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RESUMO

No contexto da pandemia pela Doenca Coronavirus 19 (COVID-19), o niumero reduzido
de evidéncias cientificas relacionadas as formas de contagio, fisiologia e patogénese do
coronavirus tipo 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) elevou as
gestantes e recém-nascidos a categoria de grupos prioritarios. Nesse sentido, a literatura
aponta o acometimento da gestante e feto pelo virus, inclusive induzindo alteracdes
placentarias. O estudo objetivou identificar e avaliar as evidéncias cientificas
relacionadas aos principais achados histopatoldgicos observados na placenta de gestantes
infectadas pelo SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisdo integrativa conduzida nas bases
de dados Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), National
Library of Medicine (PubMed), Scopus e Web of Science, em fevereiro de 2021. Baseada
na estratégia PICO, foi formulada a seguinte pergunta norteadora: “Quais os achados
histopatoldgicos observados na placenta em gestantes infectadas por SARS-CoV-2?". A
busca na base de dados foi realizada, utilizando os descritores “Coronavirus Infections”,
“Placenta Diseases” e a palavra-chave “Histopathological” conectadas por meio do
operador booleano And. Das 5 publica¢6es incluidas, 04 constavam na PubMed, 02 foram
conduzidas nos Estados Unidos e 03 tinham sido publicadas em revistas de Patologia.
Entre os principais resultados obtidos, destacou-se, como acometimento histopatolégico
mais observado na placenta, a ma perfusdo vascular materna. Conclui-se que, apesar dos
estudos incluidos nessa revisdo terem sido publicados principalmente em base de dados

de relevancia e em um idioma universal, sua conducéo se restringiu especialmente em um
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determinado pais, ano e revista especializada, além de adotarem um tipo de pesquisa com
baixo nivel de evidéncia. Os artigos apontaram, como principais fendmenos
histopatoldgicos, a ma perfusdo vascular materna, infarto viloso, corioamnionite,
maturacdo vilosa acelerada, arteriopatia decidua e deciduite linfoplasmocitaria cronica.

Palavras-chave: Infeccfes por Coronavirus; Placenta; Achados Histopatologicos.
ABSTRACT

In the context of the Coronavirus Disease 19 (COVID-19) pandemic, the reduced number
of scientific evidence related to the forms of contagion, physiology, and pathogenesis of
type 2 coronavirus of the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV-2) eleven as
pregnant and newly -births -births to the category of priority groups. In this sense, the
literature indicates pregnant women and fetuses by the virus, including inducing placental
changes. The study aimed to identify and evaluate the scientific evidence related to the
main histopathological findings observed in the placenta of pregnant women infected
with SARS-CoV-2. An integrative review was conducted in the databases Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), National Library of Medicine
(PubMed), Scopus, and Web of Science, in February 2021. The following guiding
question was formulated based on the PICO strategy: "What are the histopathological
findings observed in the placenta in pregnant women infected with SARS-CoV-2?". The
database search was performed using the descriptors “Coronavirus Infections”, “Placenta
Diseases” and the keyword “Histopathological”, connected via the “AND” Boolean
operator. Of the five publications included, 04 were in PubMed, 02 were conducted in the
United States, and 03 were published in Pathology journals. Among the main results
obtained, poor maternal vascular perfusion stood out as the most common
histopathological involvement in the placenta. It is concluded that, although the studies
included in this review were published mainly in a source database and in a universal
language, their conduct was restricted, especially in a particular country, year, and
specialized journal, in addition to adopting a type of research with a low level of evidence.
The articles pointed out, as main histopathological phenomena, poor maternal vascular
perfusion, villous infarction, chorioamnionitis, accelerated villous maturation, deciduous

arteriopathy, and chronic lymphoplasmacytic deciduitis.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia de etiologia desconhecida foram
notificados na cidade de Wuhan (China) (NOGUEIRA et al., 2020), posteriormente
denominada de Doenca Coronavirus 19 (COVID-19) (VELAVAN; MEYER, 2020).
Acometendo qualquer faixa etaria e apresentando maior letalidade em pessoas mais
idosas e com comorbidades, a COVID-19 é causada por uma nova cepa de coronavirus
(coronavirus tipo 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave - SARS-CoV-2), cujos
principais sinais e sintomas compreendem febre, tosse, dispneia, mialgia, fadiga e
sintomas respiratérios e gastrointestinais (CARDOSO et al., 2020).

