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Resumo

Em mamiferos, a nutricao intrauterina de embrides ocorre através da placenta. Porém, em
tubardes viviparos placentarios da ordem Carcharhiniformes (familias Leptochariidae, Triakidae,
Hemigaleidae e Carcharhinidae), a nutricao de embrides pode ocorrer de trés formas: lecitotrofia (vitelo);
histotrofia (secrecoes uterinas) e placentotrofia. Nesta revisao, é discutida a similitude anat6émica,
fisiologica e, principalmente imunolégica, entre as placentas de tubardes e de mamiferos, mostrando
gue a tolerancia materno-fetal em tubardes placentarios e mamiferos é dependente de proteinas como
a indoleamina 2,3 — dioxigenase, interleucina-1 e proteinas especificas da gestacao.
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Abstract

Inmammals, intrauterine nutrition of embryos occurs through the placenta. However, in placental
viviparous sharks of the order Carcharhiniformes (families Leptochariidae, Triakidae, Hemigaleidae and
Carcharhinidae), embryo nutrition can occur in three ways: lecitotrophy (yolk); histotrophy (uterine
secretions) and placentotrophy. In this review, it is discussed the anatomical, physiological, and mainly
immunological similarity between the placenta of sharks and mammals, showing that maternal-
fetal tolerance in placental and mammalian sharks is dependent on proteins such as indoleamine
2,3-dioxygenase, interleukin- 1 and specific proteins of gestation.
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Os animais que possuem como estratégia reprodutiva a viviparidade desenvolvem um complexo
sistema de membranas fetais (amnion, cérion, alantoide e saco vitelino) que envolvem o embriao
e, posteriormente o feto, durante o desenvolvimento intrauterino. As membranas fetais fundem-
se em diferentes niveis para formar a placenta, que entao interage com a mucosa uterina (LEISER;
KAUFMANN, 1994). A troca de substancias entre o embrido e o meio externo ocorre por difusao dos
liquidos uterinos até que a placenta se desenvolva, momento a partir do qual esta se torna essencial
para o desenvolvimento do embriao (LEISER; KAUFMANN, 1994; CUNNINGHAM, 1999).

Conceitualmente, a placenta € uma justaposicao entre os tecidos fetal e materno, sendo o feto
dependente da placenta direta ou indiretamente durante a vida intrauterina (MOSSMAN, 1987; CETIN;
ALVINO, 2009). Suas funcdes envolvem o suprimento de oxigénio e nutrientes, a remocao de detritos
metabdlicos (PRESTES; LANDIM-ALVARENGA, 2006) e producao de hormdnios para a manutencao da
gestacao (LEISER; KAUFMANN, 1994).

Embora o numero de espécies de peixes cartilaginosos seja restrito em comparacao a outros
grupos de vertebrados, eles apresentam uma diversidade de modos reprodutivos (WOURMS, 1977), que
podem ser divididos em duas categorias, principais de acordo com o tipo de nutricao fetal: lecitotrofia,
onde todo o desenvolvimento do embrido é suportado exclusivamente pelo vitelo; e matrotrofia, onde
pelo menos parte do desenvolvimento fetal depende de nutrientes passados pela mae. Além disso,
a estratégia reprodutiva dos peixes cartilaginosos pode ser diferenciada quando o desenvolvimento
embrionario é externo ao corpo da mae (oviparidade) ou interno (viviparidade) (HAMLETT, 2005).

Os peixes cartilaginosos viviparos podem ser divididos em placentarios e aplacentarios,
dependendo da relacdao entre o desenvolvimento da mde com os descendentes. Nos viviparos
aplacentarios, o embriao é nutrido basicamente por vitelo durante todo o periodo gestacional. Porem,
nos viviparos placentarios, em parte da gestacao o embriao é nutrido pelo vitelo e em um determinado
periodo gestacional ocorre a implantacao da placenta na parede do Utero (HAMLETT, 2005).

Lang et al. (2008) destacam que 0s peixes sao 0s primeiros vertebrados que apresentam
desenvolvimento da placenta, porém com variacbes de modelos de placentacdo e estruturas que o0s
diferem uns dos outros.

