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Resumo

A placenta é um 6rgdo efémero materno-fetal, que permite a transferéncia restrita de metabolitos e
drogas por meio de areas de transferéncia especializadas. Fla medeia a implantacdo do embrido, estabelece a
interface para nutricdo e trocas gasosas entre circulagdo materna e fetal e inicia o reconhecimento materno da
gestagdo, alterando o envolvimento imune local e as fungdes cardiovasculares e metabolicas maternas por meio
de produgédo de hormonios paracrinos ¢ endocrinos. A estrutura anatdmica da placenta é variada entre as espécies
em niveis macro ¢ microscopicos, ¢ essas diferencas se refletem nos mecanismos de troca de substancias. O feto
recebe os nutrientes necessarios para seu crescimento por meio do sangue materno através da placenta —
principalmente glicose, aminodcidos, acidos graxos, vitaminas e minerais. A transferéncia de uma substincia
através da barreira materno-fetal depende da espessura e extensdo da barreira, bem como do gradiente de
concentragdo da substancia, ou da presenca de mecanismos de transmissdo ativa. A variagdo na placentagdo em
espécies mamiferas € um ponto importante a ser considerado quando modelos animais sdo usados para estudos
da fung¢do placentdria de transferéncia de nutrientes maternos para o feto. Esta revisdo contempla investigacdes
da membrana celular placentaria e mecanismos subjacentes ao transporte placentario de uma gama de nutrientes
relevantes para a manutencdo e qualidade do concepto produzido durante a gestagao.
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Abstract

The placenta is an ephemeral organ, which allowing the restricted transfer of metabolites and drugs by
means of specialized areas of transfer, and regulates the embryo development, provides the interface for
nutrition and gas exchange between maternal and fetal circulation, and starts the maternal recognition of
pregnancy, altering the local immune involvement and maternal metabolic and cardiovascular functions through
the production of paracrine and endocrine hormones. The anatomical structure of the placenta varies widely at
the macroscopic and microscopic levels, and these differences are reflected in exchange mechanisms. The fetus
obtains the nutrients required to support its in growth from the maternal blood via the placenta - mainly glucose,
amino acids, fatty acids, vitamins and minerals. Transfer of a substance across the maternal-fetal barrier
depends on the thickness and extent of the barrier as well as the concentration gradient of the substance, or the
presence of active transfer mechanisms. Placentation variance in mammals is an important point to be
considering when animal models were used as placental functions experiments related to maternal nutrients
transfers to fetus. This review summarizes investigations of the cell membrane and the mechanisms underlying
the placental transport of a variety of important nutrients to maintain the pregnancy and quality of conceptus
produced during the pregnancy.
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Introducao

Uma das fungdes da placenta dos mamiferos é a de assegurar uma 6tima nutricdo em todas as fases do
desenvolvimento fetal (Gudmundsson et al., 2009; Riquelme, 2009). Isto envolve a transmissdo de nutrientes,
gases e agua para o feto, excrecdo de residuos de produtos de metabolismo fetal no sangue materno, bem como a
adaptagdo do metabolismo materno em diferentes fases da gestagdo por meio de hormdnios (Cetin e Alvino,
2009).

Durante toda a gestacdo, vertebrados viviparos desenvolvem um complexo sistema de membranas
nutricionais que englobam o feto e formam a placenta (Leiser e Kaufmann, 1994). Até que a placenta se
desenvolva, o embrido troca estas substancias por difusdo através de liquidos uterinos. Conforme o feto aumenta
de tamanho, o 6rgdo de troca especializado, conhecido como placenta, torna-se essencial, uma vez que ela coloca
o sangue fetal e o materno em estreita aposi¢cdo numa grande extensdo de superficies formada por uma rede de
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capilares (Cunningham, 1999).

A placenta ¢ formada pela aposicdo das membranas fetais justapostas ou em fusdo com a mucosa
uterina para proporcionar a troca materno-fetal. Ha uma grande variabilidade classificatoria da placenta
envolvendo as membranas fetais que se desenvolvem entre as espécies mamiferas. Esta variabilidade
compreende: 1) tipo e nimero de membranas envolvidas e seu contato com o utero; 2) forma exterior do 6rgao;
3) modelo geométrico de interdigitagdo das superficies materna e fetal; 4) tipo e numero de camadas de tecidos
separando sangue materno e fetal e 5) arranjo geométrico dos capilares de trocas maternos e fetais, determinando
seu fluxo nutricional.

Quatro diferentes estruturas membranosas estdo envolvidas no desenvolvimento placentario dos
mamiferos eutérios, podendo haver auséncia de algumas delas ou ainda jung¢des entre uma ou mais membranas
durante a gestagdo, ou desde o inicio dela; sdo elas: o corio, o amnio, o saco vitelino e o saco alantoico. O coério é
uma camada epitelial derivada do exterior da parede blastocistica ou trofectoderma. Na maioria das espécies, o
epitélio corionico ou trofoblasto é a camada mais externa da unidade fetoplacentaria e representa a barreira de
troca decisiva entre os organismos materno ¢ fetal (Riquelme, 2009). O amnio, outra camada epitelial, é derivado
do ectoderma embrionario formado por meio de divis@o celular (roedores e primatas), ou por dobramento (outros
mamiferos). Ele ndo desenvolve vasos; assim, o dmnio pode atuar como uma membrana adicional, mas ndo
como a Unica barreira materno-fetal. O saco vitelino se desenvolve a partir do endoderma e origina o chamado
intestino primitivo embriondrio. Ele consiste numa camada do epitélio endodérmico acompanhado por
mesénquima fetal vascularizado (vasos vitelinos). Em alguns mamiferos (artiodatilos e primatas superiores), o
saco vitelino ¢ uma estrutura rudimentar, a qual geralmente ndo participa da troca materno-fetal. Em outras
espécies, ele se funde localmente com o cdrio, conectando partes de sua rede capilar com o feto via vasos
vitelinos formando a placenta coriovitelina dos perissodatilos e carnivoros; neste caso, os vasos vitelinos sdo
mais importantes para troca que o epitélio vitelino. Em alguns mamiferos como os roedores, o saco vitelino
substitui o corio localmente e, portanto, forma a membrana embriondria mais externa (placenta vitelina). O
alantoide € a bexiga urinaria extraembrionaria. Ela se desenvolve por meio do intestino posterior embrionario
como um saco extraembriondrio. Seu mesénquima circundante ¢ ricamente vascularizado (vasos alantoicos). O
epitélio alantoico pode circundar uma enorme vesicula ou pode obliterar e finalmente regressar; no entanto, ele
esta pouco envolvido no processo de troca transplacentaria (Leiser e Kaufmann, 1994).

A fase de transicdo entre vida embriondria e fetal parece ser uma fase de maior demanda para o
embrido, exigindo maior atividade de suas membranas para estabelecer relagdes com o organismo materno.
Estudos com bovinos descrevem que, neste periodo, macroscopicamente se observa a presenca de vascularizagdo
do alantoide e o aparecimento de vasos na superficie do corio, primariamente, bem como sua tentativa de fundir-
se ao alantoide e o aparecimento efetivo dos cotilédones. Isto coincide com o aumento no estabelecimento
macroscopico do alantoide; e também com suas caracteristicas estruturais funcionalmente ativas (Assis Neto et
al., 2009).