Em termos histopatoldgicos, a COVID-19 se caracteriza pelo acometimento de
pneumacitos do tipo Il e células endoteliais dos capilares pulmonares, ocasionando lesdo
alveolar difusa, com espessamento difuso da parede dos alvéolos, formacdo de membrana
hialina e infiltracdo de macréfagos e de células mononucleares para o espaco alveolar
(CARDOSO et al., 2020). Esses processos sao mediados pela internalizacéo e infeccdo
celular pelo SARS-CoV-2, via interacdo entre a proteina S viral e receptores celulares da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e Serina Protease Transmembrana 2
(TMPRSS2) (BERNARD et. al, 2021; HATMAL et. al, 2020).

Nesse cenério, 0 nimero reduzido de evidéncias cientificas relacionadas as formas
de contagio, fisiologia e patogénese do virus elevou as gestantes e recém-nascidos a
categoria de grupos risco (RONDELLI et al., 2020). Essa priorizacdo pode ser embasada
em experiéncias anteriores de surtos com SARS-CoV e com o coronavirus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), em que a gestante e o feto eram mais
passiveis de resultados obstétricos mais graves (LYRA et al., 2020). Além do que, as
alteracdes fisioldgicas e anatbmicas e a imunossupressdo vivenciadas no periodo
gestacional tornam a mulher mais susceptivel a infeccdes (NOGUEIRA et al., 2020),
incluindo as das vias aéreas, devido aos altos niveis de estrégeno e progesterona (LYRA
et al., 2020).

No &mbito das manifestacdes da COVID-19 nesses grupos prioritérios, estudos
mencionam cursos e resultados clinicos de gestantes infectadas com o novo coronavirus
comparaveis a mulheres ndo gravidas (QIANCHENG et al., 2020), indicando ainda,
como sinais mais comuns, a falta de ar, febre, tosse, fadiga e mialgia (JUAN et al., 2020).
Entretanto, outras pesquisas mostram uma variabilidade na gravidade dos casos (JUAN
et al., 2020; ELGIN et al., 2020). No trabalho de Allotey et al. (2020), os autores



apontaram, além do maior risco de morte em mulheres gravidas com COVID-19, uma
elevada incidéncia de parto prematuro e internagdo de recém-nascidos.

Em termos microscopicos, Hosier et al. (2020) detectou, em células do
sinciciotrofoblasto, a presenca de SARS-CoV-2, bem como a invasdo de macrofagos
intervilosos na placenta. Em estudo de Vivanti et al. (2020), os pesquisadores observaram
sinais de inflamacdo intervilosa aguda e cronica na placenta, desencadeados pela infecgéo
por SARS-CoV-2. Os autores comprovaram ainda que a carga viral € muito maior no
tecido placentario do que no liquido amniotico ou sangue materno.

Em pesquisa de Valdespino-Vazquez et al. (2021), ap6s anélise de aborto
espontaneo na 13% semana, foram identificados a proteina N e 0 RNA do SARS-CoV-2
em amostras da placenta materna e pulmdes e rins fetais. De acordo com Linehan et al.
(2021), a infeccdo por SARS-CoV-2 pode contribuir para parto de alto risco por
placentite, como consequéncia de complicacdo no terceiro trimestre gestacional, e
também pode ocasionar uma lesdo placentaria expressiva, a qual resulta em
comprometimento potencial do feto. Ainda, segundo Kotlyar et al. (2021), neonatos
podem apresentar positividade ao RNA do novo coronavirus por swab nasofaringeo.

Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo identificar as evidéncias
cientificas relacionadas aos principais achados histopatolégicos observados na placenta
de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa, baseada no método da Pratica Baseada em
Evidéncias (PBE), que auxilia no aprofundamento do conhecimento de temas especificos,
pois a PBE é um método que utiliza ferramentas metodoldgicas e epidemioldgicas para
buscar as melhores evidéncias na pratica clinica (MULPURI et al., 2018). Segundo Souza
et al (2010), esse tipo de revisdo consiste na integracdo de dados qualitativos e
quantitativos, incluindo pesquisas experimentais e ndo experimentais, com o objetivo de
compreender plenamente o fendmeno analisado por meio da aplicacdo de diversos
métodos.

Quanto as etapas de elaboragcdo da revisdo, essa seguiu seis fases, a saber: -
identificacdo do tema e descricdo do problema de pesquisa; - estabelecimento de critérios
de inclusdo e exclusdo das publicacdes; - classificacdo das pesquisas; - avaliacdo das
publicagcdes incluidas na revisdo; - interpretacdo dos resultados; - sintese do
conhecimento dos principais resultados obtidos pela analise das publicagdes (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2020; SOUSA et al., 2017).



Para a elaboracdo da pergunta norteadora, essa foi baseada na estratégia PICO,
acronimo em inglés que significa “Patient” (Pessoa/Problema), “Intervention”
(Intervencgdo), “Comparison/Control” (Comparacdao) e “Outcome” (Resultado)
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

A presente revisao atribuiu, para a letra “P”, gestantes infectadas por SARS-CoV-
2, para a letra “T”, analise histopatologica da placenta, “C” nédo foi aplicado e “O” foi
associado ao acometimento placentario decorrente da infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Assim, obteve-se a seguinte pergunta norteadora: “Quais 0s achados histopatoldgicos
observados na placenta em gestantes infectadas por SARS-CoV-2?".

A busca das publicacgdes foi realizada em fevereiro de 2021, por meio da consulta
ao Portal de Periddico da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES) - Ministério da Educacdo (MEC), nas seguintes bases de dados: Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), National Library of Medicine
(PubMed), Scopus e Web of Science.

Para as buscas dos artigos, foram utilizados os descritores controlados em inglés
“Coronavirus Infections” e “Placenta Diseases”, indexados nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), e a palavra-chave “Histopathological”, para direcionar melhor a busca.
Para a associagdo dos termos nas bases de dados, foi utilizado o operador booleano
“AND” na separagdo dos termos.

Foram considerados, como critérios de inclusdo, artigos disponiveis na integra,
publicados nos anos de 2020 e 2021 e nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
critérios de exclusao adotados compreenderam publicacdes repetidas, editoriais, manuais,
livros, teses, dissertacfes, monografias, relatdrios, estudo de casos e revisoes.

A selecdo dos estudos seguiu as recomendacdes do método Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — PRISMA, o qual consiste em um
checklist com 27 itens e um fluxograma de 04 etapas, cujo objetivo é aprimorar as
revisdes sistematicas e meta-anélises, com foco em ensaios clinicos randomizados
(MOHER et al., 2007).

Para a sintese dos artigos incluidos na revisdo, foram construidos quadros
baseados no instrumento validado por Ursi e Gavao (2006), os quais abordaram os
seguintes pontos: codigo do artigo, autor, periodico/ano, titulo da publicacéo, pais, base
de dados, tipo de estudo, nivel de evidéncia, objetivo e principais resultados.

Ressalta-se que a coleta e categorizacdo dos dados foram realizadas em pares, com

os titulos e resumos examinados pelo autor e os textos completos avaliados pelo autor e



coautor, de forma independente, visando garantir a confiabilidade dos estudos elegiveis,
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos (CARRILHO et al.,
2019).

A classificacdo das evidéncias dos artigos foi baseada na proposta de Stillwell et
al. (2010), na qual a caracteristica ou forca da evidéncia pode ser qualificada nos seguintes
niveis: nivel | — revisdo sisteméatica ou metandlise; nivel 1l — estudo randomizado
controlado; nivel Il — estudo controlado sem randomizacédo; nivel 1V - estudo caso-
controle ou estudo de coorte; nivel V - revisdo sistematica de estudos qualitativos ou
descritivos; nivel VI — estudo qualitativo ou descritivo; nivel VII — opinido ou consenso.
3 RESULTADOS

Mediante a aplicacdo da estratégia de busca, foram encontradas 2.588
publicacbes, das quais 2.440 foram excluidas apos aplicacdo dos critérios de incluséo,
resultando em 148 artigos. Desses, foram excluidos 123 artigos por ndo responderem a
pergunta norteadora, apds a leitura do titulo e resumo, e dos 25 trabalhos restantes, 20
foram retirados depois da leitura na integra por ndo se encaixarem nos critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos. Dessa forma, permaneceram 5 artigos na revisao
(Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma das publicacdes selecionadas para a revisdo integrativa.

