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Destruição e insuficiência do tecido placentário por COVID-19 causa natimorto e morte neonatal por lesão hipóxico-isquêmica: um estudo de 68 casos com placentite SARS-CoV-2 de 12 países
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A morte perinatal é um problema cada vez mais importante à medida que a pandemia de COVID-19 continua, mas o mecanismo da morte não é claro.

Objetivo
Avaliar o papel da placenta em causar natimortos e morte neonatal após infecção materna com COVID-19 e positividade placentária confirmada para SARS-CoV-2 com base em casos por um grupo multinacional de 44 especialistas perinatais de 12 países de achados de patologia placentária (69 lacentas) e de autópsia de 64 natimortos e 4 mortes neonatais com placentas com teste positivo para SARS-CoV-2 após o parto às mães com COVID-19.

INTRODUÇÃO
O surgimento de novas doenças virais sempre criou ansiedade entre as pessoas em risco de infecção, mas talvez isso seja mais verdadeiro para as mulheres grávidas, que temem não apenas por si mesmas, mas também para seus filhos não nascidos. 
Um aspecto importante da atual pandemia da doença de coronavírus 2019 (COVID-19) causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) é seu efeito em mulheres grávidas, fetos e recém-nascidos. 
Experiências anteriores com os coronavírus patogênicos da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV ou SARS-CoV-1) e coronavírus da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), bem como outros vírus respiratórios de RNA, indicaram que as infecções transplacentárias estavam ausentes ou eram raras.1,2 
Estudos realizados na fase inicial da atual pandemia constataram que, embora as mulheres grávidas na China pudessem desenvolver infecção pelo recém-identificado, a grande maioria das mães infectadas apresentou sintomas leves ou inexistentes, não adoeceu mais do que as mulheres não grávidas da mesma idade, e isso, exceto por

um aumento relatado no parto prematuro, houve pouco ou nenhum excesso de mortalidade perinatal.3-6 
À medida que o vírus se espalhou pelo mundo, o genoma do SARS-CoV-2 desenvolveu mutações resultando em novas cepas genéticas, com as mais preocupantes rotuladas como “variantes preocupantes”, ou VOCs. Estes incluíram as variantes das cepas Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1) e Delta (B.1.617.2).7,8 Eventualmente, descobriu-se que a COVID-19 era associada a resultados adversos da gravidez, incluindo doenças maternas graves, bem como complicações neonatais.9,10 
No entanto, até recentemente, estudos de vários países não conseguiram demonstrar qualquer associação estatisticamente significativa entre COVID-19 em mulheres grávidas e a ocorrência de natimortos.11-16 
Com a crescente disseminação dessas novas cepas virais durante sucessivas ondas de infecção, experiências anedóticas de patologistas e médicos, juntamente com alguns relatórios publicados, sugeriram que um número crescente de mulheres grávidas infectadas com SARS-CoV-2 estava tendo natimortos .17-20 
Isso foi apoiado em abril de 2021, quando um grupo de 6 fetos natimortos e um aborto espontâneo ocorreu em mães com COVID-19 da Irlanda,17-21 e, em maio de 2021, quando um estudo populacional6 de coorte da Inglaterra demonstrou um risco aumentado entre mulheres grávidas infectadas com SARSCoV-2 de ter morte fetal.22 
A associação de infecção por SARS-CoV-2 e natimorto foi confirmada em 26 de novembro de 2021, quando os Centros de Controle de Doenças e Prevenção relataram um estudo de base populacional mostrando que mulheres grávidas com COVID-19 tinham um risco aumentado de natimorto em comparação com mulheres não infectadas, e que a força dessa associação foi maior durante o período do SARS-CoV-2 B.1.617.2 ( Delta).23
 Natimortos podem ocorrer como resultado de infecção materna com vários vírus, chamados coletivamente de agentes TORCH (um acrônimo para Toxoplasma, rubéola, citomegalovírus, herpes), que incluem uma variedade de agentes infecciosos, incluindo vários novos membros, vírus Ebola e Zika.24-26 
Nesses casos, o mecanismo que leva à morte geralmente resulta da passagem transplacentária do vírus após viremia materna e envolvimento placentário, culminando em infecção fetal, morte fetal intrauterina ou morte neonatal. 
Portanto

Embora já tenha sido estabelecido que o SARS-CoV-2 pode causar mortes fetais, o(s) mecanismo(s) permanece(m) amplamente desconhecido(s). 
Para entender a(s) causa(s) de morte fetal e neonatal após infecção materna por COVID-19, os autores analisaram  64 casos de morte fetal e 4 óbitos neonatais originados em 12 países em que as placentas foram comprovadamente infectadas com SARS-CoV-2.

