Il “BAMBINO COVID-19”

15 agosto

3. To breastfeed or not to breastfeed?

Allattare o non allattare? E quello che si sono domandati i pediatri brasiliani dopo aver verificato
in una meta analisi che comprendeva 24 gestanti COVID-19 positive |’ assenza del coronavirus
nel latte materno ( Martins-Filho PR 2020).

-Martins-Filho PR et al.. To breastfeed or not to breastfeed? Lack of evidence on the presence of SARS-CoV-2 in breastmilk of
pregnant women with COVID-19. Rev Panam Salud Publica. 2020;44:e59. Published 2020 Apr 27. doi:10.26633/RPSP.2020.59

3.1 1l problema

Nel ambito della fisiopatologia della riproduzione e dell’accrescimento & di fondamentale importanza
stabilire la possibilita di una trasmissione virale da madri infette a neonati attraverso |'allattamento al seno
o mediante il consumo di latte umano. L’allattamento al seno offre indubbi benefici sia al bambino che alla
madre, &€ ben supportato dalle politiche sanitarie, fornisce nutrienti essenziali e contribuisce alla maturazione
del sistema immunitario del bambino, indispensabile per combattere e prevenire le infezioni. Inoltre, &
universalmente condiviso il principio che le madri che allattano hanno un rischio ridotto di diabete mellito,
ipertensione e cancro al seno .

Ad oggi e disponibile una letteratura limitata relativa alla trasmissione verticale di qualsiasi coronavirus
umano, incluso il COVID-19, attraverso il latte umano e / o l'allattamento al seno. Per rispondere alla
domanda SARS-CoV-2 and human milk: What is the evidence? una ricerca bibliografica ha selezionato 13
studi (fino al 17 aprile 2020) che hanno ricercato la presenza del virus nel latte di donne Covid-positive. Un
solo studio (una prestampa non sottoposta a revisione paritaria) riferiva la presenza del Sars.cov-2 in un
campione di latte e un altro studio ha dimostrato la presenza nel latte di IgG specifiche anti COVID.E
interessante notare che oltre a utilizzare database scientifici standard (ad es. PubMed), e stata utilizzata,
oltre ad una ricerca generale su Google, una analisi di server prestampati per identificare i rapporti che non
erano stati ancora pubblicati su riviste specializzate (vale a dire la “letteratura grigia”), praticamente qualsiasi
ricerca in cui il latte umano é stato raccolto e testato per la ricerca di coronavirus e stata inclusa e valutata
(Lackey KA 2020).

La Societa Italiana di Neonatologia (SIN) e I’'Unione Europea del Neonato e del Perinatale Societa (UENPS)
hanno delineato delle linee guida per I'allattamento al seno, prudentemente definite “provvisorie”. Se una
madre precedentemente identificata come COVID-19 positiva o in osservazione per sospetto COVID-19 e
asintomatica o paucisintomatica al momento del parto, si consiglia I'allattamento diretto al seno, nel rispetto
dirigorose misure di sicurezza. Al contrario, quando una madre con COVID-19 non € in condizioni di prendersi
cura del neonato, questo verra preso in cura separatamente e nutrito con latte materno “fresco” , non
pastorizzato in quanto si ritiene che il latte umano non sia un veicolo per COVID-19 ( Davanzo R 2020)

-Lackey KA et al., SARS-CoV-2 and human milk: What is the evidence? [published online ahead of print, 2020 May 30]. Matern
Child Nutr. 2020;e13032.