O transporte placentario de nutrientes para o feto ¢ tdo importante que héa varios estudos sobre uma
associagdo entre o peso ao nascimento e a susceptibilidade adulta para doengas cardiovasculares, diabetes,
hipertenséo e outras doencas de grande valor na vida adulta (Rosso, 1981; Godfrey e Barker, 2000; Haggarty et
al., 2002).

Esta revisdo abrange investigagdes da membrana celular placentaria e os mecanismos subjacentes ao
transporte placentario de uma variedade de nutrientes importantes.

Estrutura placentiria e relacées histofisiolégicas

Diferencas estruturais nos varios tipos de placentas ndo refletem necessariamente sua fungdo. A taxa de
difusdo simples esta inversamente relacionada com a espessura da membrana, mas a permeabilidade das células
vivas tem relag@o limitada com sua espessura. Capilares fetais e maternos da placenta, muitas vezes, ultrapassam
o tecido conjuntivo e denteiam as coberturas epiteliais. Assim, ambos os sangues podem atingir intima relacdo
espacial, apesar do numero variado de camadas intervenientes. Vilos e microvilos constituem areas de maior
contato, fornecendo uma extensa superficie para intercambio.

A estrutura mais importante no transporte celular ¢ a membrana plasmatica; trata-se de uma bicamada
de moléculas fosfolipidicas ordenadamente dispostas. Ela é impermeavel a determinados elementos, mas
promove a difusdo para outros. Contudo, membranas de células vivas também contém proteinas com qualidades
altamente especificas. Moléculas ou agregados de proteinas enzimaticas ou peptideos, denominadas
transportadoras, regulam a permeabilidade para diferentes substancias. Assim, a taxa de transferéncia pode ser
influenciada de modo que a difusdo ¢ impedida ou acelerada. A passagem de determinados elementos também
pode se tornar unidirecional. Uma membrana pode, assim, ser permeavel, em diregdes opostas, para diferentes
elementos. Alguns dos intercambios estdo direcionados contra o gradiente de concentragdo, o que implica
transporte ativo consumindo energia. O substancial aumento nas dimensdes da membrana plasmatica das células
com microvilos fornece acomodagdo para as enzimas limitadas por membrana.

A pinocitose ¢ outra forma de transporte ativo e ¢ uma caracteristica comum da membrana placentaria.
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E evidente que o nimero de membranas a ser atravessado é importante para a fungdo da membrana placentaria
como uma barreira seletiva ¢ via de transporte. Como parte da barreira placentaria, as membranas plasmaticas
estdo presentes apenas no epitélio e no endotélio, enquanto o tecido conjuntivo materno, quando presente, ¢ o
mesénquima placentario fetal ndo oferecem quaisquer desses obstaculos. A fim de atravessar uma célula (ou
sincicio), uma substancia necessita atravessar a membrana plasmatica duas vezes.

Mecanismos pelos quais nutrientes entram e atravessam a placenta podem ser classificados como
difusdo passiva, difusdo facilitada e transporte ativo. Muitos nutrientes com receptores de membrana especificos
nas superficies dos vilos, os quais facilitam sua absor¢do, sdo encontrados. Em adigdo a isto, fluxo sanguineo
utero-placentario adequado ¢ um importante determinante na disponibilidade de nutrientes para o feto.
Finalmente, alguns nutrientes podem ganhar acesso ao feto por meio do contato do trofoblasto fetal com a
decidua do utero, exceto o sitio placentario (Munro et al., 1983).

Assim, na placenta epiteliocorial, hd oito membranas plasmaticas, a saber, duas no endotélio materno,
duas no epitélio uterino, duas no citotrofoblasto e duas no endotélio fetal. A barreira placentaria endoteliocorial
dos carnivoros domésticos inclui seis membranas plasmaticas; duas localizadas no endotélio materno, duas no
trofoblasto sincicial e duas no endotélio fetal. Na placenta hemocorial, o trofoblasto, celular e/ou sincicial, forma
uma, duas ou trés camadas completas. Portanto, o nimero de membranas plasmaticas varia de quatro na placenta
hemomonocorial (uma camada de endotélio) a oito na placenta hemotricorial (trés camadas trofoblasticas e uma
camada endotelial). Entretanto, algumas pequenas moléculas também podem encontrar vias de transporte
intercelular (Bjorkman, 1982). Assim, o nimero de membranas plasmaticas na barreira placentaria da uma
indicacdo da permeabilidade, mas a qualidade das membranas ndo pode ser estimada por analise estrutural.

Outras caracteristicas estruturais relacionadas com a fungdo podem ser a espessura das células e suas
propriedades fisiologicas internas. A atenuacdo do trofoblasto, a medida que prossegue a gestagdo, torna a
membrana placentaria mais permeavel no sentido da placenta a termo.

Estruturas extracelulares que intervém entre as circulagdes materna e fetal sdo as laminas basais
relacionadas ao endotélio, epitélio uterino e trofoblasto. Elas variam no niimero e na espessura em diferentes
espécies. As laminas basais constituem uma barreira para particulas e compostos de alto peso molecular. A
importante fungdo de transferir uma variedade de substancias com composi¢des diferentes entre mée e feto esta
parcialmente refletida na estrutura da placenta. Contudo, a passagem também depende de fatores aparentemente
ndo relacionados com a morfologia.

A exigéncia mais imediata do concepto ¢ pelo oxigénio. O mecanismo de transferéncia dos gases
respiratorios implica uma difusdo essencialmente simples sob um gradiente de pressdo. Portanto, a espessura da
barreira de difusdo ¢ muito importante neste caso particular. Condigdes fisico-quimicas no tecido tendem a
suavizar flutuagdes transientes no gradiente de concentragao.

Em geral, a membrana placentaria ¢ liviemente permeavel a agua e eletrolitos. Entre os elementos
inorgénicos importantes (por exemplo: célcio, fésforo, iodo e ferro), em regra existe uma preferéncia direcional
da mae para o feto. Isto ¢ especialmente caracteristico para o ferro: ndo ha transferéncia retrégrada de ferro do
feto para a mae. Mas entre as espécies a transferéncia de ferro ocorre por diferentes mecanismos. Nos carnivoros
o ferro é absorvido da hemoglobina do sangue nas hemorragias maternas, enquanto em suinos e ruminantes a
principal fonte é a secre¢do glandular. Na placenta hemocorial o ferro € absorvido da hemoglobina e de
alimentos ferrosos no fluxo sanguineo materno (Bjérkman, 1982).

A transferéncia de substancias organicas ¢ mais complexa. A glicose, principal combustivel metabolico
para o feto, seguida do lactato, possui difusdo facilitada (Munro et al., 1983) e ¢ parcialmente convertida para
frutose pela placenta, e os dois agucares sdo, entdo, transferidos independentemente. Nos ungulados a glicose
passa contra o gradiente.