MATERIAIS E MÉTODOS

Neste estudo retrospectivo multinacional foi realizada uma análise clínico-patológica retrospectiva baseada em casos por um grupo multinacional de 44 especialistas perinatais de 12 países de achados de patologia placentária e de autópsia de 64 natimortos e 4 mortes neonatais com placentas com teste positivo para SARS-CoV-2 após o parto às mães com COVID-19

Os critérios de inclusão foram 

1) mulheres com resultado de teste positivo para SARS-CoV-2 durante a gravidez usando a reação de cadeia de polimerase de transcriptase reversa ((RT-PCR) antes do nascimento; 

2) um resultado obstétrico de natimorto ou morte neonatal precoce;

 3) a placenta foi submetida a exame anatomopatológico e diagnosticada com infecção por SARS-CoV-2 por PCR de tecidos placentários, visualização direta de células placentárias derivadas de fetos usando imuno-histoquímica para antígenos SARS-CoV-2, hibridização in situ de RNA para SARS-CoV -2 ácido nucleico, ou hibridização in situ de fluorescência (FISH), ou uma combinação dessas técnicas. envolvidos com esses pacientes foram contatados pessoalmente por um dos autores (DAS) para confirmação dos achados clínicos, laboratoriais e anatomopatológicos. 

Um aspecto único e importante deste estudo foi que as placentas foram avaliadas para determinar a porcentagem de envolvimento por elementos teciduais destrutivos do SARS-CoV-2.

 Placentite: conforme previamente identificado e definido que consistiam em intervilosite histiocítica crônica, aumento da deposição de fibrina perivilosa, incluindo deposição maciça de fibrina perivilosa e necrose trofoblástica das vilosidades. 27-29

 Patologistas em todos os locais de estudo aderiram aos critérios diagnósticos de patologia placentária recomendados na Declaração de Consenso do Amsterdam Placental Workshop Group. A deposição de fibrina placentária no padrão característico foi necessária para fazer o diagnóstico. Em todos os casos houve aprovação recebida dos conselhos locais de revisão institucional e permissão dos pais em conformidade com a Declaração de Helsinki para Pesquisa em Seres Humanos.
RESULTADOS
Análise de Anormalidades Placentite SARS-CoV-2 9
Placentite por SARS-CoV-2, definida pela ocorrência coexistente de 3 achados microscópicos – intervilosite histiocítica crônica (CHI), aumento da deposição de fibrina (IF) e necrose trofoblástica (TN) foi identificada em 65/68 (97%) das placentas neste estudo (consultem no artigo original os 68 casos-Tabelas 1-6). 
Dois dos 3 casos que não tiveram todos os 3 constituintes da placentite diagnosticados com SARS-CoV-2 (casos 42 e 46) foram partos prematuros (20 5/7 e 29 semanas, respectivamente) sem intervilosite histiocítica crônica, mas com fibrina perivilosa maciça deposição e necrose trofoblástica. O terceiro caso, Caso #60, não teve deposição maciça de fibrina perivilosa, mas tiveram infartos recentes maciços e trombos de vasos deciduais presentes juntamente com necrose trofoblástica e intervilosite histiocítica crônica.   


O aumento da deposição de fibrina foi diagnosticado em todas as 68 (100%) placentas de casos de natimorto e morte neonatal. 
Entre 68 placentas com fibrina aumentada, a deposição de fibrina perivilosa maciça (MPFD) foi diagnosticada em 63 (93%) dos casos, não sendo diagnosticada nos Casos #19, 20, 22, 31 e 60. 
Nas 63 placentas com deposição maciça de fibrina perivilosa, ocorreu juntamente com necrose trofoblástica em todas as 63 casos (100%) e com intervilosite histiocítica crônica em 61 (98%) deles. 
A intervilosite histiocítica crônica estava presente em 66/68 (97%) das placentas. Não foi diagnosticado no Caso #42, no qual nenhum outro processo inflamatório estava presente, e no Caso #46, que apresentava 50% de envolvimento placentário com vilite. 
Entre as 66 placentas com intervilosite histiocítica crônica, 62 (94%) apresentaram deposição de fibrina perivilosa maciça concomitante. 
Necrose trofoblástica vilosa estava presente em todas as 68 (100%) placentas de natimortos e neonatal mortes.
Achados adicionais da placenta
Exceto pelos achados que constituem a placentite por SARS-CoV-2, o achado patológico mais frequente nesta coorte foi trombo ou hemorragia intervilosa, presente em 25 (37%) placentas.10 
A vilite foi a próxima anormalidade mais frequente, ocorrendo em 22/ 68 (32%) das placentas. Estes foram seguidos por achados de má perfusão vascular materna em 12 (18%) placentas, má perfusão vascular fetal ante morte em 7 (10%) placentas e corioamnionite aguda em 9 (13%) placentas. 
Menos comum foram os achados  que incluíram infartos placentários, trombos de vasos umbilicais, corangiose e corioamnionite crônica. 
Havia 23 placentas que mediram abaixo do percentil 10 de peso estratificado para idade gestacional.

