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RESUMO

A tensdo provocada pela pandemia de Covid-19, causada pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave, tipo 2 (SARS-CoV-2), declarada no inicio de
2020, foi mundial e naturalmente alguns grupos se viram ameacados, como o das
mulheres gravidas, por se tratar de uma doenca pouco conhecida. Sendo assim, em
2022 ainda pouco se sabe sobre a possibilidade de infec¢éo vertical via placenta de
SARS-CoV-2, e as possiveis consequéncias desta infeccao. O presente trabalho teve
por objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre os mecanismos de transmissao
vertical do SARS-CoV-2 via placenta, destacando as vias de infec¢cdo do virus e as
consequéncias desta infeccdo a placenta e ao embrido/feto. Entdo, foi realizada
pesquisa de artigos nas bases de dados PubMed entre os anos 2020 e 2022,
utilizando as palavras-chaves viral infection during pregnancy, pregnancy and SARS-
CoV e placenta and SARS-CoV. Foram analisados 23 artigos, dentre eles, artigos de
revisdo e artigos de pesquisa clinica/bioldgica. A infeccao viral vertical via placenta foi
considerada pela maioria dos autores como rara e improvavel, embora ndo tenha sido
descartada, uma vez que foram encontradas particulas virais em células placentérias.
Apesar disso, deve-se levar em consideracdo que a infeccdo materna de SARS-CoV-
2 causa patologias a placenta, ma perfusdo vascular materna e ma perfusao vascular
fetal, o que pode causar restricdo de crescimento fetal, nascimento prematuro, aborto
espontaneo e morte fetal.

Palavras-chave: Sinciciotrofoblasto; citotrofoblasto; Covid-19; ma perfuséo vascular
fetal.



ABSTRACT

The tension caused by the Covid-19 disease pandemic, caused by Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus, type 2 (SARS-CoV-2), declared in early 2020, was
worldwide and naturally some groups were threatened, such as the pregnant women,
because it is a little-known disease. Therefore, in 2022, little is known about the
possibility of vertical infection via the placenta of SARS-CoV-2, and the possible
consequences of this infection. The aim of this study was to carry out a review on the
vertical transmission of SARS-CoV-2 through the placenta, highlighting the routes of
infection of the virus and the consequences of this infection to the placenta and
embryo/fetus. Then, a search for articles was performed in the PubMed databases
between the years 2020 and 2022, using the keywords viral infection during
pregnancy, pregnancy AND SARS-CoV and placenta AND SARS-CoV. Were
analyzed 23 articles, including review articles and clinical/biological research articles.
Vertical viral infection through the placenta was considered by most authors to be rare
and unlikely, although it has not been ruled out, since viral particles were found in
placental cells. Despite this, it must be taken into account that maternal SARS-CoV-2
infection causes pathologies to the placenta, poor fetal vascular perfusion and poor
maternal vascular perfusion, which can lead to fetal growth restriction, premature birth,
miscarriage and fetal death.

Keywords: Syncytiotrophoblast; cytotrophoblast; Covid-19; vertical infection; poor
fetal vascular perfusion.
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APRESENTACAO

O SARS-CoV-2 (Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave,
do tipo 2) é um virus da familia coronaviridae, que foi identificado pela primeira
vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na China e causou a pandemia de uma
doenca chamada de Covid-19 e declarada em 11 de marco de 2020 pela
Organizacdo Mundial da Saude (RAJEWSKA et al., 2020). O SARS-CoV-2
mostrou ser mais contagioso que outros virus desta familia, como o MERS-CoV
(Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio) ou o SARS-CoV, que
sao virus ja conhecidos e que causam gripe comum (RAJEWSKA et al., 2020).

A tensdo causada pela pandemia foi mundial e naturalmente alguns
grupos se viram ameacados, como o das mulheres gravidas. Embora alguns
estudos tenham encontrado particulas virais em células placentérias, a infeccao
viral vertical do SARS-CoV-2 tem sido considerada improvavel, ou rara
(ALGARROBA et al., 2020; PATANE et al., 2020; PENFIELD et al., 2020). Em
contrapartida, muitos estudos que analisaram a patologia causada por este virus
a placenta, confirmaram que mé perfusdo vascular fetal (MPF) e mé& perfuséo
vascular materna (MVM) séo as principais consequéncias do virus, conferindo
risco para o desenvolvimento embrionario/fetal.

Sendo assim, este trabalho aborda um estudo da transmisséo viral
vertical via placenta do virus SARS-CoV-2 e para tal, foi feito uma revisdo de
literatura baseada em artigos de revisao e artigos de pesquisas clinica/biologica,
com intuito de realizar uma revisédo sobre os mecanismos de transmissao vertical
do SARS-CoV-2, destacando as vias de infeccdo do virus e as consequéncias

desta infeccao a placenta e ao embrido/feto.