Das publicagdes, 04 constavam na base de dados PubMed, 03 tinham sido
publicadas em 2021 e 02 foram conduzidas nos Estados Unidos. Todos os artigos estavam

no idioma inglés e 03 tinham sido publicados em revistas de Patologia (Quadro 1).



Quadro 1. Caracterizagdo das publicacdes incluidas na revisao, de acordo com os autores,

periodico/ano, titulo da publicagdo, pais e base de dados. Redengdo, CE, 2021

N° Autor Periodico/Ano Titulo da publicacéo Pais Base de
dados
1 | Shanes et America Placental Pathology in Estados | PubMed
al. Journal of COVID-19 Unidos
Clinical
Pathology
2020
2 | Debelenko Human Trophoblast damage with | Estados | PubMed
et al. Pathology acute and chronic Unidos
2021 intervillositis: disruption
of the placental barrier by
severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2
3 | Gaoetal. Diagnostic Placental pathology of the | China | PubMed
Pathology third trimester pregnant
2021 women from COVID-19
4 | Richtmann | Case Reports | Fetal deaths in pregnancies | Brasil | PubMed
etal. in Women’s with SARS-CoV-2
Health infection in Brazil: a case
2020 series
5 | Guietal. Journal of Case series of 20 pregnant | Japdo | Web of
Obstetricsand | women with 2019 novel Science
Gynaecology coronavirus disease in
Research Wuhan, China
2021

Quanto ao tipo de estudo e nivel de evidéncia, todos os trabalhos incluidos eram
séries de casos e tinham nivel de evidéncia VI. No que se refere aos objetivos das
publicacbes, de forma geral, elas visaram descrever, identificar, explorar e avaliar

achados histopatoldgicos e clinicos na placenta de gestantes infectadas por SARS CoV-


https://www.sciencedirect.com/science/journal/00468177
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00468177
https://diagnosticpathology.biomedcentral.com/
https://diagnosticpathology.biomedcentral.com/

2, bem como avaliar os resultados perinatais diante da apresentacéo clinica da doenca na
gravidez (Quadro 2).

Quadro 2. Caracterizacdo das publicac@es incluidas na revisdo, de acordo com o tipo de

estudo, nivel de evidéncia e objetivo. Redencéo, CE, 2021

N° | Tipode Nivel de Objetivo
estudo evidéncia

1 Série de VI Descrever o0s achados histopatolégicos nas
casos placentas de mulheres infectadas por SARS-

CoV-2 durante a gravidez

2 Série de VI Identificar a frequéncia e as caracteristicas do
casos envolvimento da SARS-CoV-2 na placenta de

mulheres infectadas no momento do parto

3 Série de VI Explorar as caracteristicas clinicas e as
casos alteracOes patoldgicas placentarias de mulheres
gravidas infectadas por SARS-CoV-2 no
terceiro trimestre de 2019 e avaliar a

possibilidade de transmisséo vertical

4 Série de VI Descrever uma série de casos com morte fetal
casos sem outras causas em gestantes infectadas pelo

SARS-CoV-2 em uma Unica instituicdo

brasileira
5 Série de VI Avaliar os resultados perinatais em relacdo a
casos apresentacdo clinica na gravidez e o potencial de

transmisséo vertical do SARS-CoV-2

No que diz respeito aos resultados apresentados nas publicacGes, destacou-se,
como acometimento histopatologico mais observado na placenta de gestantes infectadas
pelo SARS-CoV-2, a mé perfusdo vascular materna. Outros achados e caracteristicas
histopatoldgicas envolveram o infarto viloso, corioamnionite, maturagdo vilosa

acelerada, arteriopatia decidua e deciduite linfoplasmocitaria crénica (Quadro 3).