-Davanzo R et al , Breastfeeding and coronavirus disease-2019: Ad interim indications of the Italian Society of Neonatology
endorsed by the Union of European Neonatal & Perinatal Societies [published online ahead of print, 2020 Apr 3]. Matern Child
Nutr. 2020;e13010



3.2 Un vantaggio rischioso

Se sia opportuno che una madre COVID positiva allatti al seno € un interrogativo che il Departamento de
Ginecologia y Ostetricia dell’Universita di Malaga ha affrontato basandosi su una metanalisi che ha utilizzato
Medline, Web of Science, Scopus, BVS e Cuiden in cui la qualita metodologica degli articoli & stata valutata
utilizzando la -Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation" (GRADE). Sono stati
selezionati 14 documenti, di cui 9 studi empirici osservazionali, la maggior parte condotti in Cina, Italia, Stati
Uniti e Australia. Sono state valutate un totale di 114 madri COVID positive ed i loro rispettivi neonati. |
risultati, per quanto riguardava I'assenza del virus nel latte, non si discostavano dallo “studio Lackey”
tuttavia un risultato intrigante era dato in molti casi dalla presenza di anticorpi anti coronavirus (IgA, 1gG)
nel latte materno che potevano rappresentare un elemento di protezione.

Un caso intrigante e segnalato da Yunzhu Dong del Beijing Institute of Biotechnology di Beijing. Una
puerpera COVID positiva (presenza di SARS-CoV-2 nei tamponi orofaringei) presentava IgG e IgA nel latte
materno. Il suo bambino negativo per SARS-CoV-2 alla nascita presentava livelli elevati di 1gG sieriche che
rapidamente decadevano nei giorni successivi supportando ulteriormente I'idea che I'allattamento al seno
potrebbe costituire un potenziale beneficio per il neoeonato. (Dong Y 2020.

Per questi motivi l'allattamento al seno nelle donne Covid-positive € stato fortemente raccomandato, a
condizione che lo consentano la salute della madre e del neonato e nel pieno rispetto delle misure di
sicurezza previste dal Disease Prevention Control Center di Atlanta.

In conclusione i risultati della metanalisi suggeriscono che I'allattamento al seno pud essere praticato dopo
che é stato completato un periodo di isolamento, eseguendo un rigido monitoraggio dell’evoluzione
dell’infezione. (Fernandez-Carrasco FJ 2020).

Inoltre il latte materno pud essere conservato non pastorizzato a + 4 °C. Per quanto riguarda la
conservazione, I'OMS raccomanda alle madri con sospetto o confermato COVID -19 di utilizzare le stesse
precauzioni indicate al momento dell'allattamento: igiene delle mani, indossare una maschera, disinfettare
le superfici di contatto. In particolare, il contenitore che ha ricevuto il latte umano deve avere la parte esterna
accuratamente sanificata, osservando le procedure di sicurezza prima di essere conservate nelle banche del
latte, nei reparti postpartum.

-Fernandez-Carrasco FJ et al. Infeccion por coronavirus Covid-19 y lactancia materna: una revision exploratoria [Coronavirus
Covid-19 infection and breastfeeding: an exploratory review]. Rev Esp Salud Publica. 2020;94:€202005055. Published 2020 May
27

-Dong Y et al. Antibodies in the breast milk of a maternal woman with COVID-19. Emerg Microbes Infect. 2020;9(1):1467-1469.

3.3 L’ allattamento secondo il Disease Prevention Control Center

Durante le diverse fasi dell’allattamento devono essere adottate misure di sicurezza adeguate per prevenire
una possibile trasmissione virale. Ad esempio: evitare di baciare il neonato, proteggerlo da eventuali colpi di
tosse provocati da “adulti” presenti e non a distanza di sicurezza, indossare una mascherina chirurgica
durante tutto I'allattamento , pulire le mani prima di allattare e sospendere (evitare) le visite di estranei.
Inoltre, quando il neonato si trova durante il periodo puerperale con la madre malata infetta, deve rimanere
ad una distanza di almeno 2 metri dalla madre, con lI'interposizione di una barriera fisica (una tenda). L'OMS
insiste sulla necessita di sanificare tutte le superfici con cuila madre ha avuto contatti. Per ridurre al minimo
il rischio di trasmissione neonatale, la madre deve essere isolata in via precauzionale dal neonato fino a



guando non e non & piu considerata “infettiva, il che richiede non meno di due settimane dopo la dimissione
dall'ospedale (Lang GJ 2020).