1 INTRODUCAO

1.1 MORFOFISIOLOGIA DA PLACENTA HUMANA

Para a formacéo da placenta é necessario que haja a implantacéo do
blastocisto, a qual requer um endomeétrio aumentado e bem vascularizado. Para
que o endométrio apresente as caracteristicas necessarias a implantacao,
durante o ciclo reprodutivo, com o processo de ovulagao/ovocitacdo, forma-se o
corpo luteo, responsavel pela producéo de progesterona, cujos niveis aumentam
no sangue materno, e em resposta a este evento as células do endométrio
comecam a armazenar glicogénio e lipidio e a aumentar seu tamanho
(SCHOENWOLF et al., 2016). Essa mudanca nas células endometriais e o
aumento da vascularizacdo caracterizam o Otero que se prepara para uma
gestacdo (SCHOENWOLF et al., 2016).

O blastocisto recém-formado é composto de blastocele, embrioblasto e
trofoblasto. A blastocele € a cavidade interna, o embrioblasto € a massa celular
interna, que dara origem ao embrido, e o trofoblasto é a camada celular externa
que delimita o blastocisto e que formara o componente fetal da placenta
(MOORE et al., 2016). Apés a eclosdo do blastocisto da zona peltcida que o
envolve, o trofoblasto fara contato direto com as células endometriais, iniciando
as interacdes celulares e moleculares requeridas para a implantacdo. Na medida
em que inicia a implantacdo no endométrio, o trofoblasto ir4 se diferenciar em
citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto. O citotrofoblasto é a camada celular que
mantém a caracteristica celular, e € organizado em uma monocamada de células
unicelulares bem delimitadas. Ja o sinciciotrofoblasto séo células do trofoblasto
gue fundem suas membranas, formando uma massa multinuclear, que invade o
endométrio, adentrando o concepto cada vez mais na decidua (SCHOENWOLF
et al., 2016) (Figura 1).
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Figura 1 - Representacdo esquematica do processo de implantacdo do
blastocisto humano no endométrio.

Sinciciotrofoblasto

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto
D Citotrofoblasto

E N

Glandula
uterina

Cavidade 5
amniética \‘

Epiblasto —__|

? Hipoblasto—|
Capilar
materno ’
Hipoblasto

Capilar materno

Epiblasto

Lacuna trofoblastica Sinciciotrofoblasto

Formagédo da
membrana
de Heuser

{
i = | Tampao de
[ coagulagao

Fonte: Adaptado de Schoenwolf et al. (2016)

Conforme o blastocisto se implanta no endométrio, o sinciciotrofoblasto
e o citotrofoblasto formam e organizam as vilosidades coribnicas envolvendo
todo o concepto (MOORE et al., 2016). Contudo, ao término da implantacéo,
parte destas vilosidades sdo reduzidas, enquanto aquelas associadas a decidua
basal aumentam em numero e volume rapidamente (MOORE et al., 2016)
(Figura 2). A esta regido do saco coriénico rico em vilosidades, da-se o nome de

corio viloso.
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Figura 2 - Representacdo esquematica de utero gravidico destacando a
formacdo do corio viloso, com seccbes sagitais de Utero gravidico de A) 52
semana e B) 82 semana de gestacao, destacando as deciduas e cério viloso
envolvidos na formacao da placenta.
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Fonte: Adaptado de Moore et al. (2016)

A formacéao das vilosidades coriénicas comeca entre 0 11° e 13° dia de
fecundacéo, com projecdes do citotrofoblasto em direcdo as lacunas formadas
no sinciciotrofoblasto durante a implantacdo (SCHOENWOLF et al., 2016). A
partir do 16° dia, o mesoderma extraembrionario comega a se direcionar e
ocupar o interior das vilosidades (SCHOENWOLF et al.,, 2016). Estes trés
tecidos, somados aos capilares fetais que se formam posteriormente no
mesoderma extraembrionério, formam a vilosidade coriénica madura.

Com a implantacao do blastocisto, ocorrem modificagdes morfolégicas e
fisioldgicas nas células do estroma endometrial, que passam a ser denominadas
células da decidua - este processo chama-se decidualizacdo (SCHOENWOLF
etal., 2016). Apos a decidualizacdo, o endométrio € denominado decidua e, mais
especificamente, a regido da decidua que se interdigitard com as vilosidades do
corio viloso, para formar a placenta, chama-se decidua basal (MOORE et al.,
2016).