Quadro 3. Caracterizacdo das publicacdes incluidas na revisdo, de acordo com 0s

principais resultados. Redencéo, CE, 2021



NO

Principais resultados

Das 15 gestantes positivas para SARS-CoV-2, submetidas a analise placentaria no
terceiro trimestre, 80% tiveram, como principal achado, a ma perfusdo vascular
materna. As caracteristicas incluiram infartos vilosos centrais (6,66%) e
periféricos (20,00%), aglutinagdo vilosa (20,00%) e maturacdo vilosa acelerada
(13,33%). A arteriopatia decidua ocorreu em 46,66% dos casos, incluindo aterose
e necrose fibrinoide dos vasos maternos (20%) e hipertrofia mural das arteriolas
da membrana (33,33%). Ainda foi observado que as placentas apresentaram
vilosidades avasculares agrupadas (26,66%), maturacao vilosa atrasada (26,66%)

e corddo umbilical hiper enrolado (20%), bem como corangiose (26,66%).

Setenta e cinco gestantes positivas para SARS-CoV-2, submetidas a andlise
placentaria no terceiro trimestre, tiveram, como principais achados, a arteriopatia
decidua e ma perfusdo vascular materna, com hipoplasia vilosa distal e
hipermaturidade vilosa. Embora as frequéncias de lesbes inflamatorias cronicas
tenham sido praticamente iguais entre 0s grupos positivo e negativo para SARS-
CoV-2, a deciduite linfoplasmocitaria cronica foi mais prevalente na placenta de
mulheres infectadas por SARS-CoV-2.

Em todas as andlises das 8 placentas de gestantes no terceiro trimestre infectadas
por SARS-CoV-2, foi observada a ma perfusdo vascular materna. As
caracteristicas incluiram infarto placentario central (12,5%) e periférico (12,5%),
hipoplasia vilosa distal (12,5%) e aumento dos nés sinciciais (100%). Além disso,
houve aumento da deposicdo focal de fibrina perivilosa (87,5%) e padrdo macico
de deposicdo de fibrina perivilosa (12,5%). Quanto a infeccdo intrauterina
ascendente, o exame da membrana da placenta mostrou que apenas 25% dos casos
apresentavam infiltracdo de neutréfilos nos tecidos da membrana fetal com
depdsito de fibrina. Contudo, a infiltracdo de neutréfilos limitou-se a fibrina sob a
lamina coridnica ou camada decidua da membrana fetal, mostrando
corioamnionite aguda, resposta inflamatoria materna e estdgio 1 (corionite
aguda). A presenca de RNA de SARS-CoV-2 foi detectada nas amostras de tecido

da placenta de todas as participantes.

A avaliacdo histopatoldgica das 5 placentas indicou a presenca de corioamnionite

aguda. Dois casos tiveram deposicdo macica de fibrina intervilosa (40%)




associada a intervilite e vilite mistas e intensa infiltracdo de neutrdfilos e

linfocitos.

5 | Foram analisadas 20 placentas de mulheres infectadas por SARS-CoV-2, das
quais 10% apresentaram corioamnionite aguda e 5% exibiram infarto local e
calcificagao, mostrando infarto viloso, com vilosidades avasculares ou alteragoes

inflamatorias.

4 DISCUSSAO

Esta revisao integrativa destacou achados histopatoldgicos observados na placenta
de gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2, capazes de direcionar os cuidados obstétricos
(LYRA et al., 2020) e contribuir com o estabelecimento da satde da mulher, feto e recém-
nascido (SHANES et al., 2020). Particularmente, esse conhecimento pode colaborar na
intensificacdo da vigilancia em salde pré-natal e perinatal a gestantes infectadas, assim
como propiciar o desenvolvimento de estudos relacionados a temética (GUI et al., 2021).