Katheleen Marinelli e Robert Lawrence neonatologi del Department of Pediatrics, University of Connecticut
School of Medicine sostengono una rigida “politica della prudenza” e vedono nella contaminazione delle
superfici una potenziale rischio di infezioni, sottolineano inoltre come non sia disponibile alcuna guida
condivisa per la disinfezione delle superfici esterne dei contenitori di latte prodotto durante la pandemia e
tale riguardo propongono l'utilizzo di una serie di agenti viricidi (in gran parte gia in uso negli ospedali) o
disinfettanti a base di ipoclorito di sodio per eliminare il virus dalla superficie di questi contenitori ed invitano
le singole banche del latte/ associazioni delle banche del latte ad adottare queste precauzioni, fino a quando
perdureranno i rischi di un contagio. Concordano tuttavia che le madri, comprese quelli infette , dovrebbero
essere fortemente incoraggiate, e supportate nell’allattamento dei loro neonati per i primi 6 mesi di vita, e
quindi a continuare con alimenti complementari appropriati per 2 anni successivi periodo in cui l'acquisizione
di una protezione immunitaria & fondamentale. ( Marinelli KA 2020) .

Due pediatre dell’Univesita di San Diego, Lisa Stellwagen e Christina Chambers hanno in un editoriale,
sommessamente polemico, chiesto la ritrattazione dell'articolo di Marinelli & Lawrence ritenendo eccessive
molte delle precauzioni sollecitate (sostanze chimiche viricide, congelamento del latte , pastorizzazione) che
ritengono potrebbero avere “conseguenze non intenzionali” ed essere in conflitto con le attuali
raccomandazioni sulle misure di sicurezza relative al trattamento ed alla conservazione del latte umano. Le
misure proposte definite “draconiane” e peraltro non supportate da alcuna verifica sperimentale,
potrebbero avere conseguenze indesiderate e imprevedibili. Invece ribadiscono la necessita di definire linee
guida condivise dalla rete ospedaliera anti-covid ed in particolare alle madri COVID positive e che in ospedale
devono essere fornite informazioni da personale qualificato (Stellwagen L 2020).

La Societa Brasiliana di Pediatria ha dichiarato di essere favorevole all’allattamento al seno nelle madri con
COVIDpositive ed identifica nel logopedista un attore strategico nella formazione all’ allattamento in
condizioni di sicurezza (Miranda VSG 2020), Questo dovra essere aggiornato e conoscere le raccomandazioni
delle principali organizzazioni internazionali, ed interagire con |'odontoiatra in quanto un'adeguato
allattamento al seno stimola nel neonato una crescita ed uno sviluppo craniofacciale armonioso. La mancanza
di conoscenza dei meccanismi di trasmissione e dei potenziali rischi per la madre e il neonato, anche se non
e stata dimostrata la trasmissione verticale del virus, ha portato all'abbandono di pratiche come il contatto
“pelle a pelle” e I'inizio precoce dell'allattamento al seno, che offrono grandi benefici per la salute materna
e infantile. Asociacion Espafiola de Promocion y Apoyo a la Lactancia Materna (AELEMA) di Madrid ha
ribadito in un accorato lavoro la necessita di recuperar las buenas prdcticas (Lalaguna Mallada P 2020)

-Lang GJ et al .SARS-CoV-2-infected women breastfeed after viral clearance?. J Zhejiang Univ Sci B. 2020;21(5):405-407.

-Marinelli KA et al. Safe Handling of Containers of Expressed Human Milk in all Settings During the SARS-CoV-2 (COVID-19)
Pandemic [published online ahead of print, 2020 Apr 3]. J Hum Lact. 2020;890334420919083.