Lipidios também sdo parcialmente alterados ou divididos pelas enzimas placentarias durante a
passagem (Bjorkman, 1982). Aminoacidos sdo rapidamente transferidos, também sdo transportados ativamente
contra um gradiente e sdo especialmente importantes para a sintese proteica no feto (Bjorkman et al., 1989)
enquanto a passagem de proteinas depende de muitos fatores diferentes.

Imunoglobulinas sdo transferidas por meio do saco vitelino nos roedores e do trofoblasto nos primatas.
Ja nos animais domésticos até aqui considerados, a passagem ¢ escassa ou nula (Bjorkman, 1982; Schroder,
1995).

A placenta hemocorial forma na interface do tecido materno uterino e do embrido implantado,
especificamente na parte do endométrio modificado justaposto a vesicula coridnica, a decidua basalis e associa-
se a parte do trofoblasto fetal, o qual frequentemente desenvolve vilosidades frondosas e é conhecido como o
chorion frondosum. O trofoblasto se diferencia rapidamente em duas camadas: o sinciciotrofoblasto ¢ o
citotrofoblasto. O sinciciotrofoblasto desenvolve lacunas multinucleadas, entre as quais a camada
citotrofoblastica projeta vilos (Donnelly e Campling, 2008). O sinciciotrofoblasto se torna progressivamente uma
camada achatada cobrindo cada vilo e separando a camada citotrofoblastica das lacunas (a qual se torna
descontinua), que se fundem para formar espagos intervilosos.

Enzimas trofoblasticas corroem artérias e veias espirais da parede uterina, e assim as vilosidades
ramificadas tornam-se banhadas em sangue materno, o qual ¢ substituido trés a quatro vezes por minuto. Células
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mesenquimais fetais invadem o vilo e geram redes capilares conectando as artérias ¢ a veia umbilical. A
circulacdo materna e a fetal, portanto, tornam-se separadas em areas de transferéncias especializadas entre
células citotrofoblasticas. Essas areas podem constituir de 5-10% da area de superficie dentro da placenta a
termo. Os éapices dos vilos tendem a ndo desenvolver um nucleo mesenquimal, mas permanecem como solidas
colunas de células citotrofoblasticas. Enquanto alguns vilos permanecem flutuando no espago interviloso, outros
assumem a fungdo de ancoragem para estar em contato com as células deciduais maternas. As células
citotrofoblasticas também se espalham sobre a decidua basalis para formarem a camada completa — a concha
citotrofoblastica. Além disso, células citotrofoblasticas invadem artérias espirais remodelando-as para que o
sangue entre no espago interviloso com pressdo mais baixa que a pressdo arterial normal. Neste caminho, a
placenta assume progressiva e temporariamente as funcdes de pulmdes fetais (trocas gasosas), 6rgaos do trato
gastrintestinal (captacdo de nutrientes) e rins (regulacdo de volume e eliminagdo de metabolitos desnecessarios)
enquanto estes 6rgaos estdo se desenvolvendo.

A transferéncia de uma substancia através da barreira materno-fetal depende da espessura e extensdo da
barreira, bem como do gradiente de concentragdo da substincia ou da presenga de mecanismos de transmissdo
ativa (Rosso, 1981; Jones et al., 2007; Donnelly e Campling, 2008).

Para glicose ¢ aminoacidos, a expressdo ¢ a atividade vinculadas aos receptores de membrana ¢
transporte de proteinas sdo especialmente importantes para manter o abastecimento para o desenvolvimento
fetal. Além disso, a transferéncia de lipidios através da placenta é dependente de lipases, receptores de
lipoproteinas e receptores de membranas (Jones et al., 2007).

Fluxo materno sanguineo e o transporte de gases e agua

O fluxo sanguineo da unidade uteroplacentaria aumenta extensivamente durante a gestacdo. Na ovelha
gestante, o fluxo sanguineo muda de 30 ml/min aos 40 dias para 1500 ml/min a termo. A termo, o fluxo
sanguineo uteroplacentario de uma mulher gestante representa 20-25% do seu débito cardiaco. Taxas de fluxo
materno e fetal podem ser grandes determinantes na troca de substancias através da placenta. Aumentos do fluxo
de sangue materno podem aumentar a tensdo de oxigénio no sangue capilar fetal, melhorando a troca de
oxigénio, e a relagdo com o fluxo sanguineo torna-se curvilinea. Nem todo oxigénio entrando na placenta ¢é
transferido para o feto; resultados com ovelhas em final de gestagdo mostram que metade dele ¢ usada para os
processos metabolicos do utero e da placenta. Estudos com inibidores de enzimas respiratorias mostraram que a
utilizagdo placentaria de oxigénio depende da respiracdo nesse orgdo, considerando-se que transferéncia de
oxigénio para o feto ocorre por difusdo simples.

O transporte placentario de CO, gerado pelo feto foi examinado na ovelha gestante usando-se um
inibidor de anidrase carbonica fetal, para mostrar que essa enzima nido ¢ um fator limitante na conversdo de
H,CO; para a molécula CO,. A contribui¢do de HCO; e H,CO; ¢ insignificante comparada a quantidade de
moléculas de CO, que atravessam a placenta para o lado materno.

Em relagdo ao transporte placentario de agua foram propostas uma hipotese hidrostatica e uma hipotese
do controle osmotico de bicarbonato, enquanto outros consideram que um fluxo materno sanguineo irregular
configura uma situagdo que favorece a aquisicao fetal de agua por efeitos de bombeamento nos locais de
aumento da pressao osmotica. Essas hipoteses demandam mais dados para validagdo (Munro et al., 1983).

Nutrientes organicos
Glicose

A glicose ¢ o principal substrato de energia para o metabolismo fetal e placentario em todas as espécies
mamiferas estudadas. Andlises da cinética do transporte placentario de glicose in vivo indicaram que este
processo ¢ alcangado por difus@o facilitada, mediada por membros da familia de proteinas transportadoras de
glicose — GLUT (Smith et al., 1992; Bell ¢ Ehrhardt, 2002; Jones et al., 2007; Donnelly e Campling, 2008).

Medigdes das diferengas de concentragdo arteriovenosa por meio das circulagdes uterina ¢ umbilical
tém mostrado que a placenta capta glicose do sangue materno ¢ a libera na circulagdo umbilical. A quantidade de
glicose distribuida na circulagdo umbilical ¢ menor que a quantidade absorvida da circulag@o uterina; isto reflete
o fato de a placenta usar a glicose como um combustivel metabolico (Battaglia e Meschia, 1988).

O requisito por glicose da unidade fetoplacentaria pode representar até 70% do metabolismo de glicose
de ovelhas gestantes, muito disto utilizado pela placenta. O resto vai para o feto, no qual apenas 46% das
necessidades energéticas fetais sdo satisfeitas por glicose, com 25% do catabolismo de aminoacidos e 20% de
lactato; uma pequena fragdo também ¢ proveniente de alanina. Enzimas gliconeogénicas no figado de fetos
ovinos permitem a estes dois ultimos substratos gerar glicose adicional, embora existam relatos de que isso sO
ocorra quando a hipoglicemia fetal ¢ induzida por jejum materno.