Porcentagem de Envolvimento Placentário por Placentite SARS-CoV-2
Em cada placenta, o(s) patologista(s) contribuinte(s) estimou cuidadosamente a porcentagem de envolvimento do tecido placentário de seções representativas para os componentes destrutivos da placentite por SARS-CoV-2 em correlação com as características brutas da placenta. 
Estes incluíram deposição de fibrina intervilosa, intervilosite histiocítica crônica e necrose trofoblástica.
Entre as 68 placentas, a extensão média do envolvimento tecidual pela placentite por SARS-CoV-2 foi de 77,7%. 

Identificação do envolvimento e distribuição de SARS-CoV-2 na placenta
Entre as 68 placentas de 64 fetos natimortos e 4 mortes neonatais neste estudo, havia diferentes métodos laboratoriais usados ​​para identificar o envolvimento da placenta por SARS-CoV-2 (Tabelas 1-6, no artigo original). 
Todas a 68 placentas tiveram pelo menos uma modalidade de teste positivo para SARS-CoV-2. 
O método mais utilizado11 foi a coloração imuno-histoquímica com anticorpo ao antígeno SARS-CoV-2 que foi realizada em 53/68 (78%) placentas isoladamente ou em conjunto com outro tipo de teste.

A célula placentária mais comum envolvida com SARS-CoV-2 foi o sinciciotrofoblasto, que coraram positivo em todas as 58 placentas (100%) nas quais foram realizados testes que poderiam localizar o vírus em tipos específicos de células

Tempo de morte fetal e neonatal
Entre os 64 fetos natimortos deste estudo, o óbito ocorreu com idade gestacional média de 30 semanas, com valor modal de 30 semanas 1 dia. O parto dos 64 natimortos variou de 15 semanas até 39,2 semanas de gestação.
 Houve 8 (13%) casos de natimortos que nasceram a termo (> 37 semanas de gestação). 
Os 4 casos de óbito neonatal foram todos nascidos prematuros com idade gestacional média de 30,8 semanas e sobreviveram em média 3,5 dias após o parto
Achados de patologia da autópsia 12
O exame de necropsia foi realizado em 30 dos 68 casos (44%) - 29 natimortos e 1 óbito neonatal. 
A maioria das autópsias (19/30; 63%) não revelou anormalidades fetais significativas. 
A maioria achados patológicos frequentes que foram identificados estavam relacionados à hipoxia e asfixia intrauterina, presentes em 5 casos (Casos #13, 14, 19, 22 e 59). 
Identificação de SARS-CoV-2 no feto natimorto e neonato
 
Entre todos os 68 casos, o SARS-CoV-2 foi detectado em uma amostra corporal em 16 dos 28 casos testados, mais frequentemente em swabs nasofaríngeos. 

Quatro natimortos autopsiados tiveram SARS-CoV-2 identificado em órgãos internos.

Transmissão intrauterina de SARS-CoV-2 em fetos natimortos
Foram usados os  critérios da Organização Mundial da Saúde para avaliar a transmissão intrauterina de SARS-CoV-2 em fetos natimortos.
A infecção intrauterina por SARS-CoV-2 no caso de morte fetal requer ambas as evidência de infecção materna por SARS-CoV-2 a qualquer momento durante a gravidez e detecção de SARS-CoV-2 em tecido fetal, líquido amniótico ou amostras placentárias.
Assim, para os propósitos deste estudo, consideramos que a coloração negativa de órgãos fetais para SARS-CoV-2 usando imuno-histoquímica torna improvável a transmissão materno-fetal na ausência de testes moleculares desses órgãos.

Aplicando os critérios da Organização Mundial da Saúde e nossas ressalvas a esses dados e considerando que todas as mães e placentas foram positivas para SARS-CoV-2, os resultados dos exames de órgãos fetais foram a covariáveis determinantes na avaliação da probabilidade de transmissão materno-fetal. 

Entre os 64 natimortos, a transmissão materno-fetal de SARS-CoV-2 foi confirmada em 2 casos (casos #47 e #61), possível em 49 casos e improvável em 13 casos.
Nos 4 casos de óbito neonatal, 3 casos tiveram transmissão intrauterina possível e em um caso foi improvável.