-Stellwagen L, Chambers C. Response to: Safe Handling of Containers of Expressed Human Milk in all Settings During the SARS-
CoV-2 (COVID-19) Pandemic (Marinelli and Lawrence, 2020) [published online ahead of print, 2020 Apr 23]. J Hum Lact.
2020;890334420923364.

-Miranda VSG et a. Speech therapy, breastfeeding and COVID-19: information to speech therapist. Fonoaudiologia, amamentag¢ao
e COVID-19: informagGes aos fonoaudiélogos. Codas. 2020;32(3):e20200124.

Lalaguna Mallada P et al. Impacto de la pandemia de Covid-19 en la lactancia y cuidados al nacimiento. Importancia de recuperar
las buenas practicas [The impact of Covid-19 pandemic on breastfeeding and birth care. The importance of recovering good
practices.]. Rev Esp Salud Publica. 2020;94:e202007083. Published 2020 Jul 9.



3.4 A proposito della pastorizzazione del latte

L'effetto termico della pastorizzazione sui virus eventualmente presenti nel latte umano deve ancora essere
rigorosamente definita. Attualmente si stima che una pastorizzazione del latte materno a 56° C per 30 minuti
sia sufficiente a ridurre il rischio di trasmissione virale.

Una meta analisi del Department of Nutritional Sciences, dell’ Universita di Toronto analizza e valuta I'efficacia delle comuni tecniche di pastorizzazione
sui virus nel latte materno e non. Utilizzando come database MEDLINE, Embase, Web of Science sono stati analizzati i lavori (pubblicati fino al 20
aprile 2020) che valutano I'efficacia della pastorizzazione sulla carica virale. Dalla meta-analisi sono state escluse le recensioni, cosi come gli studi
privi di misurazioni quantitative o quelli che valutano la tecnologia pastorizzazione in se . Complessivamente sono stati analizzati 109 studi e valutati
65.131 parametri. Conclusioni: la pastorizzazione del latte materno ad una temperatura compresa tra i 562C-632C e efficace nel ridurre il virus
rilevabile. E’ interessante ricordare che nei terreni di coltura in vitro o nel plasma, i coronavirus (ad es. SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV) sono

altamente sensibili a temperature 2562C. | parametri di pastorizzazione analizzati erano comuni per tuttii virus studiati (tranne per i parvovirus). In
conclusione la pastorizzazione a 62,5 ° C e generalmente sufficiente per ridurre la carica virale

( Pitino Ma 2020)

-Pitino MA et al. The impact of thermal pasteurization on viral load and detectable live viruses in human milk and other
matrices: A rapid review [published online ahead of print, 2020 Jul 10]. Appl Physiol Nutr Metab. 2020;10.1139/apnm-2020-
0388.

3.6 Monitoraggio della produzione del latte in time-lapse

Lancet riporta un interessante lavoro del Institute of Molecular Virology, dell’Universita di Ulm in cui é stata
analizzata la produzione di latte contemporaneamente e in “time-lapse” in due madri covid positive.
Entrambe informate dello studio, hanno dato il loro consenso informato. Il comitato etico dell'Universita di
Ulm ha rinunciato all'approvazione etica per questo caso di studio e tutti i campioni sono stati resi anonimi
(Grof R 2020).

Dopo una accurata disinfezione del capezzolo, il latte € stato aspirato (da seno destro e sinistro) e conservato
in contenitori sterili a 4 °C, una ulteriore aliquota stoccata a -20° (da utilizzare per ulteriori analisi).

Le cariche virali venivano definite utilizzando RT-gPCR per SARS-CoV-2 N e ORF1b-nsp144 sia nel latte intero
che in quello scremato (ottenuto dopo la rimozione della frazione lipidica).

Le figure allegate rassumono il disegno sperimentale e i risultati.

