Síndrome Respiratória Aguda Grave por Infecção por Coronavírus 2 na gravidez está associada à liberação da enzima conversora de angiotensina 2 placentária
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Como a placenta impede que a mãe contaminada pela COVID-19 transmita a infecção para o bebê?
Resposta: Receptor ACE2
A pandemia da doença de coronavírus 2019 (COVID-19), causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2), resultou em mais de 100 milhões de infecções e ceifou mais de 3 milhões de vidas em todo o mundo. (13 de junho de 2021).

 Apesar da vacinação eficaz e da detecção relativamente rápida e precisa do vírus, a desaceleração da pandemia é dificultada por mutações frequentes, que levaram a novos surtos em certas áreas que se espalharam globalmente.  

Portanto, entender melhor a patogênese e os mecanismos de defesa do hospedeiro para a infecção viral é fundamental no desenvolvimento de novas terapias para conter a disseminação do COVID-19.
PROTEINA ACE2

A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) é o principal receptor para SARS-CoV-2 (facilita a entrada do coronavírus na célula), sendo regulada por uma enzima de clivagem de metaloprotease, um domínio de desintegrina e metaloprotease 17 (ADAM17)
ACE2, um membro vital do sistema renina-angiotensina, é uma monocarboxil peptidase e proteína transmembrana tipo I. 
 Como uma proteinase, a ACE2 cliva um aminoácido dos terminais carboxílicos de seus substratos, como a Angiotensina II (Ang II), para gerar o peptídeo bioativo, Ang 1-7, que contraria a ação da Ang II em muitos processos fisiológicos, incluindo o hospedeiro defesa e respostas inflamatórias. 
Portanto, o eixo ACE2/Ang 1-7 é um mecanismo regulador negativo do sistema renina-angiotensina para aliviar os efeitos prejudiciais do eixo ACE/Ang II/receptor 1 superativado.
A ACE2 é encontrada principalmente nas camadas externas de células epiteliais do trofoblasto da placenta vilosa, diretamente justaposta ao sangue materno na principal interface funcional entre mãe e feto.

Os níveis de expressão placentária de ACE2 (e seus componentes parceiros do sistema renina-angiotensina) são proeminentes no início da gravidez e diminuem gradualmente ao longo da gestação, implicando um papel para ACE2 em eventos-chave da placentação. 
 Vários grupos identificaram a expressão de ACE2 na placenta vilosa principalmente em células epiteliais trofoblásticas com falta de expressão entre outras células estromais e endotélio fetal. 
Até o momento, a maioria dos estudos avaliando ACE2 em gestações afetadas por COVID-19 se concentrou em infecções maternas por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre. À medida que a pandemia se seguiu, as mulheres experimentaram gradualmente a doença de COVID-19 ao longo de suas gestações, com relatos consistentes de baixa transmissão fetal de SARS-CoV-2.
O objetivo do estudo foi tentar buscar a razão dessa baixa transmissão do Coronavírus aos bebês.

Os presentes autores levantaram a hipótese de que a expressão de ACE2 e a atividade de ADAM17 na placenta são afetadas pelo momento da SARS- Infecção por CoV-2 na gravidez.
O estudo avaliou a expressão de ACE2, atividade de ADAM17 e abundância sérica de ACE2 em uma coorte de amostras de soro materno e placentário de vilosidades pareadas de:
· -gestações de controle (SARS-CoV-2 negativo, n = 8) e

· -gestações afetadas por infecções maternas sintomáticas por SARS-CoV-2 no segundo trimestre [doença do 2º Tri por coronavírus (COVID), n  = 8] e terceiro trimestre (3º Tri COVID, n = 8). 
                             (período: julho de 2020 a abril de 2021)

    Dentro do grupo de gravidez de COVID, todos os bebês que atenderam aos critérios de teste foram negativos para SARS-CoV-2.
    Todos os pacientes positivos para SARS-CoV-2 (grupo COVID) eram sintomáticos no momento do teste (especificado como febre ou relatos de sintomas respiratórios ou gastrointestinais e/ou perda de olfato/paladar documentados no prontuário). 
Todos os casos foram classificados como infecções leves a moderadas, sendo que apenas um caso necessitou de internação hospitalar por COVID-19 e nenhum paciente necessitou de suporte respiratório ou cuidados em Unidade de Terapia Intensiva durante a fase sintomática da doença. 
A coorte negativa para SARS-CoV-2 (controle) foi testada por meio de procedimentos de triagem universal no momento da admissão no trabalho de parto e parto do Boston Medical Center.
Achados dos autores:

-a expressão de ACE2 placentária vilositária é diminuída em infecções maternas agudas por SARS-CoV-2 na gravidez

     -Infecções maternas agudas por SARS-CoV-2 no terceiro trimestre estão associadas a aumentos na atividade placentária de ADAM17 e soro materno circulante ACE2
[image: image1.png]While the human placenta may be infected by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), the rate of fetal transmission is low, suggesting a barrier at the maternal-fetal interface.
Angiotensin-converting enzyme (ACE)2, the main receptor for SARS-CoV-2, is regulated by a metal-
loprotease cleavage enzyme, a disintegrin and metalloprotease domain 17 (ADAM17). ACE2 is expressed
in the human placenta, but its regulation in relation to maternal SARS-CoV-2 infection in pregnancy is
not well understood. This study evaluated ACE2 expression, ADAM17 activity, and serum ACE2 abun-
dance in a cohort of matched villous placental and maternal serum samples from control pregnancies
(SARS-CoV-2 negative, n = 8) and pregnancies affected by symptomatic maternal SARS-CoV-2 in-
fections in the second trimester [2nd Tri coronavirus disease (COVID), n = 8] and third trimester (3rd
Tri COVID, n = 8). In 3rd Tri COVID compared with control and 2nd Tri COVID villous placental tissues,
ACE2 mRNA expression was remarkably elevated; however, ACE2 protein expression was significantly
decreased with a parallel increase in ADAM17 activity. Soluble ACE2 was also significantly increased in
the maternal serum from 3rd Tri COVID infections compared with control and 2nd Tri COVID pregnancies.
These data suggest that in acute maternal SARS-CoV-2 infections, decreased placental ACE2 protein may
be the result of ACE2 shedding and highlights the importance of ACE2 for studies on SARS-CoV-2 re-
sponses at the maternal-fetal interface. (Am J Pathol 2022, 192: 595—603; https://doi.org/10.1016/
j.ajpath.2021.12.011)




Sugerindo uma clivagem de ACE2 do tecido placentário viloso
As descobertas atuais sugerem que as alterações na expressão da proteína ACE2 são o resultado do derramamento placentário de ACE2 mediado por ADAM17 em resposta ao SARS-CoV-2 materno.
Assim os autores acreditam que nas mulheres grávidas infectadas pela Covid 19, a placenta elimina o ACE2 (permite a entrada do novo coronavírus nas células humanas), atuando assim como uma forma de impedir que o SARS-CoV-2 passe para o feto.
                                                          Interessante:

 A falta de ACE2 no endotélio fetal em tecidos placentários COVID apoia ainda mais o provável papel central da regulação de ACE2 como uma contramedida protetora contra a transmissão perinatal de SARS-CoV-2.
Já no tecido pulmonar saudável, o endotélio pulmonar tem expressão mínima de ACE2, mas em pacientes com COVID-19 fatal, a expressão de ACE2 está aumentada no endotélio pulmonar
EM CONCLUSÃO,
 
Este trabalho destaca uma expressão dinâmica anteriormente não reconhecida de ACE2 na placenta humana que pode ser modulada pelo momento da infecção materna por SARS-CoV-2 na gravidez em relação ao parto. 
Juntos, esses dados fornecem suporte para o crescente corpo de evidências sobre a importância da regulação da ACE2 na resposta placentária contra o SARS-CoV-2. 
A placenta humana tem muitos paralelos funcionais e estruturais com o pulmão humano,  e, portanto, continua a ser um importante tecido humano primário para a identificação de alvos-chave para combater a patogênese da COVID-19.
Em entrevista à mídia, a autora Elisabeth S. Taglauer, Pequisadora da Universidade de Boston diz que a placenta é uma das “poucas histórias de sucesso” da pandemia. Se compreendermos totalmente como ela protege naturalmente os bebês da COVID-19, isso pode fornecer informações importantes para a terapias e estratégias futuras
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