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Gestacao: um fenomeno imunoloégico?
Pregnancy: an immunological phenomenon?
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Resumo Abstract

Objetivo: A gestacdo apresenta relativa analogia com
transplante, sendo um intrigante paradoxo do ponto de vista
da Imunologia. Esta revisdo procura abordar os principais as-
pectos imunoldgicos envolvidos na interagdo materno-fetal,
destacando a participagdo da resposta celular. O reconheci-
mento destes processos fisioldgicos contribui para o esclareci-
mento de patologias obstétricas. Um grande foco de interesse
€ a implicacdo do fator imune na etiologia do aborto esponta-
neo recorrente. Por sua importéncia pratica, a identificagdo
destas alteragOes e as estratégias terapéuticas propostas para
estes casos tém sido objeto de investigagdes.

Fonte de dados: Para realizagdo desta revisdo foram con-
sultadas publicagbes cientificas internacionais. As referéncias
bibliograficas foram selecionadas por consulta a base de dados
Pubmed. Procuramos incluir dados recentes, focalizando em
especial o periodo de 2000 a 2007.

Sintese de dados: E notavel a evolugdo observada no co-
nhecimento da fisiopatologia da gestagdo, porém ainda exis-
tem questdes ndo esclarecidas. Um grande nimero de provas
diagnosticas ainda ndo esta disponivel para uso clinico. Os exa-
mes disponiveis sdo pouco especificos e os tratamentos sdo
discutiveis. Os avangos nas areas da biologia molecular e da
genética ampliaram as possibilidades das pesquisas, criando
perspectivas de progresso na identificagdo de marcadores de
risco e definicdo de protocolos terapéuticos para patologias
obstétricas.

Conclusdo: O sucesso gestacional envolve o desencadea-
mento de resposta imunoldgica materno-fetal com a participa-
gao de diversos mecanismos e tipos celulares. Baseado neste
conhecimento tem-se investido na busca por marcadores gené-
ticos de valor preditivo, que além de identificar a susceptibili-
dade a patologia obstétrica, possam contribuir para a definicdo
de abordagens terapéuticas mais efetivas.
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Objective: Pregnancy is somewhat similar to a transplant
and is an immunological paradox. This review discusses the
main immunological aspects involved in maternal-fetal interac-
tion, emphasizing the role of cellular response. The knowledge
of these physiological mechanisms contributes to the unders-
tanding of obstetric pathologies. Much interest has been focu-
sed on immune factors because of their participation in the
etiology of recurrent spontaneous abortion. Due to practical
implications, investigations have mostly concentrated on the
identification of these alterations and the development of pos-
sible therapeutic strategies.

Data source: In order to elaborate this review, internatio-
nal scientific papers were consulted. The bibliographic referen-
ces were achieved from Pubmed database. We searched for
recent data, focusing specially the period from 2000 to 2007.

Data synthesis: Although knowledge on pregnancy physio-
pathology has remarkably evolved in recent years, there are
still many unsolved points. The available diagnostic tests are
not specific, and the treatments are questionable. Recent ad-
vances in molecular biology and genetics have expanded re-
search possibilities, created perspectives of rapid progress in
the identification of risk markers and the proposal of new the-
rapeutic protocols for obstetric pathologies.

Conclusion: Gestational success includes the development
of maternal immune response to the fetus, counting with seve-
ral mechanisms and cellular populations, Based in this know-
ledge, the search for genetic markers with predictive values
that, besides identifies susceptibility to obstetric pathologies
may contribute for the definition of more effective therapeutic
strategies,
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Introducgao

A sobrevivéncia fetal € um grande enigma do ponto de
vista imunoldgico. Como apresenta antigenos de origem
paterna, o feto deveria ser reconhecido e rejeitado pelo
organismo materno. Entretanto, o desenvolvimento ade-
quado da gravidez contraria estes preceitos.

Para tentar explicar este paradoxo, as teorias propostas
por Medawar! foram: que o Utero represente um local imu-
nologicamente privilegiado; que a placenta atue como bar-
reira neutra entre mae e feto; que o trofoblasto apresente
baixa antigenicidade ou até mesmo que na gestagdo ocorra
um estado de imunossupressao.
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Estas hipoteses foram contestadas pela comprovagédo
gue o sucesso gestacional depende da dindmica interagdo
entre mecanismos e fatores imunoldgicos de origem ma-
terna e fetal®.

Neste contexto, um dos primeiros pontos questionados
se refere a expressdo dos antigenos paternos. A relativa
analogia que existe entre a gestagdo e o transplante des-
pertou o interesse na investigagdo dos antigenos (Ag)
leucocitarios humanos (Ag HLA).

Resposta Humoral Materna

Antigenos HLA classicos de classe I, A e B, e de classe 11
ndo sdo identificados em trofoblasto. Por sua vez, antige-
nos HLA-C podem ser detectados de forma transitoria, em
certas regibes trofoblasticas®.