A placenta é uma estrutura de origem materno-fetal, sendo o
componente materno derivado do endométrio, a decidua basal, e o componente
fetal corresponde ao corio viloso (Figura 3) (SADLER, 2016).
Conforme as vilosidades coribnicas vao se estruturando, formam-se septos
deciduais que agrupam as vilosidades coribnicas em regides em forma de cunha
- 0s cotilédones (SADLER, 2016). Desta forma, a face materna da placenta &
delimitada externamente pela decidua basal em contato com o miométrio e,

internamente, pelos cotilédones.
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Figura 3 - Representacdo esquematica da placenta a termo e das vilosidades
coribnicas em seccdo transversal. Com destaque para A) a estrutura morfoldgica
placentaria, B) vilosidade coridbnica em seccéo longitudinal, e C) uma ramificacédo
da vilosidade cori6nica em seccao transversal.
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As vilosidades coridnicas estdo estruturadas em forma de arbustos nos
espacos intervilosos (Figura 3). O espaco interviloso € delimitado pela capa
citotrofoblastica - que por sua vez é delimitada pelos septos da decidua basal -

por onde h& o extravasamento do sangue materno que banha as vilosidades
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coridnicas (MOORE et al., 2016). As vilosidades coridnicas podem ser flutuantes,
no sangue materno, pelas quais acontecem as trocas entre embrido/feto e mae,
ou podem ser ancoradas a decidua basal do espaco interviloso (MOORE et al.,
2016; ZAGA-CLAVELLINA et al., 2021) (Figura 4).

Figura 4 - Representacdo esquematica da estrutura das vilosidades coribnicas
de A) ancoragem e B) flutuantes.
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Fonte: Adaptada de Zaga-Clavellina et al. (2021)

Elementos como o oxigénio, agua, aminoacidos, vitaminas, fosfolipidios,
e glicose sao nutrientes essenciais para o desenvolvimento do embrido/feto
(MOORE et al., 2016). Esses nutrientes chegam principalmente por difusdo que
ocorre entre 0 sangue materno e o sangue embrionario/fetal via vilosidades,
depois que o sangue chega ao espaco interviloso (SCHOENWOLF et al., 2016).
O géas carbbnico, excretos nitrogenados e outros metabdlitos fetais e
embrionarios sdo excretados, do sangue embrionario/fetal para o sangue
materno, da mesma forma pelas trocas através das vilosidades coribnicas
(SCHOENWOLF et al., 2016).

Além do transporte de nutrientes, ha também na circulacdo materna,
anticorpos que sdo transportados pelas vilosidades para a circulacao
embrionaria/fetal. A transferéncia de anticorpos constitui a imunidade passiva,

importante contra doencas infecciosas até que seu sistema imunologico
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amadureca (SADLER, 2016). A placenta €, entdo, a estrutura que possibilita
trocas entre o embrido/feto e a mae, sem que haja contato sanguineo entre
ambos.

Além da funcéo de transporte, a placenta em desenvolvimento sintetiza
glicogénio e lipidios, como fonte inicial de nutrientes e energia para embrido
(MOORE et al., 2016). A placenta também faz sintese do horménio gonadotrofina
coribnica humana (hCG, do inglés human chorionic ganadotropin) a partir da 22
semana de desenvolvimento e de outros hormoénios, como por exemplo, de
progesterona e estrégeno a partir da 112 semana de desenvolvimento. Em
conjunto, esses hormonios sdo importantes para a manutencdo gestacional,
promovendo o desenvolvimento do embrido/feto (SCHOENWOLF et al., 2016).

1.2 MECANISMOS DE TRANSMISSAO VIRAL VERTICAL

Algumas infeccbes maternas virais, contraidas antes ou durante
gestacdo podem ser transmitidas ao embrido/feto, dentre elas, encontram-se as
mais conhecidas, como o citomegalovirus humano, adenovirus, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés human immunodeficiency virus), virus
da hepatite, rubéola e herpes (AURITI et al., 2021; LEON-JUAREZ et al., 2017;
MENTOR et al., 2021; SILASI et al., 2015). Ao passar dos anos, outras infeccdes
mais recentes vém sendo estudadas e adicionadas a esta lista, como é o caso
do zika virus, ebola e, em 2021, por conta da pandemia de Covid-19, o SARS-
CoV-2.

A entrada de um virus em sua célula hospedeira acontece de um modo
geral, através de dois mecanismos de infec¢do, ou por fusdo direta com a
membrana plasmatica da célula hospedeira, ou através de um processo de
internalizacdo por endossomos, conhecido como transcitose, e ambos 0s
mecanismos sdo mediados por receptores especificos entre virus e célula
hospedeira, que induzem mudangas conformacionais nas proteinas virais,
promovendo assim a infec¢&o pelo virus (AURITI et al., 2021; LEON-JUAREZ et
al., 2017; SCHNEIDER-SCHAULIES, 2000; SILASI et al., 2015).

