadeia da polimerase com transcrigao reversa.

" “Préxima ao nascimento”: os dados disponiveis sugerem que ndo hd mais detecgdo de SARS-COV-2 competente para replicagédo apos
8-10 dias de sintomas. Assim, para transmissdo ao recém-nascido durante o periodo intraparto, o diagnéstico de infecgéo pelo SARS-
CoV-2 precisaria ter ocorrido na mulher de 14 dias antes até 2 dias depois do parto; 2 Amostra estéril: liquido amnidtico (coleta estéril
em cesariana antes da rotura das membranas ou amniocentese), sangue neonatal (sangue do corddo umbilical requer confirmagéo
com sangue periférico ou outra amostra), amostras do trato respiratério inferior obtidas por lavado broncoalveolar por broncoscopia ou
insercao de tubo endotraqueal, aspirado bronquico ou traqueal, ou liquor; ® Amostra ndo estéril: amostras do trato respiratério superior
(por exemplo, swab ou aspirado nasofaringeo ou orofaringeo) ou outras amostras ndo estéreis (por exemplo, fezes); * A segunda
amostra de sorologia precisa ser de IgM para corroborar um IgM positivo inicial, ou de IgA para corroborar um IgA positivo inicial.
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Transmissio do SARS-CoV-2 no pds-natal imediato (48 horas a 28 dias de vida): a transmissao
pés-natal do SARS-CoV-2 requer: (#1) evidéncia de infecgdo materna préxima ao nascimento” E
(#2) evidéncia de auséncia de exposigao intrauterina e intraparto; E (#3) exposi¢cdo ao SARS-CoV-2
no pés-natal imediato e persisténcia viral ou resposta imune no recém-nascido.

Infecgao materna (#1): caso suspeito, provavel ou confirmado de infecgdo pelo SARS-CoV-2 préxima ao
nascimento™ conforme as definicées de caso da OMS para COVID-19 (25).

(#2) Auséncia de exposigao intrauterina/intraparto (#3) Exposi¢ao no pés-natal imediato com
persisténcia viral/resposta imune

Foi realizado pelo menos um teste nas primeiras 48 Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 48
horas de vida com resultado negativo para SARS-CoV-2 | horas de vida
(todos os testes realizados nas primeiras 48 horas de positiva para SARS-CoV-2:
vida devem ser negativos) RT-PCR em amostra estéril?

Confirmada RT-PCR em amostra estéril? RT-PCR em amostra néo estéril® corroborado por PCR
Tecido placentario (RT-PCR, ISH, IHC ou microscopia), positivo em uma segunda amostra néo estéril obtida
RT-PCR de swab placentario 10 dias apds o primeiro teste positivo realizado nas
RT-PCR em amostra nao estéril® primeiras 48 horas de vida
Sorologia negativa (IgM ou IgA) nos primeiros 14 dias ou
de vida Sorologia positiva (IgM ou IgA) apds 14 dias de vida,

corroborada por um segundo teste sorolégico positivo
obtido 10 dias apds o primeiro teste positivo realizado
apos 14 dias de vida*

N&o foram realizados testes de exposigao fetal Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 48
intrauterina/exposigao intraparto horas de vida
positiva para SARS-CoV-2:
Possivel RT-PCR em amostra estéril?

RT-PCR em amostra néo estéril® corroborado por PCR
positivo em uma segunda amostra ndo estéril obtida
10 dias apds o primeiro teste positivo

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) apds 14 dias de vida,
corroborada por um segundo teste sorolégico positivo
obtido 10 dias apds o primeiro teste positivo*

N&o foram realizados testes de exposigdo fetal Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 48
intrauterina/exposigao intraparto horas de vida
positiva para SARS-CoV-2:
Improvavel RT-PCR em amostra ndo estéril®* com RT-PCR negativo

em uma segunda amostra ndo estéril obtida 10 dias
apos o primeiro teste positivo

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) apds 14 dias de vida
com teste soroldgico negativo em uma segunda
amostra obtida 10 dias apds o primeiro teste positivo*

N&o foram realizados testes de exposic¢éo fetal Uma ou mais das seguintes amostras nas primeiras 48
intrauterina/exposigao intraparto horas de vida
Indeterminada positiva para SARS-CoV-2:

RT-PCR em amostra ndo estéril* sem um segundo teste
confirmatoério

ou

Sorologia positiva (IgM ou IgA) apds 14 dias de vida
sem um segundo teste confirmatério*

Observaco: E dificil distinguir a fonte de infecgdo pés-natal, e esta definigdo ndo pretende identificar a fonte (por exemplo, leite
materno, mae infectada, ambiente). IHC: imuno-histoquimica; ISH: hibridizagdo in situ; RT-PCR: reagdo em cadeia da polimerase com
transcrigdo reversa.