Apesar de a maioria dos estudos serem voltados para a placenta em mamiferos, pode-se propor
que sua funcao é invariavel em relacao a nutricao do embrido via matrotrofia (POLLUX et al., 2009).
Hamlett e Wourms (1984) consideraram a placenta de tubardes analoga a placenta de mamiferos,
porém com origens embrionarias distintas.

O objetivo desta revisao é descrever a placenta encontrada em tubardes, sua interacao com o
embriao e o Utero, além de relatar pesquisas recentes sobre a barreira materna fetal e a imunotolerancia
em tubaroes.

Leiser e Kaufmann (1994) referem que a placenta pode ser classificada anatomicamente
considerando-se fatores como numero de membranas fetais envolvidas, forma do érgao, numero de
camadas teciduais que separam o sangue da mae e do feto, arranjo geométrico dos vasos e padrao
geomeétrico da interdigitacao das superficies materna e fetal. A partir do numero de membranas que
envolvem o embridao, a placenta pode ser classificada como epiteliocorial (oito) — porcos e cavalos,
endoteliocorial (seis) — caes e gatos, hemocorial (uma a trés) — camundongos e humanos, hemomonocorial
(quatro) — coelhos e hemotricorial (trés) — chinchilas e cobaias (BJORKMAN, 1982; BARBEITO, 2012).

A placenta epiteliocorial € constituida por oito membranas: duas do endotélio materno, duas do
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epitélio uterino, duas do citotrofoblasto e duas do endotélio fetal. Estas membranas dao uma indicacao
de permeabilidade entre o feto e a mae (BJORKMAN, 1982).

A placenta do tipo epiteliocorial se desenvolve quando os epitélios coribnico e uterino
estao preservados, ocorrendo por consequéncia uma implantacao superficial da placenta no utero
(GROSSER, 1909). Neste tipo de placenta as células do trofoblasto migram e se fundem com as células
do epitélio uterino (KING; ATKINSON; ROBERTSON, 1979; WOODING et al.,, 1992), estabelecendo assim
interdigitacGes entre ambos os tecidos (BJORKMAN, 1982). Esta implantacdo é do tipo ndo invasiva, ou
seja, ndo ha perda de tecido materno (WOODING, 1992).

Embora a maioria das espécies de tubardes apresente a oviparidade como estratégia reprodutiva,
uma parcela entre 10% e 30% pode utilizar a viviparidade placentaria (COMPAGNO et al., 2005; HAINES;
FLAIJNIK; WOURMS, 2006). Apenas quatro familias de carcharhiniformes desenvolvem viviparidade
placentotréfica: Leptochariidae - uma espécie, cacdo-corre-corre, Leptocharias smithii (MULLER; HENLE,
1839), Triakidae - 46 espécies, entre elas o tubarao-leopardo, Triakis semifasciata - (GIRARD, 1855),
Hemigaleidae (oito espécies de tubardes costeiros) e Carcharhinidae - 59 espécies, entre elas o tubarao-
azul, Prionace glauca (LINNAEUS, 1758) e o tubardo-tigre, Galeocerdo cuvier (PERON; LESUEUR, 1822)
(MUSICK; ELLIS, 2005).

A maioria dos tubarbes placentarios apresenta o inicio do desenvolvimento do embrido
sustentado pelo contelddo do saco vitelino, que apresenta numerosos e delicados vasos que absorvem o
vitelo. Note que a lecitotrofia e a placentotrofia (Figura 1) se sobrepdem nesta fase do desenvolvimento
embrionario, nas quais o0s nutrientes sao transportados pelo cordao umbilical até o feto. Quando o
vitelo € quase completamente digerido pelo embrido em crescimento, a porcao rugosa da placenta
migra para a parede uterina, continuando assim a nutricao do embrido até o seu nascimento (HAMLETT;
WOURMS; HUDSON, 1985).

Diagrama e imagem de embrides de tubarao azul Prionace glauca com suas respectivas
placentas em diferentes fases de desenvolvimento: a esquerda, embriao com 7 cm de comprimento
total (CT); no centro, embriao com 11 cm de CT e a direita, embrido com 25 cm de CT

AR

2cm

Fonte: Bruno (2018).
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Durante toda a transicao entre as fases de lecitotrofia, histotrofia e placentotrofia, é evidente a
sobreposicao nos modos e coincidentes mudancas na funcdo uterina. Durante a lecitotrofia, a secrecao
intrauterina possui funcao lubrificante, mas, com o consumo do vitelo e antes que seja estabelecida
a ligacao placentaria (Figura 2), secrecoes uterinas fazem parte da nutricao do embrido, processo
conhecido como histotrofia (HAMLETT, 2005).