A transmisséo viral vertical se caracteriza pela transmissao da mée para
o filho, podendo ser pré-natal, perinatal (durante o parto), ou pés natal. No

periodo pré-natal, o virus presente no sangue materno ou na decidua pode
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infectar o embrido/feto através das vilosidades flutuantes ou ancoradas, ou
ainda, infectar o saco amniético (transmisséao ascendente) (ZAGA-CLAVELLINA
et al., 2021). Durante o parto, a transmissao pode ocorrer quando o bebé é
exposto as secrecdes vaginais maternas, por contato, aspiracdo ou degluticdo
de secreg¢bes contaminadas, e pode acontecer ainda no periodo pos-natal
através da amamentacao (ZAGA-CLAVELLINA et al., 2021).

O zika virus e o virus da rubéola sdo exemplos de virus que, quando
presentes no sangue materno, em contato com as vilosidades, infectam o
sinciciotrofoblasto e o citotrofoblasto, e entram para a corrente sanguinea do
embrido/feto (AURITI et al., 2021; ZAGA-CLAVELLINA et al., 2021). No caso do
papiloma virus humano (HPV, do inglés human papilomavirus), o HPV presente
na decidua basal, infecta o cério e depois o amnio, até chegar ao liquido
amniético, que pode ser engolido pelo bebé, infectando o mesmo (ZAGA-
CLAVELLINA et al., 2021). Outros dois exemplos muito estudados de infeccéo
viral vertical sdo o citomegalovirus e o virus do herpes simples genital, que
podem ser transmitidos tanto através de infeccdo das vilosidades, quanto por
ingestao/aspiracdo de secrecOes vaginais durante o parto vaginal e por
transmissao ascendente (AURITI et al., 2021; SILASI et al., 2015).

A transmissao viral vertical de SARS-CoV-2 é uma preocupacao que
surgiu com a Pandemia de Covid-19 e que, a partir de entdo, estudos tém sido
realizados para elucidar se o virus SARS-CoV-2 é capaz de causar infec¢ao pré-
natal via placenta, e quais as vias celulares desse tipo de infec¢éo viral. Este
trabalho foi motivado por revisar os resultados obtidos sobre a possibilidade de
infeccdo pré-natal do SARS-CoV-2 até o momento, e também sobre as

possiveis consequéncias que esta infec¢do possa causar a placenta.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica sobre os mecanismos de transmisséo
vertical do SARS-CoV-2, destacando as vias de infeccdo do virus e as

consequéncias desta infec¢do a placenta e ao embrido/feto.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Identificar os principais receptores envolvidos no reconhecimento e
contato célula-virus;

e Reconhecer os mecanismos e as vias de infeccdo do SARS-CoV-2 nas
células placentarias;

« Investigar as consequéncias patologicas que a infeccdo viral pode

causar a placenta e ao embrido/feto.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

e Pesquisa de artigos na base de dado online PubMed, publicados entre
os anos 2020 e 2022,
o Palavras chaves utilizadas para pesquisa: viral infection during

pregnancy, pregnancy and covid-19.

3.2 ANALISE DOS ARTIGOS SELECIONADOS

o Leitura dos artigos;

o Destaque para o0 modo de transmissédo vertical viral com atencdo as
caracteristicas morfofuncionais da placenta;

o Destaque para os receptores envolvidos na infeccdo de SARS-CoV-2,
vias e mecanismos de infec¢ao;

o Destaque para os resultados histopatolégicos de placentas de

gestantes positivas para SARS-CoV-2.
3.3 ORGANIZACAO DOS RESULTADOS
Os principais dados coletados dos artigos foram organizados em quadros,

montados em Microsoft Word e as imagens foram adaptados utilizando a

ferramenta Paint e o editor de imagens online OIE.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para este trabalho foram analisados 22 artigos oriundos de pesquisas
realizadas na América do Norte e do Sul, Asia, Europa e Oceania em 12 paises
diferentes. Dos assuntos que interessam para este trabalho, dos 23 artigos
pesquisados, 7 estudaram mais especificamente as vias de transmissdo do
SARS-CoV-2, por meio de revisdo e pesquisa clinica/biolégica (pesquisa
experimental laboratorial, clinica ou estudos de caso); , 8 e 3 artigos
relacionaram os receptores de membrana enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) e serina protease 2 transmembrana (TMPRSS2), respectivamente, com
a entrada do SARS-CoV-2 em células hospedeiras; e 14 artigos analisaram
resultados histopatolégicos causados a placenta e ao embrido/feto pela infec¢céo
do SARS-CoV-2 (Figura 5 e Quadro 1).