Uma grande quantidade da glicose que chega a placenta é usada por ela, enquanto apenas um ter¢o da
glicose absorvida pela placenta ¢é transferido para o feto. Dentro da unidade fetoplacentaria, parte da glicose é
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convertida em lactato e um pouco ¢ oxidado para ceder CO,. A libera¢do de lactato para ambas as circula¢des
materna e fetal pode representar até 37% da utilizagdo de glicose placentaria ovina, sendo o restante oxidado
para satisfazer as necessidades energéticas da placenta. A passagem de lactato na circulagdio materna ¢
presumivelmente feita pela glicose, novamente pelo modelo de gliconeogénese no figado materno. O lactato
exportado para o feto ¢ usado como uma fonte de energia (Munro et al., 1983).

Mecanismos de transferéncia mediando difusdo facilitada de glicose foram caracterizados em
microvilos (parte materna) e membranas basais (parte fetal). Assim, a transferéncia placentaria de glicose ¢
dependente do gradiente de concentragdo de glicose no plasma materno-fetal. Este gradiente é influenciado por
numerosos fatores que afetam a glicemia materna e/ou fetal, incluindo nutricdo materna e condi¢do endocrina,
capacidade de crescimento fetal, e a variavel, mas sempre grande, fracdo de captagdo de glicose uterina que ¢
consumida pela placenta (Bell e Ehrhardt, 2002).

Bertolini et al. (2004) realizaram comparagdes sistematicas entre placentas derivadas de embrides in
vivo ¢ in vitro, em diferentes etapas do desenvolvimento, para verificar se as anormalidades fisiologicas e do
desenvolvimento podem ser detectadas durante a gestagdo. Seus estudos indicaram que ocorre um aumento na
oferta de glicose em gestacdes oriundas de embrides produzidos in vitro, assim como um aumento do
crescimento fetal ao final da gestagdo. Por ocorrer maior concentracdo de frutose em conceptos aos 180 dias,
provenientes de produgdo in vitro, subentende-se que mais glicose ¢ convertida em frutose pelo tecido
placentario. Essas diferencgas na capacidade de transferéncia placentaria podem ser causadas por uma perda de
restrigdo placentaria ao crescimento fetal, induzida pelo atraso inicial do crescimento do concepto, mas sua real
natureza ainda precisa ser averiguada.

As varias isoformas da familia das glicoproteinas exibem caracteristicas cinéticas, localizacdo e
especificidade tecidual diferentes; seis membros da familia GLUT t€m sido identificados em nivel de RNAm na
placenta humana. Curiosamente, na gestacdo humana normal, o modelo de expressdo das isoformas GLUT no
sinciciotrofoblasto ¢ marcadamente diferente no inicio da gestagdo comparado a gestagdo a termo. Considera-se
que GLUT 1 ¢ altamente expressa na barreira placentaria durante a gestacdo, GLUT 3 e as isoformas sensiveis a
insulina — GLUT 4 e 12 — sdo expressas em nivel proteico no sincicio apenas na gravidez precoce. A termo, a
expressdo placentaria de proteinas GLUT 3 e 4 ¢ restrita as células do endotélio e estroma, respectivamente.
Sugere-se que o transporte através da membrana basal é o passo limitante para o transporte transplacentario de
glicose (Jones et al., 2007).

Aminodcidos

As concentragdes de aminoacidos livres no sangue fetal sdo mais elevadas do que no sangue materno de
vérias espécies de mamiferos, levando ao conceito de transporte ativo ou facilitado de L-aminoacidos através da
placenta. Esta capacidade da placenta em subtrair aminoécidos da circulagdo materna tem sido documentada em
cobaias, humanos, ovelhas e vacas. As concentragdes de muitos aminoacidos livres no trofoblasto sao maiores
que no sangue materno ou fetal. Como no caso de outros tecidos dos mamiferos, alguns aminoéacidos nao
essenciais (acidos glutamicos e asparticos, glicina e alanina) sdo encontrados em concentragdo
consideravelmente mais elevada na placenta que no plasma materno ou fetal, devido a sua facil sintese
intracelular de metabolismo geral intermediario (Munro et al., 1983).

A transferéncia de aminoacidos através do sinciciotrofoblasto envolve mecanismos de transporte
mediado nos microvilos e na membrana basal e possivelmente difusdo. A analise do processo é complexa e
incompleta devido ao grande niimero de aminoacidos, a sobreposi¢do da especificidade dos mecanismos de
transporte e a utilizagdo dos aminoacidos para nutrigdo do proprio trofoblasto (Smith et al., 1992).

A maioria dos aminoacidos captados pela placenta ¢ transportada contra um gradiente de concentragéo
materno-fetal, implicando o uso de energia dependente, processo de transporte ativo. Estudos de vesiculas
plasmaticas isoladas preparadas de trofoblastos humanos e de roedores tém confirmado que a placenta transporta
ativamente aminoacidos usando sistemas previamente descritos para membranas plasmaticas em outros tecidos.
Esses sistemas sdo classificados como soédio-dependentes ou sodio-independentes; e sobre sua preferéncia por
aminodcidos neutros, acidos (catidnicos) ou basicos (anidnicos), levando a seis grupos fundamentais: A, ASC, L
(ou /), y+, B e sistemas transportadores de glicina. Nem todos os sistemafcegiresentes sobre as mesmas
membranas, ¢ parece existir uma grande variedade de transportadores sobre a face materna da membrana dos
microvilos (Battaglia e Renault, 2001).

Os transportadores podem ser inibidos por alcool e/ ou nicotina (Donnelly e Campling, 2008).

Transportadores nas duas membranas devem agir ajustados para levar a concentracdo da transferéncia
de aminoacidos da méde para o feto. O gradiente de sodio fisiologico conduz os sistemas sddio-dependentes das
duas membranas plasmaticas rumo a captagdo de aminoacidos das circulagdes materna e fetal dentro do sincicio
(Smith et al., 1992).

Pode-se inferir que muitas das proteinas transportadoras de aminoacidos clonados em outros tecidos sdo
expressas e funcionais na placenta. Porém, relativamente poucas dessas proteinas sdo clonadas a partir de tecido
placentario, e a explicacdo molecular dos sistemas de transporte placentario de aminoacidos, em termos de
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regulagdo, expressdao diferencial de diversas proteinas transportadoras nas membranas celulares trofoblasticas
esta em seu desenvolvimento inicial (Bell e Ehrhardt, 2002).