Não houve achados clínicos ou patológicos de que a infecção viral de tecidos fetais tivesse qualquer papel significativo em causar uma morte fetal ou neonatal nesta coorte, que torna a evidência

DISCUSSÃO

Mesmo antes da pandemia de COVID-19, a natimortalidade era um problema persistente de saúde pública global. Como resultado de deficiências e inconsistências na vigilância global e notificação de natimortos, o número que ocorre anualmente é desconhecido, mas foi estimado entre 2 a 6 milhões.

Infecções maternas com agentes infecciosos, principalmente os do grupo TORCH, podem resultar em infecção placentária e transmissão do agente ao feto, resultando em alterações patológicas órgãos causadores de natimorto ou morte neonatal.33-36 
Uma grande preocupação no início da pandemia de COVID-19 foi o efeito do vírus em mulheres grávidas e seus filhos.2,37-39 A patologia placentária tem sido útil na compreensão da infecção fetal e resultados obstétricos adversos com infecções emergentes anteriores, mas os primeiros estudos de mães com infecção por SARS-CoV-2 foram inconclusivos, pois a maioria das placentas veio de recém-nascidos e placentas com resultado negativo para infecção por SARS-CoV-2.37-41 
Ao examinar uma série de placentas que foram consideradas positivas para SARS-CoV-2 usando imuno-histoquímica ou hibridização in situ de RNA, Schwartz & Morotti descobriram que as placentas infectadas com o vírus tiveram um padrão significativamente diferente de achados patológicos do que as placentas não infectadas, independentemente do status de infecção do recém-nascido.27 Estudos adicionais descobriram que as placentas com teste positivo para SARS-CoV-2 eram tipicamente caracterizadas por um espectro de achados destrutivos que incluíam necrose trofoblástica vilosa, intervilosite histiocítica crônica e aumento da fibrina até o nível de deposição maciça de fibrina perivilosa.40-48 
Um estudo de 11 bebês natimortos e nascidos vivos com envolvimento placentário com SARS-CoV-2 confirmou que os achados microscópicos presentes nesses casos foram fatores de risco para transmissão viral intrauterina, morbidade e mortalidade perinatal.29 Ao ocorrer em uma placenta,15 nascida de uma mãe com COVID-19, a tríade de achados de intervilosite histiocítica, deposição de fibrina perivilosa e necrose trofoblástica foi denominada SARS-CoV- 2 placentite.2

As anormalidades placentárias são a principal causa identificável de natimortos.49-51 Como resultado, o exame anatomopatológico da placenta é uma ferramenta extremamente importante para a determinação da causa da mortalidade perinatal.52-54 
A doença placentária pode causar má perfusão que resulta em insuficiência placentária e natimorto.50,55,56 No presente estudo, documentamos um padrão consistente de anormalidades de 68 placentas com envolvimento confirmado de SARS-CoV-2 que foram associados a natimortos e/ou mortes neonatais. As principais lesões patológicas presentes – deposição de fibrina, necrose trofoblástica e intervilosite histiocítica crônica – são todas lesões destrutivas associadas à infecção materna por SARS-CoV-2.29,57-60 Essas anormalidades placentárias podem, quando ocorrem por si mesmas, ter efeitos deletérios da função placentária, e pesquisas recentes sugerem que eles podem ocorrer independentemente da gravidade da infecção materna.58

Todas as 68 placentas nesta coorte demonstraram ser positivas para SARS-CoV-2 usando métodos moleculares ou imuno-histoquímicos. Nas placentas onde o vírus foi localizado usando imuno-histoquímica ou hibridização in situ de RNA, o sinciciotrofoblasto esteve envolvido na todos os casos. Estudos anteriores indicaram que, embora o sinciciotrofoblasto seja o tipo placentário mais comum envolvido com SARS-CoV-2,59 outras células vilosas, incluindo citotrofoblasto,61 células de Hofbauer60 e células endoteliais60 também podem corar positivamente para o vírus. Em nossa série, o citotrofoblasto, Células de Hofbauer e células estromais e endoteliais vilosas foram ocasionalmente encontradas para corar positivamente para SARS-CoV-2.