Madre 1: Dopo il parto, la “Madre 1” ha sviluppato lievi sintomi da COVID-19 e positivizzata per SARS-CoV-
2. Dopo il ricovero e il parto i quattro campioni di latte analizzati sono risultatiti negativi per la presenzadel
virus. In seguito nonostante il di stanziamento il neonatol ha presentato un tampone positivo ed una lieve
sintomatologia che migliorava nei giorni successivi.

Madre 2 : La “madre 2” veniva ricoverata nello stesso ospedale e nella stessa stanza della “madre 1” e del
neonato 1. Dopo il parto la “madre 2” e il neonato 2 sono stati riportati nella stessa stanza della “madre 1”
e del neonato 1 ed hanno coabitato fino a quando la “madre 1” ha effettuato il test positivo per SARS-CoV-2
. La “madre 2” e il neonato 2 sono stati dimessi in quarta giornata . Poco dopo La “madre 2” ha sviluppato
lievi sintomi da COVID-19, ha iniziato a indossare una maschera chirurgica in ogni momento della giornata.
La “madre 2” ¢ risultata positiva per SARS-CoV-2 in ottava giornata. Dopo tre 3 giorni anche il “neonato2”
risultava positivo per SARS-CoV-2 e veniva nuovamente ricoverato a causa di ittero neonatale e gravi
problemi respiratori. Il neonato2 veniva sottoposto a terapia ultravioletta e ad una specifico trattamento di

di ventilazione. Il neonato 2 e risultato positivo per SARS-CoV-2 in momenti successivi.

L’ RNA SARS-CoV-2 e stato rilevato nel Latte nei giorni 1012 e 13.



| valori Ct per SARS-CoV-2 N hanno raggiunto il picco a 29-8 (nel latte intero) e 30-4 nel latte scremato ,
corrispondenti rispettivamente, a 1 - 32 x 105 copie per ml e 9 - 48 x 104 copie per ml (media di entrambi
isolamenti).

Poiché i componenti del latte potrebbero influenzare l'isolamento e la quantificazione dell'lRNA, sono stati
determinati i tassi di recupero dell'RNA virale nel latte addizionati con diluizioni seriali di uno stock di SARS-
CoV-2. E’ stato osservato che fino all'89,5% ha ridotto il tasso di recupero nel latte intero e il 51,5% nel latte
scremato suggerendo che le effettive cariche virali nel latte intero di Madre 2 potrebbero essere persino
superiori a quelle rilevate

-Grof8 R et al Detection of SARS-CoV-2 in human breastmilk. Lancet. 2020;395(10239):1757-1758.
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Rilevazione di SARS-CoV-2 nel latte materno da una madre infetta

L'RNA SARS-CoV-2 é stato isolato dal latte materno intero e scremato ottenuto in diversi punti temporali e analizzato
da RT-qPCR, utilizzando set di primer destinati ai geni SARS-CoV-2 N e ORF1b. Campioni e standard di RNA virale sono
stati eseguiti in duplicato e I'isolamento e RT-qPCR sono stati ripetuti in due saggi indipendenti. L'RNA nel latte materno
della madre 2 il giorno 25 é stato isolato una sola volta e analizzato solo da RT-qPCR per SARS-CoV-2 N. I simboli al basale
indicano assenza di amplificazione (o Ct> 36 - 5 e nessuna amplificazione in un replicato). La linea tratteggiata blu indica
la soglia di quantificazione per N (160 copie per reazione; Ct 34 - 2) e la linea tratteggiata rossa per ORF1b (32 copie per
reazione; Ct 35 - 9). | valori al di sotto di queste righe ma al di sopra della linea di base indicano I'amplificazione in
entrambi i replicati, ma nessuna quantificazione affidabile. | valori mostrati rappresentano la media (SD) dei duplicati.
SARS-CoV-2 = sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2. Ct = soglia del ciclo.

-Grof3 R et al Detection of SARS-CoV-2 in human breastmilk. Lancet. 2020;395(10239):1757-1758.



