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Resumo: A gravidez associada a infeccao pelo SARS-CoV-2 pode ser letal
para mae e para o feto, e a prematuridade é mais frequente em pacientes in-
fectadas. Entretanto, a possivel transmissao vertical ainda é um assunto di-
vergente no meio cientifico, onde a veracidade e os possiveis mecanismos
ainda n&o estdo completamente estabelecidos. Realizamos uma reviséo
sistematica, previamente registrada na OSF (https://osf.io/ybt8x/?view_on-
ly=b62dc26ca157432dabcc56d40f9cc32a), por meio de descritores DeCS/
MeSH e operadores booleanos, nas bases de dados Embase, PubMed e
Web of Science, com a selecao pela triagem e leitura do texto completo,
objetivando avaliar a ocorréncia da transmissao vertical, com foco no des-
fecho. Constatamos que a expressao do receptor 2 da enzima conversora
de angiotensina (ACE2) na interface materno-fetal envolvendo a placenta e
a decidua, ainda que minima, expde uma situagcdo em que o SARS-CoV-2
pode invadir, danificar e aumentar a permeabilidade placentaria, resultando
no acometimento infeccioso do feto. A transmissao, quando presente, ndo é
dependente direta da gravidade da progressao da doenga, mesmo havendo
associacao da positividade de IgM anti-SARS-CoV-2 com as anormalidades
placentarias e a gravidade da doenca materna. Concluimos que ha possi-
bilidade de transmisséo vertical, ainda que haja controvérsia entre os au-
tores e, também, ressaltam a potencializagdo das respostas de anticorpos
das vacinas, expondo resultados positivos para as gestantes e, até mesmo,
para o feto.

Palavras-chave: COVID-19. Gravidez. Transmissao Vertical de Doencas
Infecciosas. Vacinas contra COVID-19.

Mechanisms associated with possible vertical
transmission of SARS-CoV-2

Abstract: Pregnancy associated with SARS-CoV-2 infection can be lethal
for mother and fetus, and prematurity is more frequent in infected patients.
However, the possible vertical transmission is still a divergent issue in the
scientific environment, where the veracity and possible mechanisms are
not yet fully established. We conducted a systematic review, previously re-
gistered in OSF (https://osf.io/ybt8x/?view_only=b62dc26ca157432dabcc-
56d40f9cc32a), using DeCS/MeSH descriptors and Boolean operators, in




Embase, PubMed and Web of Science databases,
with selection by screening and reading the full text,
aiming to assess the occurrence of vertical trans-
mission, with a focus on the outcome. We found
that the expression of angiotensin-converting en-
zyme receptor 2 (ACE2) at the maternal-fetal in-
terface involving the placenta and decidua, even if
minimal, exposes a situation in which SARS-CoV-2
can invade, damage, and increase placental per-
meability, resulting in infectious involvement of the
fetus. Transmission, when present, is not directly
dependent on the severity of disease progression,
even though there is an association of anti-SARS-
-CoV-2 IgM positivity with placental abnormalities
and the severity of maternal disease. We conclude
that there is a possibility of vertical transmission,
even though there is controversy among authors,
and also highlight the potentiation of vaccine anti-
body responses, exposing positive results for preg-
nant women and even for the fetus.

Key words: COVID-19. COVID-19 Vaccines. Preg-
nancy. Vertical Transmission of Infectious Diseases.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version).

Introducgao

A gravidez € um processo natural marcado por mu-
dancas fisiolégicas expressas no contexto metabo-
lico, hormonal e fisico. Da-se destaque a dois siste-
mas corporais mais abrangentes, ao imunologico e
ao cardiopulmonar. Neste periodo ha a atenuagéao
da imunidade mediada por linfécitos T auxiliares 1
(Th1) para um ambiente dominante Th2, relacio-
nada com a predisposi¢cao a insuficiéncia respi-
ratéria hipoxémica na gestacao, refletindo em um
aumento da suscetibilidade materna a patégenos
intracelulares respiratérios, de modo a revelar as
gestantes como grupo de risco aumentado da do-
enca Coronavirus-19 (COVID-19) (DASHRAATH et
al., 2020; ZAIGHAM; ANDERSSON, 2020).