Ligacao placentaria com a parede uterina e cordao umbilical em tubarao-azul Prionace glauca

Fonte: Bruno (2018).

A histotrofia, porém, ocorre de forma variada nas espécies de tubardes e sua relevancia é
variavel. Mesmo apresentando o trato digestorio funcional, os tubardes Scoliodon laticaudus (MULLER
E HENLE, 1838) e Mustelus canis (MITCHILL, 1815) ainda realizavam a histotrofia ap6s 12 semanas de
gestacao (SETNA; SARDANGDHAR, 1948; GRAHAM, 1967). Entretanto, a placentotrofia foi observada
em estagios iniciais do desenvolvimento embrionario de Scoliodon laticaudus (WOURMS; DEMSKI,
1993) e lago omanensis (NORMAN, 1939) (FISHELSON; BARANES, 1998).

A placenta dos tubardes é analoga a placenta dos mamiferos, mas nao homologa. Contudo,
a placentotrofia em tubardes deve ser vista como uma forma altamente modificada de histotrofia
(CONRATH; MUSICK; 2012).

Diversos autores tentaram classificar morfologicamente os tipos de placenta, porém ainda nao
existe um consenso sobre o tema.

Mahadevan (1940) e Setna e Sarangdhar (1948) constataram trés caracteristicas morfolégicas
diferentes de placentas: colunar, a qual apresenta absorcao da secrecao histotrofica ou trofonematica;
discoide, em que a porcdo placentaria se apresenta em forma oval e lobular possuindo tecido ricamente
vascularizado e um tipo em que o saco vitelino é ondulado e se encontra em uma invaginacao da
parede uterina.

Entretanto, o tubardo Leptocharias smithii (Leptochariidae) teve sua placenta considerada
globular, pois a porcao fetal da mesma é um “globo” liso que ocupa uma area circular do utero
(COMPAGNO, 1988).

Hamlett (2005) afirma que a maioria das espécies placentarias de tubardes Carcharhinidae
- Prionace glauca, Carcharhinus plumbeus (NARDO, 1827), Carcharhinus acronotus (POEY, 1860)
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e Rhizoprionodon terraenovae (RICHARDSON, 1836) apresenta uma diferenca notavel da separacao
entre as duas porcdes da placenta, proximal lisa avascular produtora de esteroides, e distal lobada
hipervascularizada responsavel pelo transporte de nutrientes (Figura 3).

Diagrama e imagem das regides da placenta de embrides de tubardo azul Prionace glauca:
placenta proximal lisa avascular (PA) e placenta distal hipervascularizada (PV). No cordao umbilical (U)
observa-se um de seus componentes vasculares

Fonte: Bruno (2018).

Em tubardes Triakidae, como o Mustelus canis e 0 lago omanensis, ambas as porcdes apresentam
as mesmas caracteristicas: tanto as células do endométrio quanto as protrusdes placentarias do saco
vitelino desenvolvem extensdes de suas membranas, criando interdigitacdes que aperfeicoam o contato
intimo entre o feto e o organismo materno (TEWINKEL, 1963; FISHELSON; BARANES, 1998).

Na maioria das espécies de tubarao o cordao umbilical é pouco evidente, contudo, nos tubardes
Rhizoprionodon terraenovae, Sphyrna lewini (GRIFFITH; SMITH, 1834), S. tiburo (LINNAEUS, 1758) e
Scoliodon laticaudus, o cordao umbilical possui apéndices vascularizados denominados appendiculae
gue mantém contato intimo com a parede uterina para uma possivel absorcao de substancias do fluido
paraembrionario (HAMLETT; WOURMS; HUDSON, 1985; HAMLETT, 1993; WOURMS, 1993).

O surgimento da gestacao interna com o desenvolvimento de barreiras de protecao e nutricao
dos fetos intrigou os cientistas que iniciaram os estudos sobre as diferentes formas de placenta
encontrada nos animais.