Figura 5 — Distribuicdo geografica dos artigos revisados por pais de origem das
revisdes e pesquisas realizadas.

Fonte: autoria propria
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Quadro 1 - Agrupamento dos artigos revisados por temas de interesse, com a
respectiva quantidade e local da pesquisa.

NOmEre g Paises em que os trabalhos
Tema investigado trabalhos que o
; foram realizados

pesquisados

Vias de transmissdo do SARS-CoV-2 7 Austrélia, China, EUA, ltalia e
Japéo

Relacdo de ACE2 e infec¢do de SARS- 8 Australia, China, EUA, Franca,
CoV-2 India, Japéo e Suica.
Relacdo de TMPRSS2 e infeccdo de 3 Austrélia, EUA, india
SARS-CoV-2
Danos causados a placenta e ao 14 Brasil, China, EUA, Italia Japao,
embrido/feto pela infeccdo do SARS- Polbnia, Reino Unido e Suica
CoV-2

Fonte: autoria propria

As vias de transmissao vertical do SARS-CoV-2 descritas até 0 momento
€ por (i) dano direto as vilosidades, com ruptura do sinciciotrofoblasto;
(i) contato do endotélio dos vasos endometriais maternos infectados com o
trofoblasto extraviloso fetal, nas vilosidades de ancoragem do corio viloso; (iii)
transporte paracelular através de células imunes maternas; ou ainda (iv) por
infeccdo ascendente via trato vaginal. Esta ultima via ndo sera explorada neste
trabalho, visto que o objetivo proposto aqui, visa caracterizar a transmissao viral
vertical, via placenta (Figura 6 e Quadro 2) (KOMINE-AIZAWA et al., 2020; RAD
et al., 2021).
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Figura 6 - Representacdo esquemaética das vias de transmissdo do SARS-CoV-
2 por A) dano direto as vilosidades, com ruptura do sinciciotrofoblasto, B) contato
do endotélio dos vasos endometriais maternos infectados com o trofoblasto extra
viloso fetal, nas vilosidades de ancoragem do coério viloso, C) transporte
paracelular através de células imunes maternas, e D) por infeccdo ascendente

via trato vaginal.

Sincicitrefoblasto
Citotrofoblasto

SARS-CoV-2

Linfécito materno

Anticorpo Hemacea materna
= Célula endotelial materna
Miométrio B Anéra
espiralada
Placenta
SARS-CoV-2
Sincicitrofoblasto D Taa
Citotrofoblaste T

' Vaso sanguineo
~_fetal

materno
infectado

SARS-CoV-2

Fonte: Adaptado de Komine-Aizawa et al. (2020).
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Quadro 2 — Artigos revisados que estudaram a fisiopatologia do virus e as vias
de transmissdo do SARS-CoV-2.

Autores Design de estudo Pais Objetivos do estudo
Algarroba et al. (2020) | Pesquisa EUA - Vias de transmissdo SARS-
Clinica/Biolégica CoV-2
Auriti et al. (2021) Revisdo de escopo Italia - Vias de transmissdo SARS-
CoV-2
Komine-Aizawa et | Revisdo de escopo Japéo - Vias de transmissdo SARS-
al. (2020) CoV-2
Patane et al. (2020) Pesquisa Italia - Vias de transmissdo SARS-
Clinica/Biolégica CoV-2
Penfield et al. (2020) Pesquisa EUA - Vias de transmissdo SARS-
Clinica/Biolégica CoV-2
Rad et al. (2021) Revisdo de escopo Australia | - Vias de transmissdo SARS-
CoV-2
Wang et al. (2020) Pesquisa Clinica/ China -Vias de transmissdo SARS-
Biolégica CoV-2
Zaga-Clavellina et [ Revisédo de escopo México | - Fisiopatologia do virus
al. (2021)

No mecanismo de infec¢cdo por SARS-CoV-2, 0 primeiro passo para a

infeccdo desse virus é a invasdo de uma célula alvo, um processo mediado pela

glicoproteina de membrana denominada Spike (CZERESNIA et al., 2020).