A anormalidade mais frequente nesta coorte de placentas foi o aumento anormal da deposição de fibrina, ocorrendo em 100 por cento dos casos, incluindo fetos natimortos e mortes neonatais. Fibrina depósitos ocorrem em placentas em circunstâncias normais até certo ponto, e são encontrados abaixo da placa coriônica, no espaço interviloso e adjacente às vilosidades coriônicas e na placa basal. Em condições patológicas, um espectro de distúrbios placentários caracterizados por um aumento anormal da fibrina pode se desenvolver – estes incluem aumento da deposição de fibrina, placa fibrinoide, infartos e as duas anormalidades mais graves – deposição maciça de fibrina perivilosa e infarto do assoalho materno.
A deposição maciça de fibrina perivilosa é uma anormalidade altamente incomum caracterizada por uma deposição excessiva de material de fibrina/fibrinoide no espaço interviloso. A fibrina/fibrinoide obstrui a perfusão normal e a troca de gases/nutrientes, aprisiona as vilosidades coriônicas, resultando em isquemia e necrose das vilosidades que causam insuficiência placentária.62-64 
Muito antes da pandemia de COVID-19, a deposição maciça de fibrina perivilosa era reconhecida como causa de morbidade e mortalidade perinatal por lesão hipóxica fetal que incluiu aborto espontâneo, restrição de crescimento intrauterino, parto prematuro, natimorto, morte neonatal, doença neurológica em bebês sobreviventes e risco de recorrência significativo descrito em que a patologia da autópsia indicou que a causa da morte foi por insuficiência placentária.63
Os critérios diagnósticos publicados para deposição maciça de fibrina perivilosa têm sido variáveis, variando de um alto envolvimento de 50%67 a uma porcentagem menor de envolvimento de >20% e 25 %.68-70 
Neste presente estudo, usamos um critério de deposição de fibrina de 30 por cento ou em um padrão característico para constituir os critérios diagnósticos para deposição maciça de fibrina perivilosa. Utilizando este critério, a deposição maciça de fibrina perivilosa estava presente em 63/68 (94%) das placentas neste estudo. Em todos os 63 desses casos (100%), coexistiu pelo menos outro achado placentário de placentite por SARS-CoV-2. A necrose trofoblástica estava universalmente presente em placentas com deposição maciça de fibrina perivilosa. Em 61 das 63 (98%) placentas com deposição maciça de fibrina perivilosa, intervilosite histiocítica crônica também estava presente.

A intervilosite histiocítica crônica ocorreu em 97% das placentas nesta coorte, mas antes da pandemia de COVID-19 era raramente vista e tinha etiologia desconhecida desde que foi descrita pela primeira vez por Labarrere e Mullen em 1987.71 Descobriu-se que estava associada a uma alta taxa de recorrência e resultados adversos da gravidez que incluíam aborto espontâneo, morte fetal intrauterina, parto prematuro e restrição de crescimento intrauterino.71-73 Sua prevalência exata é desconhecida, mas acredita-se que ocorra em aproximadamente 6/10.000 placentas de 2º e 3º trimestre (0,6%) antes da pandemia de COVID-19.72,74 A intervilosite histiocítica crônica é caracterizada pelo acúmulo de células inflamatórias mononucleares (predominantemente histiócitos) no espaço interviloso da placenta e pode ser acompanhada por linfócitos e, ocasionalmente, neutrófilos.75 Foi observado que a intervilosite histiocítica crônica ocorreu em conjunto com a deposição maciça de fibrina perivilosa antes da pandemia de COVID-19,75-77 onde resultou na morte fetal intrauterina ou na interrupção da gravidez. Nos casos de placentite por SARS-CoV-2, pode ser enganoso reter o termo “crônica” ao descrever essa intervilosite, pois o desenvolvimento da patologia placentária parece não ser de longa duração. Em nosso estudo, todas as 66 placentas com intervilosite histiocítica crônica apresentaram aumento da deposição de fibrina, e 94% delas apresentaram deposição de fibrina perivilosa maciça concomitante.

A principal entre outras anormalidades patológicas identificadas foram os trombos intervilosos, ocorrendo em 37% das placentas. Os trombos intervilosos normalmente não estão associados a desfechos adversos ao nascimento, a menos que sejam grandes ou múltiplos; no entanto, em placentas que já estão comprometidas devido aos efeitos destrutivos da placentite por SARS-CoV-2, elas provavelmente exacerbam a má perfusão. Roberts e colegas descobriram recentemente que trombohematomas parenquimatosos (trombos intervilosos ou hemorragias) estão associados à placentite e natimortos por SARS-CoV-2 (comunicação escrita, dezembro de 2021). Entre nossa coorte de 68 placentas, a vilite ocorreu em 22 (32%) das placentas. Em todos os casos, exceto um, a vilite estava presente junto com a intervilosite histiocítica crônica, e resta determinar exatamente qual é a relação entre essas duas condições inflamatórias 