A pandemia causada pela Sindrome Respiratdria
Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tem
como agente causal um virus de RNA que aden-
tra a célula por meio do receptor ACE2 (do inglés:
angiotensin converting enzyme 2) associado a pro-
tease TMPRSS2 (do inglés: transmembrane prote-
ase serine 2). Neste viés, 6rgaos com maior carga
de expressao desta enzima, como o pulmao, séo
alvos primarios da infecgao viral, a qual cursa com
sintomatologia diversificada, indo desde uma fadi-
ga leve a um acometimento pulmonar grave (LI et
al., 2020; JUAN et al., 2020).
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Em contrapartida, no decurso da gravidez, alguns
parametros clinicos sao esperados, como um esta-
do hipercoagulavel com aumento da produgéo de
trombina e da inflamacao intravascular. Principios
como este resultam em risco aumentado de even-
tos tromboembodlicos e implicacédo direta na pato-
génese da infeccao em questao, pois a COVID-19
possui coagulopatia associada. Sendo assim, as
gestantes afetadas pela pré-eclampsia, devido a
diminuig¢ao da resisténcia vascular do meio ao final
da gestacgao e a disfungdo das células endoteliais
associadas, refletem um risco particular, caso in-
fectadas, necessitando de uma atencéo peculiar
(WASTNEDGE et al., 2021; BECKER, 2020).

Os perigos iminentes n&o se restringem somente a
mae, o feto também pode ser acometido. JAFARI
et al. (2021) expuseram que o ACE2 é fortemente
expresso na interface materno-fetal envolvendo a
placenta e a decidua, e, por ser um mecanismo
de entrada na célula, supbe-se que o virus pode
invadir e danificar a placenta e aumentar a perme-
abilidade da mesma devido a infecgdo materna.
Nesse sentido, relatam, ainda, que dos neonatos
que testaram positivo para SARS-CoV-2 a maioria
era assintomatica ou desenvolveu sintomas leves
(JAFARI et al., 2021).

De maneira antagbnica, um estudo realizado pe-
los Institutos Nacionais de Saude (NIH), baseado
na analise transcriptdbmica do material genético da
placenta, mostra que o receptor ACE2 e a protea-
se TMPRSS2 sao minimamente expressos na pla-
centa humana durante a gravidez. Dessa forma,
evidencia probabilidade quase nula de infeccao
placentaria e transmissao vertical de SARS-CoV-2
enquanto expde meios alternativos, como expres-
sdes e interacdes de outras proteinas e proteases
com niveis de priming suficientes para causar a
infeccao (PIQUE-REGI et al., 2020). O presen-
te estudo teve como objetivo principal avaliar a
ocorréncia da transmissao vertical, uma vez que
os receptores celulares e mecanismos dos quais o
SARS-CoV-2 se beneficia ainda se encontram in-
conclusivos.

Material e Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica com protocolo
registrado na OSF (https://osf.io/ybt8x/?view_on-
ly=b62dc26ca157432dabcc56d40f9cc32a) com
critérios de inclusdo baseados em artigos que
associassem a gravidez com a COVID-19, evi-
denciando a epidemiologia, os riscos de contagio,
agravamento e complicagdes obstétricas, e a pos-
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sibilidade de ocorréncia da transmisséao vertical.
Nao houve restricdo quanto a linguagem e néao
foram inclusos estudos com resultados inconclu-
sivos, métodos nao padronizados, trabalhos que
abrangiam superficialmente a fisiopatologia da
COVID-19 nas gestantes ou que davam evidéncias
enviesadas acerca da possibilidade de transmissao
vertical. A coleta de dados ocorreu entre setembro
de 2021 e junho de 2022, tendo o reconhecimento
da bibliografia publicada por meio de descritores
DeCS/MeSH e operadores booleanos, nas bases
de dados Embase, PubMed e Web of Science.

Os estudos apurados foram inseridos no Endnote
e selecionados inicialmente pela triagem e depois
pelo texto completo, sendo eleitos apenas textos
capazes de responder aos objetivos da pesquisa.
Posteriormente a selegcao dos artigos empregues

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.

ANAIS XVI CICURYV, 2022,P.X-Y
ISSN: 2179-0574

ao estudo, os dados coletados foram postos, ma-
nualmente, a uma tabela gerada pelo programa Mi-
crosoft Word 20160©.

Resultados e Discussao

Foram identificados 1362 artigos nas bases de da-
dos PubMed, Web of Science e Embase, dos quais
396 foram excluidos, por estarem duplicados. Na
triagem, 809 artigos foram excluidos, pois nao pre-
enchiam os critérios de inclusdo, ou, ainda, se ade-
quavam aos critérios de exclusao.