Entre os mamiferos, avaliacoes filogenéticas demonstraram que a placenta do tipo epiteliocorial
nao € apenas uma forma derivada de uma placenta mais invasiva, mas que surgiu independentemente
em trés linhagens distintas (WILDMAN et al., 2006). Dessa forma, pode-se considerar que a placenta
epiteliocorial seja a mais adaptada para espécies de mamiferos impossibilitadas de cuidados mais
intensos com sua prole e que, muitas vezes, sao presas de outras espécies.

Para os tubardes, as evidéncias indicam que a oviparidade € ancestral, além de que a viviparidade
e a placentacao sejam processos graduais (HAMLETT, 1989). Nas fases de transicao da viviparidade,
a matrotrofia pode representar uma condicao ancestral da qual a placentotrofia surgiu em diversas
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ocasides. Alternativamente, formas mais simples de placentacao podem ter levado ao desenvolvimento
da matrotrofia em diversas linhagens (BLACKBURN, 2015).

Levando-se em consideracao que a variacao atravessa as fronteiras taxondmicas, os arranjos do
saco vitelino que se qualificam como “placenta” podem ter aparecido e/ou sido perdidos em multiplas
ocasioes (BLACKBURN, 2015). Entre os tubardes, é estimado que a placenta evoluiu independentemente
entre 10 e 20 vezes. A evolucdo repetitiva e independente das placentas em varios taxa de tubardes
gerou uma diversidade consideravel tanto estrutural quanto funcional (WOURMS; LOMBARDI, 1992).

Tanto em mamiferos quanto para tubardes placentarios, o Utero gravidico requer muitas
modificacdes fisiologicas, tais como o preparo do endométrio para a formacao de locais de ancoragem
da placenta e estabelecimento de mecanismos endocrinos placentarios para a manutencao do corpo
liteo (HAMLETT, 1989). A evolucao da placenta para o tipo epiteliocorial também esbarra nas relacdes
materno-fetais, como as necessidades nutricionais do feto e ajustes na distribuicao e concentracao de
nutrientes na corrente sanguinea da mae, evitando a rejeicao imunolégica do feto (ROBERTS; GREEN;
SCHULZ, 2016).

As vantagens de uma placenta nao invasiva para uma placenta primitiva hemocorial e
endoteliocorial incluem a exposicao reduzida as ameacas em potencial do sistema imunolégico materno,
menor dano ao Utero associado ao parto e eliminacao da placenta, e minimizacao da transmissao de
células fetais para a circulacao materna e vice-versa. Finalmente, a placentacdao superficial limita a
transmissao de doencas entre o feto e a mae (ROBERTS; GREEN; SCHULZ, 2016).

Procurando esclarecer a evolucao do sistema imunolégico relacionado a barreira materno-fetal
e encontrar elementos comuns entre mamiferos e tubardes placentarios, Haines, Flaknik e Wourms
(2006) estudaram aspectos da placenta e saco vitelino em Rhizoprionodon terraenovae, investigando
a presenca de celulas do sistema imunologico e de imunoglobulinas.

Os resultados obtidos revelaram a existéncia de agregados linfoides no local de implantacao em
todas as fases da gestacao, sugerindo que tais agregados possam desempenhar um papel importante
na manutencao da gestacao. Alem disso, foram observadas células binucleadas semelhantes as células
NK de mamiferos sob a margem apical do epitélio materno e na lamina prépria uterina a partir da pré-
implantacao e, em maior numero, na metade da gestacao (HAINES; FLAINIK; WOURMS, 2006).

Foi detectada também a presenca de grandes células arredondadas, principalmente no espaco
entre o invélucro e o ovo embrionario, em camadas de tecido em fases posteriores de gestacao. Haines,
Flajnik e Wourms (2006) sugeriram que estas células poderiam ter atividade fagocitica.

Os tubardes ndao tém genes homologos para IgG, em vez disso, produzem uma das trés classes
das seguintesimunoglobulinas:imunoglobulina M (IgM), imunoglobulina com novo receptor de antigeno
(IgNAR), e imunoglobulina W (IgW) (DOOLEY; FLAINIK, 2006). A IgM monomérica 7S foi detectada na
vascularizacao e tecido conjuntivo da porcao materna da placenta, mas ausente na porcao embrionaria
(HAINES; FLAIJNIK WOURMS, 2006).