" “Préxima ao nascimento”: Os dados disponiveis sugerem que ndo ha mais detecgao de SARS-COV-2 competente para replicagdo apds
8-10 dias de sintomas. Assim, para transmissdo ao recém-nascido durante o periodo intraparto/periparto, o diagnéstico de infecgao
pelo SARS-CoV-2 precisaria ter ocorrido na mulher de 14 dias antes até 2 dias depois do parto; ? Amostra estéril: liquido amniético
(coleta estéril em cesariana antes da rotura das membranas ou amniocentese), sangue neonatal (sangue do corddo umbilical

requer confirmagdo com sangue periférico ou outra amostra), liquor, ou amostras do trato respiratério inferior obtidas por lavado
broncoalveolar por broncoscopia ou insergao de tubo endotraqueal, aspirado bronquico ou traqueal; ® Amostra nédo estéril: amostras do
trato respiratério superior (por exemplo, swab ou aspirado nasofaringeo ou orofaringeo) ou outras amostras nao estéreis (por exemplo,
fezes); * A segunda amostra de sorologia precisa ser de IgM para confirmar um IgM positivo inicial, ou de IgA para confirmar um IgA
positivo inicial.
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Anexo 2. Resumo do momento da coleta de amostras, tipos de amostras e testes para categorizagdo do momento da transmissao

Definigao e categorizagdo do momento da transmissao vertical do SARS-CoV-2: Informe cientifico

vertical em nascidos vivos de mulheres com infeccdo documentada pelo SARS-CoV-2

Testes de exposicdo intrauterina precoce

Testes de exposicdo tardia

Momento de Repetido 24 h- Repetido Repetido
coleta das Do nascimento a <24 horas de vida 24-48h| 248h |24-48h| 248 h | dentro 7d 7-14d | dentro | >14d | dentro
amostras de10d de10d de10d

Amostra estéril Amostra nao estéril
Tipo de Trato IHC/ Trato | Sorologia
amostrae | sangue | Liquido |respiratério RIEE%IZ/ Microscopia | respiratério | (I9M/ Amostra estéril* Amostra ndo estéril® Sorologia (IgM/IgA)
teste neonatal | amnidtico | inferior'/ | o~ de superior?/ IgA)
LCR Placenta Outros®

Confirmada
Possivel

Improvavel

Indeterminada

Confirmada

Possivel

Improvavel

Momento da transmiss&o e categorias

Confirmada

Possivel

Improvavel

Indeterminada

Intraparto (infecgdo materna préxima ao nascimento)

Pés-natal imediato (infecgdo materna proxima ao nascimento)

Intrauterina (nascido vivo) (infecgdo materna a qualquer momento durante a gravidez)

MAIS

LCR: liquido cefalorraquidiano; d: dias de vida; h: horas de vida; ISH: hibridizagao in situ; IHC: imuno-histoquimica; NR: ndo realizado; RT-PCR: reagdo de cadeia da polimerase com transcrigdo reversa; ' Trato
respiratorio inferior: lavado broncoalveolar por broncoscopia ou inser¢édo de tubo endotraqueal, aspirado brénquico ou traqueal; ? trato respiratério superior: swab ou aspirado nasofaringeo ou orofaringeo;

30utros sitios ndo estéreis (por exemplo, fezes); * Amostra estéril: sangue neonatal, liquor, trato respiratdrio inferior; * Amostra nédo estéril: trato respiratério superior ou outros sitios ndo estéreis; + =

teste positivo (enquadra-se na categoria se um ou mais testes forem positivos para exposigdo precoce e um ou mais testes forem positivos para exposigdo tardia). NEG = teste negativo (enquadra-se na
categoria se todos os testes realizados tiverem sido negativos, exposi¢édo precoce ou tardia). Codigo de cores: Intrauterina - azul-: azul escuro: teste positivo, azul claro: teste negativo; intraparto-laranja:
laranja escuro: teste positivo, laranja claro: teste negativo; pos-natal-vermelho: vermelho escuro: teste positivo, vermelho claro: teste negativo; cinza: ndo realizado.
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Definigao e categorizagdo do momento da transmissao vertical do SARS-CoV-2: Informe cientifico

Anexo 3. Resumo dos tipos de amostras e testes para categorizagao da transmissao
vertical para ébito fetal em mulheres com infecgdo documentada por SARS-CoV-2

Tipo de amostra e teste

Tecido placentario

IHC ou microscopia do (RT-PCR, ISH, IHC ou

RT-PCR ou ISt de tecido tecido fetal ou RT-PCR de | Liquido amnidtico (estéril)

fetal’ swab fetal microscopia) ou RT-PCR
de swab placentario
+ + + +

Confirmada
Possivel
+
S ows mmak :
S e
| .

CS: cesariana; IHC: imuno-histoquimica; ISH: hibridizag&o in situ; NR = ndo realizado; RT-PCR: reacédo de cadeia da polimerase com
transcrigdo reversa; RdM: rotura de membranas; + = teste positivo (enquadra-se na categoria se um ou mais testes forem positivos);
NEG = teste negativo (enquadra-se na categoria se todos os teste realizados forem negativos); ' Tecidos fetais de sitios estéreis como
orgéos fetais (por exemplo, pulmao, figado, cérebro), recomenda-se testar varias amostras; 2 Liquido amnidtico de coleta estéril antes
da rotura das membranas.

A OMS continua monitorando de perto a situagao, atenta a quaisquer mudangas que possam afetar este informe
cientifico. Em caso de mudangas, a OMS publicara uma nova atualizagdo deste documento. Caso contrario,
este informe cientifico serd valido por dois anos apds a data de sua publicacdo.

© Organiza¢do Pan-Americana da Saude 2021.
Alguns direitos reservados. Esta obra esta disponivel sob a licenga CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Numero de referéncia: OPAS-W/BRA/PHE/COVID-19/21-0070
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