Na segunda fase, por sua vez, 43 artigos foram ex-
cluidos, ap6s leitura de texto completo. A presen-
te revisdo, por fim, teve 9 artigos inclusos, sendo
representados detalhadamente na Tabela 1 e sua
selecdo na Figura 1.
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Definir os titulos de A suplementagéo de vacinas
anticorpos neutralizantes baseadas em proteinas de pico
SIEVER contra as variantes WT com outros antigenos vire_zis
Setal 3 coortes (235 Estudo (D614), Beta, Delta e mais conservados poderia
2022" voluntarios) experimental Omicron do SARS-CoV-2° desenvolver maior amplitude de
apos a infecgéo por SARS- imunidade e permitir
CoV-2" ou vacinagéo com atualizacdes menos frequentes
mRNA de vacinas SARS-CoV-2°
Avaliar o risco de Né&o se identificou transmisséo
CELIK et Estudo de transmisséo vertical de vertical, mas o anticorpo anti-
30 mulheres coorte SARS-CoV-2° e a passagem SARS-CoV-2° Spike pode
al., 2022 . 5 : S =
prospectivo placentéria de anticorpos transmitir 8 RN? de mées
anti-Spike infectadas independente da IG"

ACE2: Enzima Conversora da Angiotensina 2?2, SARS-CoV-2: Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2° SRA: Sis-
tema-Renina-Angiotensinac; COVID-19: Doenga Coronavirus-19¢; TGI: Trato Gastrointestinal®; TMPRSS2: Rotease Transmem-

branar, a Serina 27, RN: recém-nascido?; IG: idade gestacional"

Fonte: Autoria prépria (2022)

Figura 1 - Identificagao da selegcao dos estudos via base de dados.
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Fonte: Autoria prépria (2022)

Identificamos que o SARS-CoV-2 possui capaci-
dade de atravessar a placenta em qualquer ida-
de gestacional (IG), ainda que a expressao de
mRNA de ACE2 na placenta seja minima (LYE
et al., 2021; FENIZIA et al., 2020). O genoma
do SARS-CoV-2 e IgM e IgG especificos foram
detectados em amostras e tecidos, assim como
a expressao proteica de ACE2 (FENIZIA et al.,

N. de artigos excluidos antes da
triagem, por estarem duplicados
(n=501)

N. de artigos excluidos, pelo titulo e
palavras-chaves ndo se enquadrarem no
tema central (n =764)

Relatos nd@o selecionados, por, em seus resumos,
ndo englobarem adequadamente o tema efou
possuirem baixas evidéncias (n= 45)

N. de artigos em texto completo excluidos, por néo
possuirem metodologia detalhada e/ou com evidéncias
de baixo grau (n= 21) ou possuirem dados superficiais
acerca do tema em questao (n=22)

2020; FAURE-BARDON et al., 2021).

Observamos que a prematuridade é mais fre-
quente em pacientes infectadas, que a placenta
pré-termo possui maior probabilidade de infec-
¢ao mais grave e que o desequilibrio da via SRA
esta correlacionado com a reducéo dos niveis de
ACE2 nas placentas infectadas com SARS-CoV-2

(FENIZIA et al., 2020; VERMA et al., 2021).
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Verma et al. (2021) expuseram que a infec¢ao por
SARS-CoV-2 aumenta a possibilidade de compli-
cacdes gestacionais, como pré-eclampsia e restri-
¢ao de crescimento intrauterino, com maiores ris-
cos em casos de COVID-19 grave. Neste sentido,
estudos demonstraram presenca de SARS-CoV-2
em vilosidades placentarias, em especial nos sinci-
ciotrofoblastos (SCBs), nos macréfagos maternos
e fetais, membranas coribnicas e amnitticas em
diferentes estagios da gestagao.

ATMPRSS2 é responsavel por preparar a proteina
Spike do virus para se ligar a ACE2 e adentrar a
célula hospedeira (SHOOK et al., 2021). Logo, o
tropismo viral de maior carga para as células hos-
pedeiras é dependente direto da coexpressio de
TMPRSS2 e ACE2, que é componente chave do
Sistema Renina-Angiotensina (SRA), encarregado
do controle do desenvolvimento fetal, por regular a
inflamacao (VERMA et al., 2021).

Os receptores de angiotensina possuem suas con-
centragdes alteradas durante a gravidez, assim
como os trofoblastos placentarios envolvidos. Du-
rante o inicio da gestacao, ha expressao de ACE2
e TMPRSS2 na interface materno-fetal em SCBs,
citotrofoblastos (CTBs) e células trofoblasticas ex-
travilosas (EVTs) (VERMA et al., 2021).

A presencga do virus associada a viremia mater-
na no liquido amniético e no canal de parto pode
produzir um ambiente suscetivel a infecgao fetal,
por meio do trato gastrointestinal. Essa susceti-
bilidade pode estar presente no final do segundo
trimestre de gestacado, e a transmissdo de mu-
Iheres infectadas para o feto pode ocorrer com
baixas taxas de infecgdo devido a expressao mi-
nima de ACE2 e TMPRSS2 nos tecidos fetais, no
inicio da gravidez (BEESLEY et al., 2021). Este
dado encontra-se conflitante entre os estudos,
pois Verma et al. (2021) relatam que os niveis de
ACE2 diminuem de acordo com a evolugcao da
gestacéo, e Halici-ozturk et al. (2021) defendem
que aumentam de acordo com a idade gestacio-
nal.