O transporte placentario de aminoacidos que ¢ nutricionalmente importante ¢ a rede de entrada na
circulacao fetal (a captagdo umbilical). Essa taxa de entrada ¢ uma fun¢o de transporte através das membranas
celulares, o efeito da concorréncia entre os aminoacidos para o transporte, particularmente através da superficie
fetal do trofoblasto, e seu metabolismo ¢ interconversdo dentro da placenta. O resultado desses fluxos interativos
¢ que o relacionamento entre concentracdo materna e fornecimento fetal de um aminoacido difere para cada
aminoacido. Para alguns aminoacidos, hd fluxos bidirecionais relativamente grandes em ambas as superficies
maternas e fetais da placenta. Esses fluxos podem ser mensurados in vivo utilizando-se metodologia de isétopos
estaveis (Battaglia, 2002; Cleal e Lewis, 2008).

As concentracdes da maior parte dos aminodcidos, particularmente alguns aminoacidos essenciais, sdo
maiores no feto do que no plasma materno (notados em ratos, ovelhas e humanos), consistentes com o transporte
ativo de aminoacidos através da placenta. O transporte ativo in vivo de aminoacidos através do trofoblasto
envolve trés passos fundamentais: (1) captagdo da circulagdo materna através das microvilosidades da
membrana; (2) transporte através do citoplasma do trofoblasto; e (3) transporte fora do trofoblasto através da
membrana basal na circulagdo umbilical. Este transporte ¢ regulado por meio de sistemas de proteinas
transportadoras sobre ambas as membranas do trofoblasto.

Um importante aspecto da capacidade placentaria de transporte relaciona-se a area total de superficie
placentéria na qual o transporte pode ocorrer. As concentragdes de aminoacidos maternos circulantes também
tém um papel importante na influéncia da capacidade placentaria de transporte dessas substancias e, finalmente,
determinam o fornecimento fetal de aminoacidos. Estudos com ovelhas demonstram notaveis diferencas para as
taxas de clearance placentario para aminoacidos essenciais; nos quais o clearance ¢ mais rapido para valina,
leucina, isoleucina, fenilanina, e metionina, com diferengas em seus fluxos transplacentarios diretamente
atribuidos as diferencas em suas concentra¢des no plasma materno (Regnault et al., 2005).

Acidos graxos

A capacidade placentaria para transporte materno-fetal de acidos graxos de cadeias curtas e longas e de
seus cetoacidos derivados varia amplamente entre as espécies. Por exemplo, a placenta epiteliocorial de
ruminantes e suinos geralmente aparenta ser muito menos permeavel para acidos graxos do que a placenta
hemocorial dos roedores, lagomorfos ¢ humanos (Battaglia ¢ Meschia, 1988). A dieta materna parece ser a fonte
de grandes quantidades de acidos graxos essenciais nos lipidios fetais de cobaias e coelhos, enquanto sua
auséncia do tecido fetal adiposo no ovino confirma dados que rotulam que os acidos graxos ndo atravessam a
placenta ovina (Munro et al., 1983).

Acidos graxos essenciais sdo componentes vitais das membranas, sendo requeridos para o crescimento e
metabolismo celular. Lipoproteinas maternas podem ser captadas pela placenta diretamente via receptores de
lipoproteinas especificos ou receptores “varredores”; ou os acidos graxos podem ser gerados por atividade de
lipase placentaria, especialmente lipoproteinas lipases nos microvilos da membrana. Dentro do citoplasma
sincicial, proteinas ligantes de acidos graxos livres podem ser esterificadasp -oxidadas ou transportadas para a
vascularizagdo fetal por proteinas de transporte de acidos graxos ou por difuséo (Donnelly e Campling, 2008).

O colesterol é um componente estrutural de todas as membranas celulares e é o precursor de esteroides
e acidos biliares, sendo requerido para proliferacdo e diferenciag¢@o celular. Durante a gestacdo ha uma grande
demanda por colesterol pela placenta, e a adrenal fetal sintetiza grandes quantidades de hormoénios esteroides
(estrogénio, progesterona e glicocorticoides) a fim de manter o crescimento rapido e o desenvolvimento do feto.
Apesar de todas as células terem capacidade para sintese de corticoides enddgenos, uma demanda adicional é
principalmente abrangida por colesterol derivado de lipoproteinas maternas. O metabolismo materno muda para
acelerar a quebra de depdsitos de gordura. Concentragdes plasmaticas elevadas de colesterol total, triglicérides,
fosfolipidios, colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) sdo observadas durante o segundo e terceiro trimestres de gestagdo em humanos (Fuchs e
Ellinger, 2004).

O colesterol usado pela placenta para sintese de hormoénios vem do plasma materno. O trofoblasto da
placenta humana carrega receptores com alta afinidade por lipoproteinas ricas em colesterol de baixa densidade
no plasma materno. O colesterol é captado por endocitose ¢ é estocado como ésteres de colesterol a uma taxa
regulada pela quantidade de progesterona sintetizada a partir de colesterol livre, unindo, assim, a sintese de
esteroides com uma suplementacdo adequada de colesterol livre. Administragdo de colesterol marcado
isotopicamente para coelhos ou primatas subumanos e para mulheres gravidas mostrou que o feto recebe algum
colesterol de fonte materna. Durante o desenvolvimento cerebral, ha um requerimento consideravel de colesterol,
e em ratos tem-se comprovado que este esterol ¢ continuamente sintetizado ao longo da gestacdo. Portanto, é
incerto se a aquisi¢do de colesterol materno tem alguma funcdo importante para o feto, com excecdo do
fornecimento de substrato para a biossintese de hormdnios esteroides da placenta. Finalmente, a colina livre esta
presente em alta concentrag@o na placenta e ¢ absorvida pelo plasma materno, onde estd em concentragdo muito
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menor, por um mecanismo de difusdo facilitada sddio-independente (Munro et al., 1983).
Vitaminas soluveis em agua
Todas as vitaminas soliveis em agua atravessam a placenta (Munro et al., 1983).

Ascorbato

Vitamina C, sob condig¢des fisioldgicas, existe em uma forma oxidada (dehidroascorbato) ou reduzida
(ascorbato). Dehidroascorbato é absorvido mais rapidamente pelas vesiculas dos microvilos da membrana do
sinciciotrofoblasto e fragmentos placentarios que o ascorbato. A captagdo ¢ independente de sddio, e t€m sido
relatadas evidéncias tanto a favor como contra sua mediacdo pelo transporte placentario de glicose. O
dehidroascorbato que entra no sinciciotrofoblasto placentario ¢ a forma mais 1til de ascorbato metabolizado e
liberado na circulagdo fetal (Smith et al., 1992) A presenca de acido ascorbico na placenta em altas
concentragdes no vilo coridnico ¢ relatada na literatura ha longa data. Alguns autores observaram uma queda na
concentragio de 4cido ascorbico conforme a placenta amadurece. Acido ascorbico é transportado contra um
gradiente de concentrag@o por um saturavel sistema de transporte ativo, que requer energia (Munro et al., 1983).