Estudos tém apontado para a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),

como sendo o receptor primario de SARS-CoV-2, pela qual a proteina Spike se

liga e consegue infectar a célula alvo (AURITI et al., 2021; CZERESNIA et al.,
2020; KOMINE-AIZAWA et al., 2020; MENTOR et al., 2021; RAD et al., 2021;

WENLING et al., 2020). Além dessas moléculas, tem sido descrito que a

participacdo da serina protease 2 transmembranas (TMPRSS2), expressa

juntamente com a ACEZ2, facilita ainda mais a entrada do virus, estimulando a

fusdo de particulas virais com a membrana da célula alvo para posterior
replicagéo viral (Figura 7 e Quadro) (AURITI et al., 2021; MENTOR et al., 2021;

RAD et al., 2021).
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Figura 7 - Representacdo esquematica dos mecanismos de entrada do SARS-
CoV-2 nas células hospedeiras, por A) fusédo direta das membranas virais da
célula alvo, e B) por transcitose, processo mediado por endossomos.
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(S) ptolein
Membrane

(M) protein Viral

RNA
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N%A; Nucleocaspid 45 ; ‘{4
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A ACE2 \ \ - /
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/ g
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entry ’}“:‘«.gg
\ Endosomal entry
Viral -~ /
replication .\ ¥
- 2 Viral assombly o
K—r

Protein
synthesis

Fonte: Adaptado de Rad et al. (2021)

A expressdo de ACE2 foi observada em células do pulméo, intestino,
rim, ovarios, utero, vagina e placenta, indicando que o SARS-CoV-2 possui
ampla porta de entrada no individuo adulto com uma diversidade de células alvo,
e possui também células alvo que possibilitam a infec¢do do individuo em fase
embrionaria/fetal (KOMINE-AIZAWA et al., 2020; MENTOR et al., 2021).

As células que compdem a placenta com expressdo de ACE2 sao
sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto, células endoteliais e células musculares lisas
vasculares das vilosidades (KOMINE-AIZAWA et al., 2020; RAD et al., 2021).
Estudos confirmaram a expressdo de ACE2 no sinciciotrofoblasto e
citotrofoblasto a partir de 7 semanas de desenvolvimento, o que sugere possivel
transmissao ja a partir do final do periodo embrionario (ASHARY et al., 2020;
FAURE-BARDON et al., 2021; PIQUE-REGI et al., 2020).
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No entanto, Ashary et al. (2020) e Pique-Regi et al. (2020),
demonstraram também que, embora haja expressdo de ACE2 e TMPRSS2 nas
células que compdem a placenta, essa expressado € muito baixa nestas células,
indicando baixa probabilidade de infeccao placentaria do SARS-CoV-2. Taglauer
et al. (2020), inclusive, ndo identificaram a expressdo de TMPRSS2 em células
placentarias em seus estudos, sugerindo também, a tenuidade de transmisséo

viral vertical via placenta (Quadro 3).

Quadro 3 - Artigos revisados que estudaram a relacédo de ACE2 e TMPRSS2
com a infeccdo de SARS-CoV-2.

Autores Design de estudo Pais Objetivos do estudo
Ashary et al. (2020) | Pesquisa india - Relagdo ACE2 e infec¢do de
Clinica/Bioldgica SARS-CoV-2

- Relagdo TMPRSS2 e infeccéo
de SARS-CoV-2

Faure-Bardon et | Pesquisa Franca |- Relacdo ACE2 e infecgéo de

al. (2021) Clinica/Biologica SARS-CoV-2

Komine-Aizawa et | Revisdo de escopo Japéo - Relacdo ACE2 e infeccdo de

al. (2020) SARS-CoV-2

Mentor et al. (2021) | Revisdo de escopo Suica - Relacdo ACE2 e infeccdo de
SARS-CoV-2

Pique-Regi et | Pesquisa EUA - Relacdo ACE2 e infeccdo de

al.(2020) Clinica/Bioldgica SARS-CoV-2
- Relagdo TMPRSS2 e infecgéo
de SARS-CoV-2

Rad et al. (2021) Revisdo de escopo Australia | - Relacdo ACE2 e infeccdo de
SARS-CoV-2
- Relacdo TMPRSS2 e infeccéo
de SARS-CoV-2

Taglauer et | Pesquisa EUA - Relacdo ACE2 e infeccdo de

al. (2020) Clinica/Bioldgica SARS-CoV-2

Wenling et al. (2020) | Revisdo de escopo China - Relagdo ACE2 e infec¢do de
SARS-CoV-2

Algarroba et al. (2020) visualizaram por microscopia eletrénica, uma

Unica particula viral (virion) de SARS-CoV-2 invadindo o sinciciotrofoblasto e
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outros dois virions em mesoderma extraembrionario de vilosidades maduras de
uma mesma placenta, sem recém-nascido positivo para SARS-CoV-2.

O estudo de Pataneé et al. (2020) também detectou mRNA da proteina
Spike de SARS-CoV-2, em sinciciotrofoblasto em duas placentas com infec¢des
acompanhadas pela presenca de macréfagos nas vilosidades e espaco
interviloso, com bebés positivados para SARS-CoV-2 através de swab
nasofaringeo, um imediatamente apds 0 nascimento e 0 outro no 7° dia de vida.