Por haver expressdo de ACE2 concomitantemen-
te pelo sinciciotrofoblasto e pelas células imunes
da placenta, tem-se que duas rotas potenciais de
transmissao vertical do SARS-CoV-2 podem ocor-
rer, uma por meio da interacdo, de maneira direta,
entre o virus no sangue materno e outra pelo in-
fluxo viral nas células imunoldgicas impregnadas
(LYE et al., 2021; VERMA et al., 2021). A expres-
sao placentaria do ACE2 e sua auséncia no amnio
sugerem que a transmissdo vertical ascendente
pode acontecer, e que seria principalmente apos
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ruptura das membranas amnioticas (FAURE-BAR-
DON et al., 2021).

Faure-bardon et al. (2021) expuseram quanto ao
risco de morbidade da infeccao perinatal e de mal-
formagao congénita, que a auséncia de ACE2 no
cérebro, pulmdes e coragao fetal expbs tranquili-
dade, ainda que a morbidade fetal da placenta ne-
cessite de mais investigagcdes (FAURE-BARDON
et al., 2021). Fenizia et al. (2020), em seu estudo,
concluiu que a transmissao de méae para filho in
utero, ainda que seja rara, é possivel, e esta asso-
ciada a um elevado estado inflamatério materno e
fetal.

Halici-ozturk et al. (2021) evidenciam que grande
parte dos dados de transmissao vertical sdo de
gestantes no terceiro trimestre, devido a expressao
aumentada de ACE2 e TMPRSS2 nos tecidos pla-
centarios e fetais a medida que a IG progride. Por
outro lado, Verma et al. (2021) expuseram que ha
uma reducéo significativa no nivel de expressao de
ACE2 apos a infeccao por SARS-CoV-2, de modo
que a infeccdo grave esta relacionada com uma
diminuigdo ainda maior. Dessa forma, tem-se que
a placenta, além de expressar o receptor ACE2,
também responde a infeccdo de forma ativa, re-
sultando em sua regulagao negativa, indicativo de
caso infeccioso propriamente dito e, posteriormen-
te, desregulando a via SRA, o que pode desenca-
dear disfuncao endotelial e pré-eclampsia.

De modo antagbnico, Celik et al. (2022), ao rea-
lizarem um estudo prospectivo, ndo identificaram
transmissao vertical e/ou infecgdo placentaria. As
placentas a termo analisadas ndo possuiam ge-
noma do SARS-CoV-2 detectavel, mas anticorpos
anti-SARS-CoV-2 S foram constados no sangue do
corddo umbilical. Tais anticorpos, juntamente com
o IgM, foram correlacionados com a ocorréncia de
COVID-19 materna grave. Identificou-se, também,
anticorpos IgG, os quais possivelmente cruzaram a
placenta no utero.

A inducdo de potentes respostas de anticorpos
neutralizantes foi comprovada, ainda, nas vacinas
de mRNA, autorizadas para mulheres gravidas,
com eficacia dependente do grau de deriva antigé-
nica nas variantes do SARS-CoV-2. A magnitude
dos titulos neutralizantes contra Delta, Beta e Omi-
cron foram todos reduzidos em relagdo a D614. O
estudo em questdo demonstrou titulos ligeiramen-
te mais baixos em amostras coletadas de individu-
0s gravidas, o que evidencia uma necessidade de
compreender o momento ideal durante a gravidez
para a realizagdo das doses de refor¢co (SIEVERS
et al., 2022).
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Conclusao

A presenca de SARS-CoV-2 em vilosidades pla-
centarias e sua associacido a viremia materna no
liquido amnidtico e no canal de parto aumenta a
perspectiva da suscetibilidade da infeccao adqui-
rida. A concentracdo de ACE2 e TMPRSS2 na
placenta, correlacionada com a idade gestacional,
estabelece um padrao oscilante entre os estudos,
mas que ainda assim sugerem transmissao. Con-
clui-se, entao, a possibilidade de transmissao verti-
cal, ainda que haja controvérsia entre os autores e,
também, ressalta-se a potencializacdo das respos-
tas de anticorpos das vacinas, expondo resultados
positivos para as gestantes, de modo a gerar indu-
¢ao de resposta imune para a mae e, até mesmo,
para o feto.
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