Folato

O transporte de folato foi amplamente estudado na placenta perfundida da cobaia. A captagdo ocorre em
ambos os lados da placenta por alta afinidade de transportadores sodio-independentes, os quais podem ser
inibidos por 5-metiltetrahidrofolato (principal forma no plasma), mas ndo pelo metotrexato. Um transporte
putativo de proteinas foi identificado em homogeneizados de vilos placentarios humanos e pode estar associado
a duas proteinas de membrana homoélogas associadas ao folato, que foram clonadas. Essas proteinas podem
resultar de células diferentes, ou de localiza¢cdes de membrana, ou de possivel contaminagdo pelo tecido materno
(Smith et al., 1992).

Riboflavina

A baixa capacidade dos sistemas de transporte de riboflavina foi investigada na placenta humana
perfundida; e a transferéncia é mais rapida na dire¢do materno-fetal do que fetal-materna. A riboflavina
concentrada na placenta esta parcialmente metabolizada em FAD (dinucleotido de flavina-adenina) ¢ FMN
(mononucleétido de flavina), dois cofatores enzimaticos essenciais no funcionamento de enzimas importantes
em diversas vias metabdlicas. Estes estudos demonstram que a transferéncia de riboflavina através da placenta
humana ¢ mediada e sugere a possibilidade de um transportador nos microvilos da membrana do
sinciciotrofoblasto capaz de concentrar riboflavina contra um gradiente de concentragdo. A saida de riboflavina
para a circulagdo fetal pode ser impulsionada por um gradiente de concentrag@o entre o citoplasma sincicial e a
circulacao fetal. O transporte placentdrio de tiamina tem muitas caracteristicas do transporte placentario de
riboflavinas (Smith et al., 1992).

Em condicdes de ingestdo (entrada) de vitamina Bs marginal, a placenta humana aparenta manter
concentragdes normais de Bg, apesar de a concentragdo no sangue fetal cair. Assim, a administragdo de vitamina
B6 em mulheres com baixas concentragdes dessa vitamina no sangue materno eleva a concentragdo placentaria
dela, mas ndo consegue elevar as concentracdes fetais dessa vitamina.

Receptores de acido folico foram relatados em vilos humanos. A placenta exibe atividade de
dihidrofolato redutase, a qual pode implicar que se pode produzir metiltetrahidrofolato para o feto. Mulheres
gravidas com baixas concentracdes de folato sanguineo também exibem baixas concentragdes de folato
placentario e no plasma fetal, as quais respondem a administracio de folato oral.

Finalmente, a vitamina Bj, é absorvida pela placenta através de receptores de membrana de
glicoproteinas especificas. No soro materno, a vitamina B, ¢ transportada vinculada as transcobalaminas I e II.
Algumas proteinas transportadoras aceitam vitamina Bj, absorvida do intestino e transferem para tecidos
periféricos. Receptores semelhantes sobre a placenta também podem vincular transcobalamina II e aceitar
vitamina Bj,. Em adi¢do, a placenta influencia o metabolismo de vitamina B,, indiretamente, através de um
aumento na secregdo de fatores intrinsecos no estdmago durante a gestacdo, um efeito causado pelo lactogénio
placentario (Munro et al., 1983).

Vitaminas soluveis em lipidios

Vitamina A
A vitamina A normalmente ¢ transportada no sangue como um complexo de retinol e proteinas
plasmaticas de ligacdo de retinol. Estudos em macacos e ratos indicaram que proteinas maternas de ligagdo ao
retinol atravessam a placenta. A placenta humana expressa receptores de superficie que se unem as proteinas
ligadas ao retinol, e o fluxo transplacentario dos complexos de proteinas de ligagdo de retinol pode ser o
principal caminho para o transporte de vitamina A através da placenta no inicio da gestacdo. A produgdo de
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proteinas fetais de ligagdo de retinol ocorre no final da gestacdo. Um segundo mecanismo proposto para o
transporte placentario de vitamina A sdo as proteinas maternas de ligagdo de retinol que se unem aos seus
receptores e liberam retinol no sinciciotrofoblasto sem a proteina ser interiorizada. A placenta, entfo, forma um
éster de retinol que é secretado na circulagdo fetal como lipoproteina. Esta hipdtese ¢ sustentada pelas altas
concentragdes de retinol encontradas em lipoproteinas na circulagdo fetal de macacos. Similarmente, uma fragao
consideravel de retinol € esterificada pela placenta humana e subsequencialmente liberada ndo esterificada in
vitro (Smith et al., 1992).

Calcio

Durante a gestacao, o feto adquire todo seu célcio da circulacdo materna para seu desenvolvimento. Este
ion ¢é ativamente transportado através da placenta da circulagdo materna para a fetal; consequentemente, a
concentragdo total de calcio no plasma fetal excede a da mae num grande niimero de espécies mamiferas;
especialmente durante a parte final da gestagdo. Varios mecanismos estdo associados ao transporte de calcio
fetal. O papel de muitas proteinas ligantes de calcio tem sido identificado. Muito menos claros sdo os papéis da
vitamina D, do estrogénio e do hormoénio paratireoide. As concentragdes de 1,25-dihydroxyvitamina D
aumentam durante o terceiro trimestre, ¢ a vitamina D ¢ sintetizada na placenta. Além disso, ¢ possivel que a
vitamina D aumente a sintese de varias proteinas ligantes de calcio (Moreau et al., 2002a; Abrams, 2007).

Esta transferéncia ativa de calcio in vivo ¢ realizada pela camada placentaria do sinciciotrofoblasto.
Citotrofoblastos isolados de placentas humanas a termo sofrem diferenciagdo espontanea, in vitro, morfologica e
bioquimicamente para sinciciotrofoblasto. Moreau et al. (2002b) caracterizaram o potencial de captacdo de
calcio e a expressao de varios canais de calcio pelo trofoblasto humano durante diferenciagao in vitro por até seis
dias. Secre¢do de hCG (marcador especifico de diferenciagdo) e captagdo de calcio pelos trofoblastos
aumentaram gradualmente em funcdo dos dias de cultura. Ambas, secrecdo de hCG e captagio de calcio,
alcangaram o nivel maximo no quarto dia de cultivo e declinaram no quinto e no sexto dia. A expressdo génica
das proteinas transportadoras de calcio CaTl e CaT2 foram reveladas por PCR (Polimerase Chain Reaction) em
citotrofoblastos a fresco isolados de placentas humanas a termo. As concentragdes de CaTl e CaT2 aumentaram
gradualmente durante a cultura, atingindo um maximo entre o segundo e terceiro dias de cultivo, indicando que o
padrdo de expressdo de CaTl e CaT2 se correlaciona com a captagdo de calcio ao longo da diferenciagdo. Esta
correlagdo providencia evidéncias circunstanciais sobre o papel dessa familia de canais na captagdo basal de
calcio pelo sinciciotrofoblasto (Moreau et al., 2002a).

Grandes quantidades de calcio sdo requeridas para suportar a mineralizagdo do esqueleto fetal em
crescimento (particularmente no terceiro trimestre — 7 mmol por dia ou 25-30 gramas), bem como para contribuir
para muitas fungdes celulares, incluindo crescimento celular, liberacdo de neurotransmissores ¢ sinais de
transdug@o. Concentragdes de cdlcio total e idnico no corddo umbilical excedem aquelas do sangue materno,
indicando que a transferéncia placentaria de célcio ¢ um processo ativo (Smith et al., 1992; Donnelly e
Campling, 2008).

