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RELATO DE CASO

Evento tromboembdlico em neonato de mae com COVID-19

Thromboembolic event in neonate of mother with COVID-19
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Resumo

Introdugdo: O nascimento prematuro é uma das principais complicagdes perinatais da infecgdo materna por SARS-CoV-2.
Relato de caso: Recém-nascida prematura, filha de mde com quadro grave de COVID-19, que apresentou evento trom-
boembdlico no primeiro dia de vida e evoluiu com encefalopatia hipdxico-isquémica. Discussdo: Realizada investigagdo
acerca da causa do quadro, manejo com enoxaparina e curativo com colagenase, ainda assim ndo sendo possivel evitar a
perda da regido auricular. Foi encontrada evidéncia imuno-histoquimica da proteina Spike-19 na parte fetal placentaria.
Os testes RT-PCR para SARS-CoV-2 no swab orofaringeo foram negativos. A infec¢do materna por coronavirus deve ser
incluida no diagnéstico diferencial como causa de evento tromboembdlico no periodo neonatal.

Abstract

Introduction: Premature birth is one of the main perinatal complications of maternal SARS-CoV-2 infection. Case report:
Premature newborn, the daughter of a mother with a severe condition of COVID-19, who presented a thromboembolic
event on the first day of life and evolved with hypoxic-ischemic encephalopathy. Discussion: Investigation was carried
out on the cause of the framework, management with enoxaparin and curative with collagenase, even though it was
not possible to avoid the loss of the auricular region. Immunohistochemical evidence of Spike-19 protein was found in
the fetal placental part. RT-PCR tests for SARS-CoV-2 without oropharyngeal swab were negative. A maternal coronavirus
infection should be included in any differential diagnosis as a cause of a thromboembolic event in the neonatal period.
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A pandemia causada pelo novo coronavirus (SARS-
-CoV-2) tornou-se um grave problema de saude publica
mundial, com sérios impactos em todas as areas da Medicina,
dentre elas, a Neonatologia. O conhecimento das repercussdes
maternas e neonatais da doenca causada pelo SARS-CoV-2
na gestacdo ainda é limitado?. A possibilidade de transmissdo
vertical tem sido uma preocupacao significativa em mulheres
gravidas sintomaticas com alto nivel de viremia apds o inicio
dos sintomas?.

Uma das preocupacdes mais relevantes esta re-
lacionada a hipercoagulabilidade e suas complica¢Ges
tromboembdlicas®*. Sabe-se que no periodo neonatal os
eventos tromboembdlicos podem ser multifatoriais e surgem
com mais frequéncia devido a exposi¢do do recém-nascido a
inimeros fatores de risco como a prematuridade, asfixia peri-
natal, sepse, doencas cardiacas, diabetes materno e presenca
de cateter vascular>®,

Com isso, é importante a investigacdo para determinar
se os fetos filhos de mdes com COVID-19 podem estar em risco
para eventos tromboembdlicos e suas complicacdes. E relata-
do o caso de um recém-nascido, filho de mde com COVID-19,
com quadro grave de encefalopatia hipdxica-isquémica e com
presenca de area de necrose em regido auricular no primeiro
dia de vida. O presente relato foi aprovado no Comité de Eti-
ca da Universidade Federal de Santa Catarina, sob o parecer
nuimero 5.019.518.

Paciente do sexo feminino, nascida de parto cesariana com
35 semanas + 5 dias de idade gestacional, pesando 2.620g. Mae
diabética, obesa, sem histéria de coagulopatias ou outras inter-
corréncias no pré-natal, com quadro clinico grave necessitando
de cuidados intensivos devido infec¢do pelo coronavirus. Nasceu
bradicardica, em apneia com hipotonia generalizada e cianose
central. Foi necessaria reanimagao, com ventilagdo sob pressao
positiva, intubagdo orotraqueal, massagem cardiaca, cateterismo
umbilical e adrenalina endovenosa, sendo levada imediatamente
para a UTI Neonatal. O Apgar foi de 1, 3 e 3, no primeiro, terceiro
e quinto minuto de vida, respectivamente, estabelecendo o diag-
ndéstico de andxia perinatal. Ndo houve tocotrauma.

Com duas horas de vida, apresentou equimose e
abaulamento na orelha esquerda (Figura 1A), na regido
parietal e em mao direita. O tempo de atividade da pro-
trombina (TAP) e da tromboplastina parcial ativada (KPTT)
estavam alargados, sendo tratados com plasma e vitamina
K. Iniciada antibioticoterapia com ampicilina e gentamicina
devido aumento da proteina C reativa e leucocitose no
hemograma e, como as hemoculturas foram negativas,
os antibidticos foram suspensos com 72 horas de vida.
Necessidade do uso de dopamina com 24 horas de vida
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devido hipotensdo e piora importante da perfusdo, sendo
mantida por sete dias. Ecocardiograma realizado com trés
dias de vida evidenciando hipertrofia septal importante
associada provavelmente ao diabetes materno.

Figura 1. Evolucdo progressiva da lesdo auricular esquerda. (A) Duas
horas de vida. (B) 48 horas de vida. (C) 20 dias de vida.

Com 48 horas de vida, a lesdo auricular evidenciava
area necrotica (Figura 1B), sendo realizados exames de
controle de coagula¢do. O D-dimero de 12.059 no segundo
dia de vida demonstrava a tendéncia trombética. Apds dis-
cussdo do caso com a Hematologia Pediatrica, foi iniciado
o uso profilatico de enoxaparina (1,5mg/kg/dia). Os swabs
nasofaringeo RT-PCR COVID foram coletados com 24 e 48
horas de vida e o resultado foi negativo, bem como as soro-
logias IgM e IgG, coletadas com 7 dias de vida. Foi repetido
o teste de anticorpo IgG no bebé contra SARS-CoV-2 no 142
dia de vida, mantendo-se negativo.