Ao entender os efeitos combinados das anormalidades que constituem a placentite por SARS-CoV-2 na produção de insuficiência placentária, é importante lembrar que estudos realizados antes da pandemia de COVID-19 demonstraram uma relação direta entre o número de anormalidades placentárias em qualquer placenta e o desenvolvimento de morbidade e mortalidade perinatal, defendendo um efeito sinérgico entre múltiplas lesões.78,79 Esse fenômeno é bem ilustrado na placentite por SARS-CoV-2, que, ao contrário da infecção placentária de outros agentes TORCH, constitui um agrupamento simultâneo de destrutivos placentários lesões que ocorrem na mesma gravidez. Após examinar os efeitos microscópicos da placentite por SARS-CoV-2 nos tecidos placentários, é evidente que essas lesões podem resultar em obstrução do fluxo sanguíneo materno e fetal através da placenta, bem como causar danos irreversíveis e necrose dos tecidos placentários e redução da capacidade funcional do leito capilar viloso terciário, levando a má perfusão significativa e insuficiência placentária.
Talvez o achado mais importante neste estudo esteja relacionado ao grau de envolvimento das placentas pelas lesões destrutivas que constituem a placentite por SARS-CoV-2. Em média, a placenta nessa coorte teve 77,7% de envolvimento com placentite por SARS-CoV-2. Esta extensão do dano placentário e conseqüente má perfusão é impressionante, e excede em muito o grau de envolvimento placentário e destruição que é tipicamente observada com outros agentes virais TORCH. Com esses altos níveis de dano placentário, a placenta não pode funcionar no nível necessário para fornecer oxigênio e nutrientes suficientes ao feto para sustentar a vida. Ao examinar os resultados deste estudo, e considerando não apenas a natureza destrutiva das anormalidades placentárias individuais da placentite por SARS-CoV-2, mas também a ocorrência de achados adicionais de patologia placentária, incluindo trombos intervilosos, vilite e má perfusão vascular materna, pode-se ser razoavelmente concluído que a insuficiência placentária estava ocorrendo juntamente com a hipóxia fetal que produziu uma morte fetal hipóxico-isquêmica ou neonatal precoce. Dentre destes 68 casos de natimortos e morte neonatal, não houve outras etiologias potenciais significativas identificadas para morte perinatal, seja do ponto de vista clínico ou patológico.
A extensão do dano placentário e a natureza dos achados da patologia nesses casos leva a questões sobre o momento desses processos e sua terminologia. Tanto o aumento da fibrina quanto à deposição maciça de fibrina perivilosa não foi considerada anteriormente como representando processos patológicos "agudos" e acredita-se que se desenvolve muito antes do trabalho de parto e parto com base em vários fatores, incluindo morfologia, extensão e gravidade do processo da doença e associação com restrição de crescimento intrauterino.62, 80 A ocorrência de intervilosite histiocítica crônica também foi compatível com um processo patológico de alguma duração. No entanto, ao ocorrer com COVID-19, há dados que indicam que um processo mais acelerado, pois quase todas as infecções relatadas (com base no início dos sintomas ou na data do teste positivo para COVID-19) ocorrem em aproximadamente 2 semanas ou menos do diagnóstico ou parto do natimorto.28,58,80-82 Acreditamos que nossos dados de patologia são fortemente sugestivos de um processo que está ocorrendo em um período que varia de vários dias até 2 semanas após o início da sintomas maternos ou teste positivo para COVID-19. Por causa disso, pode ser apropriado usar o termo intervilosite histiocítica no lugar de intervilosite histiocítica crônica nesses casos. 
Além disso, esses autores recomendam que as mulheres grávidas com infecção aguda por SARS-CoV-2 sejam monitoradas de perto nas primeiras 2-3 semanas quanto ao bem-estar fetal para evitar a morte fetal intrauterina.

A extensão do dano placentário e a natureza dos achados da patologia nesses casos leva a questões sobre o momento desses processos e sua terminologia. Tanto o aumento da fibrina quanto a deposição maciça de fibrina perivilosa não foi considerada anteriormente como representando processos patológicos "agudos" e acredita-se que se desenvolve muito antes do trabalho de parto e parto com base em vários fatores, incluindo morfologia, extensão e gravidade do processo da doença e associação com restrição de crescimento intrauterino.62, 80 
A ocorrência de intervilosite histiocítica crônica também foi compatível com um processo patológico de alguma duração. No entanto, ao ocorrer com COVID-19, há dados que indicam que um processo mais acelerado, pois quase todas as infecções relatadas (com base no início dos sintomas ou na data do teste positivo para COVID-19) ocorrem em aproximadamente 2 semanas ou menos do diagnóstico ou parto do natimorto.28,58,80-82 Acreditamos que nossos dados de patologia são fortemente sugestivos de um processo que está ocorrendo em um período que varia de vários dias até 2 semanas após o início da

sintomas maternos ou teste positivo para COVID-19. Por causa disso, pode ser apropriado usar o termo intervilosite histiocítica no lugar de intervilosite histiocítica crônica nesses casos. Além disso, nós

recomendam que as mulheres grávidas com infecção aguda por SARS-CoV-2 sejam monitoradas de perto nas primeiras 2-3 semanas quanto ao bem-estar fetal para evitar a morte fetal intra-uterina. 