Nesse interim, quando avaliada a base de dados dos artigos incluidos na revisao,
0 destaque para a PubMed pode estar relacionado ao fato de ser ela uma base de dados
que apresenta mais de 7.000 jornais/revistas, cujo acesso € gratuito e ilimitado a todos os
usuarios (WILLIAMSON; MINTER, 2019), além dela permitir o acesso a PubMed
Central (PMC) e Centro Nacional de Informacdo Biotecnoldgica (WILLIAMSON;
MINTER, 2019).

A maioria dos trabalhos foram publicados em 2021, e esse achado pode ser
justificado pelo carater emergencial da infeccdo, no qual as instituicdes de pesquisas
priorizaram a questao relacionada a transmissibilidade do virus, medidas de prevencéao e
tratamento em comparacdo as complicacdes da infeccdo. No que se refere ao pais de
publicacdo, o fato dos Estados Unidos ter se sobressaido pode estar diretamente
relacionado ao grau de desenvolvimento e significativo investimento em pesquisa e
tecnologia nesse pais, além de ser ele uma das nagdes que mais elaboraram trabalhos
vinculados ao novo coronavirus (BELLI et al., 2020). Sobre o dominio do idioma inglés
entre os artigos dessa revisdo, esse achado pode resultar da internacionalizagdo cientifica
(CINTRA,; SILVA; FURNIVAL., 2020) e ser o inglés uma lingua universal (RANI,
2017).

No que se refere a maior inclusdo de publicagOes de revistas de Patologia, esse

fendmeno pode ser compreendido com base no fato de que o objeto de estudo dessa



pesquisa esta diretamente relacionado a essa area da ciéncia. Sobre todos os trabalhos
representarem séries de casos, considerados como estudos de baixo nivel de evidéncia
(OLIVEIRA et al., 2015), sendo classificados como nivel VI, conforme Stillwell et al.
(2010), esse dado € relevante se admitido que esse tipo de estudo contém informacoes
descritivas necessarias para a producdo de conhecimento e geracdo de hipoteses
(TORRES-DUQUE; PATINO; FERREIRA, 2020).

No que se refere aos objetivos, os estudos ndo se limitaram a descrever os achados,
mas o0s avaliaram, além de terem investigado as caracteristicas clinicas das gestantes e a
transmisséo vertical. Nesse sentido, vale mencionar que os resultados obtidos, a partir
desses objetivos, possibilitaram uma compreensao microscopica da placenta de gestantes
infectadas por SARS-CoV-2 e sua repercussdo clinica e perinatal, o que pode impactar
na conduta a ser instituida a gestante, feto, mée e recém-nascido (LYRA et al., 2020;
SHANES et al., 2020).

Quanto aos resultados das publicacdes incluidas, a ma perfusdo vascular materna
figurou como uma das alteragdes mais recorrentes entre os artigos. Essa representa um
padrdo reconhecivel de lesdo placentaria relacionada ao fluxo sanguineo uterino e
interviloso, culminando com achados patolégicos placentarios nos vasos deciduais
maternos, induzindo uma remodelacdo anormal da artéria espiral e promovendo
anormalidades na oxigenacdo e dindmica de fluxo no espaco interviloso, no parénguima
viloso (ERNST, 2018). De etiologia ndo totalmente elucidada (KHONG et al., 2016), a
ma perfusdo vascular da placenta se associa ao oligodramnio (diminui¢do do volume de
liguido amnidtico de acordo com a idade gestacional), restricdo do crescimento fetal e
parto prematuro (CHEN; ROBERTS, 2018).

Outro mecanismo capaz de induzir ma perfusao vascular da placenta pode ser a
hipéxia induzida pela infeccdo pelo SARS-COV-2, o que pode comprometer o
desenvolvimento vascular placentario (SHARPS et al., 2020). Nesse contexto, estudo de
Smithigall et al. (2020), o qual analisou 51 placentas do terceiro trimestre de gestantes
infectadas pelo novo coronavirus, constatou, como o achado histopatolégico mais
presente, a ma perfusdo vascular placentéria, estando essa associada a presenca de
aglutinacdo de vilosidades e trombos subcoridnicos.