A analise anatomopatoldgica descreveu uma placen-
ta medindo 14x12cm, com espessura maxima de 5,2cm e
pesando 436g, apresentando dimensdes compativeis com
as de terceiro trimestre com areas de necrose coagulativa
nas vilosidades coridnicas e sinais de corioamnionite. A
pesquisa realizada para proteina Spike-19 por imuno-
-histoquimica em endotelidcitos e células trofoblasticas foi
positiva, com expressao forte e focal (Figura 2).



Figura 2. Presenca da proteina Spike-19 positiva por imuno-
-histoquimica em exame anatomopatoldgico de placenta - parte
fetal. (A) Vilosidades corionicas. (B) Endotelidcitos.

Com 72 horas de vida, iniciou movimentos compati-
veis com crise convulsiva, sendo realizada dose de ataque de
fenobarbital endovenoso e mantida com dose de manuten-
¢do. Realizada ultrassonografia de cranio com Doppler, com
evidéncia de edema cerebral difuso.

A paciente foi extubada com sucesso no décimo dia de
vida. Realizou ressonancia nuclear magnética de cranio com
12 dias que mostrou lesGes nos ganglios da base e tadlamo,

confirmando a presenca de hipdxia grave com prognéstico
reservado. Apesar do uso da enoxaparina, a orelha esquer-
da evoluiu com necrose e perda da porgdo superior (Figura
1C). Recebeu alta da UTI com 25 dias de idade cronoldgica.
Permaneceu aos cuidados da equipe da Pediatria por mais 1
més, recebendo alta hospitalar, com necessidade de sonda
nasogastrica e fisioterapia motora semanal, para cuidados
multidisciplinares em domicilio.

O relato de evento tromboembdlico em um recém-
-nascido de mae COVID-19 ndo foi totalmente esclarecido,
apesar da evidéncia imuno-histoquimica da proteina Spike-19
na parte fetal placentaria. A histdria familiar foi negativa para
coagulopatias.

O tromboembolismo neonatal é uma condicdo rara,
multifatorial, podendo ser associada a causas pré-natais
como trombofilia e diabetes mellitus materna, ruptura pre-
coce de membranas, pré-eclampsia, trombose da parte fetal
placentaria e causas pds-natais como prematuridade, muito
baixo peso ao nascer, restricdo severa do crescimento, asfixia
perinatal, aspiracdo de meconio, septicemia, mal posiciona-
mento do acesso venoso central. As proteinas de coagulacdo
maternas ndo atravessam a placenta, havendo a concentragdo
no recém-nascido de varias proteinas pro-coagulantes, particu-
larmente as dependentes de vitamina K reduzidas’. O manejo
do tromboembolismo e o uso de anticoagulantes ainda ndo
é claramente definido. O uso de anticoagulantes pode variar
sobre o risco/beneficio. A heparina de baixo peso molecular
€ a opgdo de escolha?.

Durante a pandemia de COVID-19, foi relatado um au-
mento no numero de casos de recém-nascidos com diagnodstico
de prematuridade, encefalopatia hipdxico-isquémica, e nas-
cidos pequenos para a idade gestacional (PIG). Este aumento
foi atribuido a diminuigdo das consultas pré-natais devido as
medidas de restricdo e o medo de contagio pelas gestantes®.

De acordo com a revisdo sistematica de 2021, a
infeccdo materna por COVID-19 no terceiro trimestre pa-
rece estar associada a baixas taxas de transmissdo vertical
(aproximadamente 3,2%), embora possa ser possivel devido
a presenca de RNA viral COVID-19 em varias fontes fetais ou
neonatais®. Exames histoldgicos da placenta mostraram ma
perfusdo vascular fetal e trombos vasculares, sendo que um
relato de caso estadunidense mostrou clara invasdo do SARS-
-CoV-2 na placenta, sugerindo a relacdo entre COVID-19 e co-
agulopatia, com possivel impacto transplacentério no feto!*13,

Ja foram descritos dois casos de gangrena neonatal
relacionada a coagulopatia causada pela COVID-19'4%5, O
primeiro caso foi de gangrena em membro inferior devido a
trombose adrtica espontanea no contexto de uma sindrome
daresposta inflamatadria fetal (FIRS) pds-infecgao intrauterina
por COVID-19, sendo o resultado de SARS-CoV-2 RT-PCR ne-
gativo, mas os anticorpos totais (IgG e IgM) foram positivos.
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O recém-nascido foi tratado com corticosteroide, infusdo de
heparina e ativador do plasminogénio tecidual recombinante,
sendo necessaria embolectomia cirdrgica seguida de amputa-
¢do do membro direito. O outro caso foi de um recém-nascido
prematuro que nasceu com lesdo gangrenosa congénita em
membro superior associada a histdria de infec¢do materna
por coronavirus em 2019. A etiologia de sua lesdo foi de
dificil esclarecimento, apesar da extensa investigacdo de
hipercoagulabilidade e bidpsia da lesdo, sendo necessdria a
amputagdo da regido.

CONCLUSAO

Arelagdo de eventos tromboembdlicos intrauterinos
em filhos de maes infectadas pelo coronavirus ainda nao
estd clara, mas sabe-se que a infeccdo intrauterina pode
desencadear uma resposta inflamatdria sistémica em alguns
fetos, gerando um quadro de tromboinflamacgdo. A infeccdo
materna por coronavirus-19 deve entrar no diagndstico
diferencial como causa de evento tromboembdlico no
periodo neonatal.
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