Os achados do presente estudo têm ramificações clínicas adicionais importantes. A insuficiência placentária foi a causa aparente da morte fetal e neonatal entre esses 68 casos. Embora não existem critérios padronizados ou consenso para o diagnóstico de insuficiência placentária,83 é geralmente aceito que ela representa um processo patológico onde há deterioração contínua e contínua no funcionamento placentário, resultando na diminuição da transferência de oxigênio materno e nutrientes para o feto através da placenta, resultando em hipóxia fetal intrauterina, hipoxemia e acidose.83-86 
Em contraste com muitos outros agentes TORCH, os presentes  casos não demonstraram evidências de que o vírus SARS-CoV-2 estava causando mortalidade por indução de lesão somática fetal de órgãos após infecção placentária e transmissão transplacentária. Em vez disso, o dano tecidual parecia estar confinado à placenta, onde era extenso e altamente destrutivo. 
Dada a natureza e extensão da lesão da placenta e as melhorias tecnológicas nos métodos de diagnóstico obstétrico não invasivos, pode ser possível que o ultrassom obstétrico possa ser usado para triagem nas díades mãe-fetais em risco.

A ultrassonografia com Doppler, incluindo Superb Microvascular Imaging (SMI), demonstrou ser um método útil para avaliar as circulações fetal e placentária e a ressonância magnética (RM) da placenta usando métodos avançados, como a aquisição rápida ponderada em T2 com aprimoramento do relaxamento (RARE ) tem sido usado para detectar anormalidades vasculares placentárias, incluindo hemorragias e infartos.87-90 
Uma consideração clínica adicional surge com a melhoria dos métodos de vacinação e tratamentos antivirais específicos.
 Como nosso estudo indica que a principal causa de mortes perinatais entre fetos e neonatos com placentas comprometidas por SARS-CoV-2 é devido a insuficiência placentária e não infecção viral direta dos órgãos fetais, reduzindo a carga viral materna por SARS-CoV-2, seja por imunização ou terapia antiviral, poderia diminuir o risco de desenvolver placentite por SARS-CoV-2.

Este estudo tem várias limitações, a maioria das quais foram inerentes à realização de uma grande investigação clínica e patológica retrospectiva envolvendo vários estudos geograficamente dispersos sites e investigadores. Os protocolos usados ​​para a avaliação clínica de mães com COVID-19 não foram uniformes, embora todos os médicos neste estudo tenham experiência no cuidado e manejo de gestantes com COVID-19. A natureza deste estudo impediu o fornecimento de histórias clínicas maternas detalhadas, mas quando estava presente uma doença materna significativa que não estava relacionada ao COVID-19, ela foi listada como uma nota de rodapé na tabela e nenhuma mãe teve doença grave que exigisse terapia intensiva ou ventilação mecânica. Também era esperada variação local a local em alguns métodos laboratoriais, amostragem das placentas e realização de métodos de diagnóstico imuno-histoquímico e molecular nos diferentes locais de estudo de 12 países. No entanto, todos os testes foram realizados em laboratórios credenciados e de acordo com as práticas aprovadas. O diagnóstico de patologia interobservador foi minimizado porque todos os patologistas envolvidos neste estudo eram patologistas perinatais, pediátricos ou placentários experientes ou tinham um interesse especial neste campo, e todos aderiram aos critérios de diagnóstico da Declaração de Consenso do Amsterdam Placental Workshop Group.30 Este sistema é usado globalmente e tem tornar-se a base padrão para atividades clínicas e de pesquisa no campo. Devido ao grande tamanho da amostra de placentas e autópsias, uma lista exaustiva dos achados de patologia menor não pôde ser fornecidos, e apenas os diagnósticos relevantes são listados.