Estudos em ovelhas demonstraram que um processo de placentagdo inadequada, causada pela remogao
cirurgica prévia da maioria das cartinculas uterinas, leva ao nascimento de fetos abaixo do peso considerado
normal. Nutricdo inadequada da ovelha, especialmente de proteinas, também leva ao baixo peso dos fetos ao
nascimento. Entretanto, se apenas a absor¢do de macronutrientes for deficiente, o esqueleto materno é que se
torna exaurido para um adequado suplemento de célcio e fosfato para o feto satisfazer a demanda do esqueleto
em crescimento. A deficiéncia de vitamina D também pode limitar o acimulo in ufero do mineral nos 0ssos
fetais (Abrams, 2007).

A influéncia das glandulas paratireoides do feto sobre o transporte placentario de célcio é estudada e
evidenciada ha anos. Por exemplo, Care (1986) mostrou que as glandulas paratireoides do feto ovino secretam
uma substincia capaz de estimular a transferéncia placentaria de calcio para o feto. Seus estudos sugeriram que a
secre¢do dessa substancia ¢ diminuida pela hipercalemia fetal.

Em equinos, o célcio ¢ transferido pelas células areolares fetais. Calbindina, 9CBP, aparenta ser um
marcador confidvel para transporte ativo de calcio em uma variedade de células. Na placenta equina ¢ encontrada
apenas nas glandulas maternas e nas células areolares fetais e ¢ distribuida uniformemente em ambos, citoplasma
e nucleoplasma, mas ¢ ausente em todas as organelas. Esta localiza¢do é analoga aquela encontrada em glandulas
maternas ¢ trofoblasto intercotiledonario de ruminantes. Dos 100 dias de gestagdo a termo, 9CBP ¢ achada
apenas no citoplasma de glandulas maternas e ¢ distribuida uniformemente no citoplasma e nucleoplasma das
aréolas das células trofoblasticas, mas excluida de todos os compartimentos de membrana, tais como:
mitocondrias, complexo de Golgi e vesiculas de transporte pinocitético.

Sugere-se que o transporte transcelular de célcio é, portanto, baseado na difusdo facilitada, ndo no
método vesicular seguido pelo ferro nas moléculas de uteroferrina, com 9CBP fornecendo ambas as fungdes de
transferéncia e sequestro para os ions de célcio transientes. Estes resultados mostram que a placenta equina tem
sistemas de transporte com distribui¢do regional restrita, similar aquelas mostradas em placentas de ruminantes
(Wooding et al., 2000; Allen, 2001; Allen e Stewart, 2001).
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Ferro

Na placenta, a captagdo de ferro ¢ através de receptores de transferrina, seguida de endocitose,
acidificagdo das vesiculas e liberagdo do ferro dentro do citosol, e transferéncia através da membrana basolateral.
Transferrina diférrica ¢ a mais importante fonte de ferro e ¢ produzida na placenta pelos vilos do citotrofoblasto
e sinciciotrofoblasto, além de ser produzida pelos hepatdcitos maternos. O sinciciotrofoblasto placentério difere
de outros epitélios polarizados,visto que controla o transporte de ferro unidirecional na dire¢ao apical para basal
(isto é, materno-fetal) através de transferrina e receptores de transferrina na membrana apical. Muitos dos genes
envolvidos na transferéncia de ferro através da placenta foram identificados, e, em graus diferentes, seus
mecanismos de regulacdo clarificados, mas ainda ha questdes e enigmas nao respondidos. Por exemplo, apesar
de o canal de ferro DMT1 (agora formalmente conhecido como slcl1a2) ser essencial para a captagdo de ferro
no intestino, camundongos knockout, os quais ndo tém a proteina slcl1a2, aparentemente tém transferéncia de
ferro normal através da placenta. Assim, ndo esta completamente definido se DMT1 esta envolvida na placenta,
nem como ocorre este envolvimento, uma vez que o exemplo dos camundongos “knockout” sugere fortemente
que existam mecanismos alternativos de transferéncia de ferro na placenta.

O gene relacionado com a sobrecarga de ferro para hemocromatose (Hfe) ¢ expresso na placenta em
ambos os niveis proteicos ¢ de RNAm. Ele ¢ encontrado no sinciciotrofoblasto em proporgdes bastante altas,
predominantemente sobre a membrana apical. Dados mostram que esta proteina estd intimamente associada com
receptores de transferrina; mas esta situagdo precisa ser estudada mais profundamente. Ferro no desenvolvimento
do feto ¢ acumulado contra um gradiente de concentrag@o, o que ndo é surpresa tendo em vista o0 mecanismo de
absorc¢ao, e, no caso de deficiéncia materna de ferro, a placenta pode proteger o feto significantemente. Assim, a
placenta pode adaptar-se a deficiéncia de ferro ou sobrecarga dele, regulamentando as proteinas que estdo
envolvidas no transporte e armazenamento do mineral (McArdle, 2008).

Na placenta hemocorial, transferrina carregada de ferro no sangue materno se torna vinculada a
receptores de membrana na superficie do sincicio. Este complexo é, entdo, internalizado por pinocitose, e, dentro
das células, as vesiculas sdo processadas. O ferro ¢ liberado e estocado como ferritina, por meio da qual ele
subsequentemente entra na circulacdo fetal por mecanismos que envolvem um transportador de metal bivalente,
um transportador ferro-regulado e oxidase de cobre. A pro-transferrina, assim, retorna a superficie materna do
trofoblasto, onde esta disponivel para repetir o ciclo (Smith et al., 1992; Schroder 1995; Donnelly e Campling,
2008).

Nas placentas epitélio e endoteliocorial, considera-se que existam regides hemoéfagas (distintas das areas
de troca) completas nas quais células vermelhas maternas intactas sdo capazes de penetrar no interior das células
trofoblasticas. Neste ponto, as células maternas sdo divididas por fagossomos e lisossomos, e seu ferro ¢ liberado
no citoplasma e estocado como ferritina ou passa diretamente para dentro dos capilares fetais.

Finalmente, nas espécies como os suinos, o ferro ¢ absorvido de secre¢des de glandulas uterinas
especializadas, que contém uteroferrina como molécula de transferéncia. Assim, ha pelo menos trés mecanismos
fundamentalmente diferentes de transporte de ferro, nos quais estruturas anatomicas distintas facilitam as
fungdes (Schroder, 1995).