Ao lado da mé perfuséo vascular da placenta, o infarto viloso e a hipoplasia vilosa
central e/ou periférica estiveram presentes entre 0s principais achados histopatologicos
nos estudos incluidos. Particularmente, esses eventos estdo amplamente associados ao

depdsito de fibrina no espaco periviloso, 0 que por sua vez compromete a circulacdo



uteroplacentaria e, consequentemente, as estruturas envolvidas e o fornecimento
nutricional e de oxigénio ao feto (REDLINE, 2007).

Nesse sentido, vale ressaltar que o acometimento viloso pode se associar a
presenca de agentes infeciosos, como o coxsackie e citomegalovirus (YU et al., 2015;
GARCIA et al., 1989). Especificamente, na infeccdo por SARS-CoV-2, o
comprometimento das vilosidades placentarias e a hipercoagulagdo proveniente do
depdsito macico de fibrina podem estar vinculados ao dano as células endoteliais, o que,
dentre outras implicacdes, pode aumentar a maturacdo vilosa (BERNARD et al., 2021).

Quanto a corioamnionite, definida como uma resposta inflamatdria materna em
que ha infiltracdo neutrofilica nas membranas fetais (cérion, &mnio, saco vitelino e
alantoide) ou placenta na presenca ou ndo de resposta inflamatéria fetal (CHOI, 2017),
sua ocorréncia entre as gestantes positivas para SARS-CoV-2 é um fenémeno
preocupante, ja& que esse tipo de resposta representa um fator de risco para a
prematuridade, além de induzir alteraces significativas no sistema imunoldgico e elevar
a resposta inflamatdria cerebral fetal, interferindo no desenvolvimento neurolégico do
individuo (GUSSENHOVEN et al., 2018).

Particularmente, para a indugéo da corioamnionite pelo SARS-Cov-2, se admitido
que essa infeccdo intrauterina é principalmente ocasionada por microrganismos
ascendentes do trato genital inferior (CAPPELLETTI; PRESICCE; KALLAPUR, 2020)
e que o estudo de Aslan et al. (2020) ndo detectou esse virus no fluido genital de gestantes,
pode-se sugerir que o processo foi promovido pelo microrganismo oriundo da via
hematogénica, com invasdo da placenta (CAPPELLETTI; PRESICCE; KALLAPUR,
2020).

Com respeito a deciduite linfoplasmocitaria crénica, condicdo caracterizada pela
presenca de infiltrado linfoplasmocitario misto ou linfocitico na decidua (KATZMAN,
2015), sua presenca na placenta de gestantes das pesquisas aqui incluidas pode estar
relacionada a infeccdo por SARS-CoV-2 nesse 0rgdo, justificativa ja atribuida a vilite
linfo-histiocitica na fase aguda da COVID-19 (MENTER et al., 2021). Sua identificacdo
nesse tipo de infecgdo é relevante, ja que esse fendmeno estar ligado a uma limitacéo do
crescimento e morte fetal (KIM et al., 2015).

No tocante a arteriopatia decidua, condicdo caracterizada por lesbes em vasos
uteroplacentarios associadas a aterose aguda, necrose fibrinoide com ou sem células
espumosas, vasculite decidual linfocitica/plasmocitica e trombose (SCHOOTS et al.,
2018; CHAN; HELLER; BAERGEN, 2017), sua identificacdo entre as gestantes com



infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser explicada se admitido que o virus pode acometer a
placenta e desencadear microtrombose, endotelite e lesdo endotelial (CASELLA, 2020).

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar dos estudos incluidos nessa revisdo terem sido publicados
principalmente em base de dados de relevancia e em um idioma universal, sua condugéo
se restringiu especialmente em um determinado pais, ano e revista especializada, além de
adotarem um tipo de pesquisa com baixo nivel de evidéncia.

Os artigos apontaram, como principais fendmenos histopatologicos, a ma perfusédo
vascular materna, infarto viloso, corioamnionite, maturacéo vilosa acelerada, arteriopatia
decidua e deciduite linfoplasmocitéria crénica. Essas alteragdes causam principalmente,
diminuicdo do fluxo sanguineo e da nutricdo fetal, aglutinacdo de vilosidades, trombos
subcoridnicos, inflamacdo placentaria, lesdo endotelial, limitacdo do crescimento e morte
fetal.
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