Nossos dados desses 68 casos apóiam relatos de casos anteriores sugerindo que a insuficiência placentária é responsável por mortes perinatais que ocorrem com placentite por SARS-CoV-2.58,91-97 .
                                                Em resumo,

Esses autores descobriram que a placentite por SARS-CoV-2 pode causar danos extensos à placenta como resultado de lesões destrutivas e que o dano pode ser ainda mais exacerbado por anormalidades patológicas adicionais. Aumento da fibrina e deposição maciça de fibrina perivilosa, intervilosite histiocítica crônica e a necrose trofoblástica resulta em destruição considerável do leito capilar viloso acompanhada de obstrução do espaço interviloso, causando má perfusão e insuficiência placentária incompatíveis com a sobrevida intrauterina. A hipóxia fetal que se segue pode levar a uma morte fetal hipóxico-isquêmica ou morte neonatal. É uma sorte que essa sequência de eventos se desenvolva em apenas uma pequena porcentagem de mulheres grávidas com COVID-19.
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Dra. Maria Ophelia Araujo (in memoriam), uma das maiores Patologistas Perinatais do DF e Dr. Paulo R. Margotto, na Anatomia Patológica e Citologia do HRAS, Brasília, fevereiro de 1980
ENTREVISTA A MÍDIA PELO PRINCIPAL AUTOR DA PESQUISA, DR. DAVID SHWARTZ:
David Schwartz, o principal autor da pesquisa, relatou que anteriormente pensava-se que a Covid-19 afetava os fetos, assim como outros vírus fazem no momento da infecção. No entanto, o SARS-CoV-2 age diretamente na placenta, a destruindo amplamente.  

“Muitos desses casos tiveram mais de 90% da placenta destruída – muito assustador”, disse Schwartz. “Nunca vimos esse nível de destruição de uma doença infecciosa antes. Isso tornou a placenta imprópria para cumprir suas funções”, completa ainda.

Normalmente, o tecido da placenta é um tom avermelhado, saudável e esponjoso, mas nas amostras analisadas estavam rígidos e com descolorações escuras de tecido morto.  “Não é o feto que está sendo atacado e destruído pelo vírus. É a placenta”, finaliza Schwartz.
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. 
Esta imagem de microscópio fornecida pelo College of American Pathologists and Archives of Pathology and Laboratory Medicine mostra células placentárias de um natimorto com infecção por SARS-CoV-2 indicada pelas manchas mais escuras.
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Esta foto fornecida pelo College of American Pathologists and Archives of Pathology and

Laboratory Medicine mostra seções de uma placenta afetada pela placentite por SARS-CoV-

2, com lesões destrutivas que levam à insuficiência placentária e natimortos, sugerindo que o coronavírus pode invadir e destruir a placenta em um processo mortal que pode ser uma das principais causas de natimortos em mulheres grávidas infectadas. 
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Resposta à vacina COVID-19 em mulheres grávidas e lactantes: um estudo de coorte ( COVID-19 vaccine response in pregnant and lactating women: a cohort study)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21468" \o "VACINA_COVID-19_Gestantes" 
COVID–19 vaccine response in pregnant and lactating women: a cohort study. Gray KJ, Bordt EA, Atyeo C, Deriso E, Akinwunmi B, Young N, Baez AM, Shook LL et al. medRxiv. 2021 Mar 8:2021.03.07.21253094. doi: 10.1101/2021.03.07.21253094. Preprint.PMID: 33758889 Free PMC article. Artigo Gratuito!
                                                    Realizado por Paulo R. Margotto.

A gravidez é um fator de risco para doença grave por COVID-19, principalmente as de risco, como Idade materna aumentada, alto índice de massa corporal, qualquer comorbidade materna pré-existente, hipertensão crônica, diabetes pré-existente e pré-eclâmpsia (131 receptoras de vacina em idade reprodutiva (84 grávidas, 31 lactantes e 16 não grávidas) foram incluídas em um estudo de coorte prospectivo em dois centros médicos acadêmicos). Das participantes grávidas, a idade gestacional média na primeira dose da vacina foi de 23,2 semanas, com 11 mulheres (13%) recebendo sua primeira dose de vacina no primeiro trimestre, 39 (46%) em segundo trimestre, e 34 (40%) no terceiro trimestre. Nesse estudo, títulos robustos e comparáveis de IgG ​​foram observados nas grávidas, lactantes e não grávidas controle, todos os quais foram significativamente maiores do que aqueles observados em mulheres grávidas com infecção prévia por SARS-CoV-2. O reforço resultou em níveis aumentados de IgG no sangue, traduzindo-se na transferência de IgG para o recém-nascido através da placenta e do leite materno. A vacinação com COVID-19 na gravidez e lactação gerou imunidade humoral robusta semelhante à observada em mulheres não grávidas com perfis de efeitos colaterais semelhantes. Segundo Zipursky JS, até que surjam evidências mostrando que os danos superam os benefícios, propomos que todas as pessoas que estão grávidas ou amamentando devem ter a opção de receber a vacina contra SARS-CoV-2

Paulo R. Margotto

Brasília, 13 de fevereiro de 2022
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“Não é o feto que está sendo atacado e destruído pelo vírus. É a placenta”


David Schwartz 





Nesse estudo as mães NÃO foram 


vacinadas para a COVID-19!





Há 42 anos!