Outro estudo que detectou SARS-CoV-2 em placentas, foi o de Penfield
et al. (2020), que por meio de swab placentario e de membranas fetais, detectou
positivo para SARS-CoV-2 em 3 de 11 casos estudados, no entanto, os proprios
autores comentaram a possibilidade da origem do virus ter sido da mistura de
fluidos no momento do parto. Esses poucos resultados de particulas virais
podem estar associados a baixa expressao de ACE2 e TMPRSS2 em células da
placenta. Segundo Wang et al. (2020), em um estudo com 307 amostras de
sangue, coletado de 205 pacientes com Covid-19, a presenca de SARS-CoV-2
foi apresentada em cerca de 1%, ou seja, este virus ndo causa viremia que é
caracterizada pela presenca e concentracdo do virus na corrente sanguinea
(Quadro 4).

Quadro 4 - Artigos revisados que apresentaram evidéncias de presenca de
particula viral em células placentarias.

Autores Ne de recém-nascidos | Métodos de estudo e principais
positivos para SARS-CoV-2/ N° | descobertas
total de placentas analisadas

Algarroba et 1/1 RT-PCR de swab nasofaringeo. Virions
al. (2020) observados em sinciciotrofoblasto e
vilosidades por microscopia eletrénica de
transmisséo

Patane et al. 2/22 Técnica de hibridizagdo in situ de RNA de
(2020) molécula Unica de swab nasofaringeo
detectou proteina Spike de SARS-CoV-2
em sinciciotrofoblasto das vilosidades

Penfield et al. 3/11 RT-PCR de swab placentario
(2020

O mecanismo de transmisséo viral vertical, via placenta, do SARS-CoV-

2 por transporte paracelular através de células imunes maternas, ndo foi
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explorado com profundidade nos estudos utilizados para esta revisdo. Segundo
a revisdo de Rad et al. (2021), foi descoberto altos niveis de imunoglobulina G
(IgG) e imunoglobulina M (IgM) em bebés nascidos de mulheres infectadas pelo
SARS-CoV-2. O IgG é uma molécula capaz de atravessar a membrana da
interface materna para a fetal, no entanto, o IgM n&o, por conta de seu peso
molecular, o que indicaria que essa molécula foi produzida pelo feto em resposta
a infeccéo viral. Por esta e pelas outras descobertas apresentadas, a infeccao
vertical do SARS-CoV-2 nao foi descartada por alguns dos estudos revisados,
muito embora seja considerada rara (MENTOR et al., 2021; KOMINE-AIZAWA
et al., 2020; RAD et al., 2021).

4.1 CONSEQUENCIAS DA INFECCAO POR SARS-CoV-2

AlteracOes histopatoldgicas placentarias foram relatadas em mulheres
infectadas por SARS-CoV-2, e também foi relacionado esses resultados
histopatologicos com o aumento de casos de restricdo de crescimento fetal,
nascimento prematuro, aborto espontaneo e morte fetal (GIROLAMO et al.,
2021; KOMINE-AIZAWA et al., 2020; MENTOR et al., 2021; RAJEWSKA et al.,
2020; SHARPS at al., 2020; YAM et al., 2020).

No entanto, tendo em vista que a infecc¢do viral vertical de SARS-CoV-2
tem sido considerada rara, 0s possiveis mecanismos responsaveis pelo maior
risco a saude da placenta e do embrido/feto na gravidez podem ser explicados
principalmente com base em um efeito secundario do virus, devido a
hipoperfusdo placentaria, uma alteragdo morfofisiolégica condicionada pelo
estado hemodinamico da mée infectada (GIROLAMO et al., 2021).

Segundo Rajewska et al. (2020), a infeccdo do SARS-CoV-2
desencadeia a expressdo aumentada de citocinas, uma vez que as maes
infectadas pelo virus apresentam niveis mais elevados desta molécula. As
citocinas comecam o processo de inflamagcéo nos tecidos causando lesdes
obstrutivas (SHARPS et al, 2020). Essa condicao altera o estado hemodinamico
materno que dificulta a formagédo dos vasos das vilosidades coridnicas e dos
vasos maternos do espaco interviloso caracterizando ma perfuséo vascular fetal

(MPF) e ma perfusdo vascular materna (MFM), causando hipoxia e
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comprometendo a funcionalidade da placenta (GIROLAMO et al.,, 2021,
SHARPS at al., 2020).