Estudos sobre a transferéncia de ferro através da placenta felina indicam que as concentragdes férricas
nas membranas placentarias e no figado fetal de felinos sdo altas, mostrando a importincia desses 6rgdos na
estocagem de ferro. A concentracdo de ferro na placenta fetal é muito menor que nas membranas fetais, no
figado e no bago. A taxa média de transferéncia de ferro através da placenta em gatos é estimada em 5 ug/dia.
(Baker e Morgan, 1973). Mesmo que se assuma que a taxa de transferéncia de ferro seja constante durante os 63
dias do periodo gestacional, a soma total de ferro transferido para cada feto ¢ de apenas 300 ug. Este valor ¢ bem
menor que o total de ferro presente em gatos recém-nascidos, estimado em 6 mg/100 g de tecido livre de
gordura. O aumento com a gestacdo na concentracdo de ferro sérico fetal e o grau de saturagdo de transferrina
fetal sdo similares, mas menos marcados que as mudangas observadas em humanos e coelhos. O decréscimo de
ferro no soro materno e o aumento de ferro no soro fetal com o avanco da gestagdo resultam num gradiente de
concentragdo positivo para a transferéncia de ferro da circulagdo materna para a fetal, como observado em outras
espécies a termo. A quantia de ferro captado pela placenta felina e pelo feto ¢ consideravelmente menor que
aquela observada em humanos, coelhos e cobaias. Isso se correlaciona bem com a captag@o de transferrina muito
menor na placenta felina que na placenta de coelhos. Hd um aumento gradual com o tempo em ambos os espagos
de albumina e transferrina na placenta felina. Isto pode refletir numa passagem ndo especifica de proteinas
plasmaticas maternas através de capilares da parede da placenta ou captagdo pelos capilares do endotélio. As
células do endotélio caracteristicamente cont€ém numerosas vesiculas e espacos que se comunicam abertamente
com os capilares maternos. Esses espagos providenciam uma grande superficie de absor¢ao e sdo preenchidos
com um precipitado semelhante a proteinas. Entretanto, os espacos de transferrina aumentam a uma taxa
ligeiramente maior que o espago de albumina, devido & maior permeabilidade do endotélio a transferrina ou a
ligacdo de transferrina em excesso de albumina, como encontrado nas placentas de coelhos e cobaias. Por isso,
parece que ambas, transferrina e albumina, passam mais devagar dentro ou através das células endoteliais da
placenta, mas ligeiramente mais transferrina ¢ captada que albumina. Portanto, parece provavel que a lenta taxa
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de absorgdo de transferrina pela placenta na gata limita a disponibilidade de transferrina plasmatica vinculada ao
ferro para a placenta e, por conseguinte, esta forma de ferro para transferéncia pela placenta para o feto. Essas
baixas taxas de captagdo de ferro e transferrina podem ser inteiramente devido & restricio de uma barreira
adicional imposta pelos capilares do endotélio materno separando o complexo ferro-transferrina do plasma
materno das células trofoblasticas.

Estudos histologicos e ferrocinéticos indicam que a transferéncia placentaria do plasma materno fornece
todo o ferro acumulado pelo feto de humanos, ratos, coelhos e cobaia. Isto ndo ¢ verdade em felinos; dois pontos
podem ser considerados, a saber, a fonte imediata de ferro transferido para o feto e a via de transferéncia. A
transferrina ligada ao ferro do plasma materno ndo ¢ a fonte do ferro transferido aos fetos felinos, porque,
mesmo ap6s o ferro ser quase completamente limpo do plasma materno, a transferéncia de ferro calculada do
total de ferro nos fetos proveniente da placenta pode chegar a menos de 5% da média diaria de actimulo de ferro
pelos fetos (Baker, e Morgan, 1973).

A fonte alternativa mais provavel de ferro sdo os eritrocitos maternos. A rota de transferéncia do ferro é
incerta. Ha evidéncias sugestivas de que as membranas fetais, em vez da placenta, podem estar envolvidas, pois
a concentragdo de ferro é muito maior nas membranas fetais que na placenta. Assim, conclui-se que o endotélio
materno da placenta felina atua como uma barreira para a captagdo de transferrina plasmatica ligada ao ferro.
Como resultado, a taxa de transferéncia de ferro para os fetos pelo plasma materno é inadequada para ser
responsavel por sua taxa de acumulo de ferro, e outras fontes, como eritrocitos maternos, devem fornecer o ferro
para os fetos (Baker, e Morgan, 1973). Pereira et al. (2010) estudaram a placenta de bubalinos e concluiram que
tanto as areas hemofagas dos placentomas quanto as aréolas da interface entre corio e glandulas endometriais
sdo importantes sitios de transferéncia de ferro materno para tecidos fetoplacentarios durante a gestacdo da
referida espécie.

Perspectivas quanto as pesquisas em modelos animais e trocas nutricionais placentarias

A nutricdo correta e completa do feto ¢ vital para o seu crescimento e desenvolvimento ideal. A
capacidade de transporte placentario de nutrientes esta intimamente ligada ao abastecimento de nutrientes para o
feto.

Os mecanismos ¢ pequenos detalhes envolvidos no transporte placentario de nutrientes maternos para o
feto sdo muito importantes e estdo em expansdo continua, sendo necessarios estudos frequentes para descobertas
e entendimentos de tais mecanismos.

Deve-se levar em conta que a consideravel variagdo na placentagdo em espécies mamiferas ¢ um ponto
importante quando modelos animais sdo usados para estudos da funcdo placentdria de transferéncia de nutrientes
maternos para o feto. Por exemplo, o acesso direto do sangue a superficie placentaria das placentas hemocoriais
proporciona oportunidades de absor¢do de substancias diferentes e mais efetivas do que as encontradas nas
placentas epiteliocoriais e sinepitelicoriais, uma vez que nas duas ultimas o suprimento sanguineo ¢ separado da
porcao fetal da placenta por um ntimero variado de camadas celulares.

Os equideos representam muitos contrastes as normas em termos de fisiologia fundamental e
mecanismos essenciais de gestacdo. Assim, pesquisas mais estreitas relativas a transferéncia nutricional materno-
fetal através da placentacdo sdo necessarias.

As mudancgas no metabolismo materno durante a gestagdo sdo complexas, ¢ elas certamente influenciam
no desenvolvimento fetal. Em adi¢do, a ma nutrigdo materna também influencia a funcdo placentaria de
transferéncia de nutrientes. E descrito na literatura que muitos distarbios em vida pds-natal, durante a infincia ou
fase adulta do individuo, tém origem durante o crescimento fetal. Assim, quanto mais detalhes forem conhecidos
sobre a transferéncia nutricional de elementos pela méde para o feto através da barreira placentaria, maiores serao
as chances para prevencao ¢ tratamento desses distirbios ainda na vida intrauterina.

O conhecimento mais profundo dos mecanismos e da regulagdo do transporte de aminoacidos em
humanos e modelos animais € necessario para o entendimento das causas da restrigdo intrauterina de
crescimento, devido a sua importancia em gesta¢cdes humanas.

Em linhas gerais, ¢ necessario um conhecimento mais profundo sobre os mecanismos de transferéncia
placentaria dos principais nutrientes captados pelo feto, tais como ferro, célcio, glicose, aminoacidos, 4cidos
graxos ¢ algumas vitaminas, em varias espécies animais. Tal conhecimento ¢ importante para avangos na clinica
médica veterinaria bem como para aperfeicoamento do uso de modelos animais em estudos voltados ao bem-
estar e 4 saude de humanos.
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