A partir do momento em que se inicia o vinculo maior entre os tecidos maternos e fetais, o
concepto esta sujeito a rejeicao via resposta imunolégica. Sendo assim, a mesma deve ser inibida para
que a gestacao ocorra com sucesso.

Muitos processos sao responsaveis por garantir a tolerancia materno-fetal durante a gestacao.
Cateni et al. (2003) detectaram a presenca das interleucinas 1o e 1p e seus receptores tanto em
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leucdcitos placentarios quanto uterinos e em células epiteliais paraplacentarias em Mustelus canis.
Estes achados indicam que a imunotolerancia que existe na placenta de mamiferos € analoga em
tubardes. Deve-se ressaltar que a interleucina-1 é um dos agentes responsaveis pela imunotolerancia
na interacao materno-fetal em mamiferos (SIMON et al., 1998).

Nos ultimos anos, a deteccdo de diversas proteinas relacionadas a placentacao de mamiferos
foi reportada nas células epiteliais colunares (CARTER et al., 2007); no epitélio coriénico (ACKERMAN
etal., 2012) e em células endoteliais do saco vitelino de placentas de tubardes martelo Sphyrna lewini
e S. zygaena (LINNAEUS, 1758) (SOMA et al., 2013). Entre estas proteinas se destaca a proteina
especifica da gestacao PSG1 (Pregnancy-Specific Glycoprotein, PSG1). As PSGs sao encontradas no
sinciciotrofoblasto de placenta de roedores (com 11 genes) e primatas (com 17 genes) e descritas como
possiveis proteinas imunomodulatérias e angiogénicas durante a invasao do Utero pelo trofoblasto
(RAWN; CROSS, 2008; Ha et al., 2010; MOORE, 2012). As primeiras interacdes entre as células do
sistema imunologico e as PSGs foram relatadas por Rutherfurd, Chou e Mansfield (1995), porém, apenas
recentemente a acao imunomodulatoéria das PSGs na gestacao pdde ser parcialmente compreendida:
a interacao da PSG18 com macrofagos em cultivo celular acarretou na sintese de IL-10 (WESSELLS et
al., 2000) e com PSG1 e PSG6 também houve a secrecao dos fatores IL-10, IL-6 e TGF-B1 (SNYDER et
al., 2001). Estes fatores estao relacionados as acoes anti-inflamatorias e anticoagulativas por meio
da inibicao de respostas de linfocitos T-helper do tipo 1 e estimulo das respostas do tipo T-helper 2 —
anti-inflamatorias e angiogénicas no ambiente uterino (CLARK; ARCK; CHAOUAT, 1999). A funcao exata
das PSGs ainda é desconhecida na placenta de mamiferos, porém é provavel que apresentem funcoes
semelhantes na placenta de tubardes (CARTER et al., 2007; RAWN; CROSS, 2008).

Resultados recentes indicam a presenca da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase na placenta
de tubardes com possivel funcdo de tolerancia pelo sistema imunolégico (SALMON et al., 2020). Esta
enzima é responsavel pelo catabolismo do aminoacido triptofano e esta relacionada a proliferacao de
células T (possivelmente T helper do tipo 2), limitando a resposta imunolégica. Em mamiferos, esta
enzima se apresenta em grande quantidade na regiao de interface entre o feto e a mae (THOMAS;
STOCKER, 1999).

Durante a evolucao das espécies a presenca da placentacdo, tanto em mamiferos quanto em
tubardes, nao é linear. Isso demonstra que suposicdes simplistas sobre qual tipo de placenta é a mais
evoluida “caem por terra” uma vez que estudos paleontolégicos e genéticos apontam que a placentacao
epiteliocorial também ocorreu em espécies mais antigas e extintas.

As pesquisas que estao sendo realizadas sobre a placenta de tubardes tém revelado que a sua
composicao de células imunologicas é semelhante a encontrada em placentas de mamiferos, aléem da
presenca de proteina e enzimas que atuam na tolerancia materno-fetal. Isso indica uma convergéncia
evolutiva entre tubardes e mamiferos.
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