Mulvey et al. (2020) fizeram um estudo de caso em 5 placentas de maes
positivas para SARS-CoV-2, e em todos os casos foi constatado MPF, e
trombose em vasos maiores da circulagdo fetal. Baergen e Heller (2020)
chegaram a resultados parecidos em um estudo de caso com 20 placentas de
maes positivas para SARS-CoV-2. Destas 20 placentas, 9 (45%) apresentaram
MPF e em 5 (25%) placentas foi observado MPM (BAERGEN; HELLER, 2020).

Um estudo que comparou a patologia placentéria entre gestacdes de
maes positivas para SARS-CoV-2 e maes sem 0 virus, mostrou que de 29
placentas positivas analisadas, 14 (48,3%) apresentaram MPF, e de 106
placentas de mée sem a doenca, apenas 12 (11,3%) desenvolveram MPF
(PRABHU et al.,, 2020). Em seu trabalho, Prabhu et al. (2020) ndo tiveram
resultados expressivos para a MPM e outras inflamacBes de estruturas
placentarias. Em contrapartida, Shanes et al. (2020), fizeram um estudo de caso
com 16 placentas (com uma perda gestacional), destas 12/15 apresentaram
MPF, e 11/15 apresentaram MPM, além de nimeros menos expressivos para
trombose intervilosa (6) (Quadro 5). A revisdo sistematica de Girolamo et al.
(2021) reuniu 56 estudos com um total de 1.008 gestacdes; MPF e MPM foram
relatadas em 27,08% e 30,7% das placentas, respectivamente. Este estudo
ainda indicou outras patologias causadas pela infec¢cdo do SARS-CoV-2, como
por exemplo, patologia inflamatéria aguda e crénica, trombose intervilosa,

aumento da fibrina intervilosa, dentre outras (Quadro 6).

Quadro 5 - Artigos revisados que apresentam placentas de méaes e respectivos
filhos positivos para SARS-CoV-2 com ma perfusdo vascular fetal (MPF) e ma
perfusdo vascular materna (MPM).
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Autores N° total _placentas N° placentas com N° placentas com
analisadas MPF MPM
Baergen e Heller (2020) 20 9 5
Mulvey et al. (2020) 5 5 Sem dados
Prabhu et al. (2020) 29 14 Sem dados
Shanes et al. (2020) 15 12 11

Quadro 6 - Artigos revisados que apresentaram resultados histopatolégicos da
infecgcdo do SARS-CoV-2 na placenta.

Autores Design de estudo Pais
Baergen e Heller (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Czeresnia et al. (2020) Revisdo de escopo Brasil
Girolamo et al. (2021) Revisdo Sistemética Italia
Komine-Aizawa et al. (2020) | Revisédo de escopo Japéo
Mentor et al. (2021) Revisdo de escopo Suica
Mulvey et al. (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Penfield et al. (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Prabhu et al. (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Rajewska et al. (2020) Revisdo de escopo Polbnia
Shanes et al. (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Sharps et al. (2020) Reviséo sistematica Reino Unido
Taglauer et al. (2020) Pesquisa Clinica/Biolégica EUA
Wenling et al. (2020) Revisdo de escopo China

Yam et al. (2020) Reviséo de escopo Reino Unido
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Até o momento, os estudos tém mostrado que o SARS-CoV-2 se utiliza
de mecanismos ja conhecidos para a infeccdo da célula hospedeira, isto é, por
fusdo direta da membrana viral com a membrana da célula hospedeira, ou por
transitose. Estes mecanismos sdo usados tanto para infeccbes de células
placentarias como nao placentarias. O receptor primario envolvida na infeccao
do SARS-CoV-2 é 0 ACE2, e a expressao conjunta de TMPRSS2 facilita ainda
mais a entrada do virus.

Dos 23 artigos revisados, apenas trés evidenciaram a presenca de
particulas virais de SARS-CoV-2 em células placentarias, e muitos estudos
apresentaram numeros expressivos de bebés que nasceram de maes positivas
para SARS-CoV-2 durante a gestacdo, e que foram também positivos para o
virus, o que sugere que a possibilidade de transmissao vertical via placenta do
SARS-CoV-2 nao pode ser descartada, mas sim considerada rara.

A expressdo de ACE2 e TMPRSS2 em células placentarias foi
considerada baixa, e a viremia de SARS-CoV-2 considerada incomum, essas
duas questbes podem justificar as poucas evidéncias de particular virais
encontradas até o momento, além da prépria protecdo que as camadas do
sinciciotrofoblasto e trofoblasto conferem ao compartimento fetal.

Como consequéncias da infeccdo, a placenta de mulheres infectadas
pelo SARS-CoV-2 apresentaram ma perfusdo vascular fetal e ma perfusao
vascular materna, como principais resultados histopatologicos e,
consequentemente, o aumento de casos de restricdo de crescimento fetal,

nascimento prematuro, aborto espontaneo e morte fetal.
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