A exposicdo materna a antigenos de origem paterna é
comprovada pela identificagdo de anticorpos (Ac) citotdxi-
cos anti-HLA de classe I e II em soro de multiparas. A de-
teccdo destes anticorpos é considerada sinal de reconheci-
mento das diferengas antigénicas materno-fetais, uma vez
que sua incidéncia aumenta de acordo com o numero de
gestacoes, entretanto, ainda ndo esta esclarecido qual é o
papel destes anticorpos. Acredita-se que ndo tenham efeito
deletério, ja que sua presenca ndo foi associada a compli-
cacles obstétricas ou a alteragbes do desenvolvimento
fetal®.

A expressdo do Ag HLA n&o cldssico HLA-G é caracteris-
tica da gravidez. Estudos experimentais revelam a presen-
ca de Ag HLA-G em placenta e em citotrofoblasto extravi-
loso, em maior intensidade no primeiro trimestre, decres-
cendo com o decorrer da gestacdo. Estes antigenos de
membrana promovem a interacao com diferentes tipos ce-
lulares e, consequentemente, determinam e coordenam
muitas fungdes imunoldgicas que incluem a modulagdo do
padrdao de citocinas e fatores de crescimento produzidos,
inibicdo da atividade litica de células NK, a apresentacdo de
peptideos virais para células T e ainda, influenciam o pro-
cesso de apoptose de células T ativadas. Assim, os Ag HLA-
-G desempenham um papel central no desencadeamento e
manutencdo de tolerdncia imunoldgica materno-fetal e na
defesa contra infecgdes® °.

Antigeno HLA-G pode ser detectado sob forma sollvel
em soro, liquido amnidtico, sangue de corddo e em sobre-
nadante de cultura de células trofoblasticas. Por sua impor-
tancia na modulagdo da resposta materno-fetal, a identifi-
cacdo de Ag HLA-G solluvel é considerada um parametro de
bom progndstico da gestacdo. Por outro lado, a auséncia
ou expressdo reduzida deste antigeno parece estar asso-
ciada a intercorréncias obstétricas que podem ser desde
falhas de implantagdo, aborto esponténeo de repeticdo
(AER) e até mesmo, pré-eclampsia’.

Anticorpos anti-idiotipicos

Anticorpos anti-anti-HLA classe I, classe II e anti-anti-
HLA-G podem ser identificados com maior frequéncia em
multiparas. Existem indicagdes de que favoregam a gestagdo
protegendo as células fetais da agdo de células citotdxicas de
origem materna® ®,

Anticorpos anti-espermatozéides (AAE)

Anticorpos anti-espermatozdides (AAE) parecem deter-
minantes nos primeiros estdgios da reprodugdo, influen-
ciam o desenvolvimento dos gametas e a fertilizacdo. Em
mulheres podem ser identificados em sangue, fluido de fo-
liculo ovariano, secrecdo vaginal e cervical. Em homens po-
dem ser detectados no sémen, plasma seminal, soro ou li-
gado ao espermatozoide. A presenca de AAE parece estar
associada a diminuicdo de fertilidade em ambos os sexos.
Além disso, existem indicagdes de que estes anticorpos
possam afetar a maturacdo do espermatozoide e a qualida-
de geral do sémen?.
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Unidade materno-fetal: populagées celulares

O sucesso gestacional depende da equilibrada interagao
entre populagles celulares e mediadores presentes na uni-
dade materno-fetal, sendo determinante a participacdo da
decidua neste processo.

A decidua, que é a camada funcional do endométrio,
exerce diversas fungdes bioldgicas nutritivas, estruturais e
imunoldgicas, tanto quanto o préprio trofoblasto. Tal como
o epitélio da medula éssea, a decidua constitui um local de
migracdo e desenvolvimento celular. Esta populagdo é
composta fundamentalmente por células “Natural Killer”
uterinas (NKu) (80%), linfécitos T (10%) e macrdfagos
(10%). Estas células se acumulam no sitio de implantacdo
em grande numero e densidade, influenciando o direciona-
mento da resposta imunoldgica materna®.

As células NKu diferem das de sangue periférico, sdo
CD56bright+ CD16-, apresentam granulos citoliticos, pro-
duzem citocinas, fatores de crescimento e angiogénese
(IFNy, PIGF,VEGF)"*%.

Presentes no endométrio desde as fases iniciais da ges-
tacdo, quando as células trofoblasticas iniciam a invasdo,
as células NKu parecem controlar o processo de implanta-
cao e diferenciagdo do trofoblasto. A par destas fungdes, as
células NKu interagem com outras populages celulares,
modulando todas as respostas imunes locais, influenciando
inclusive o perfil de citocinas produzido”-®.

Uma das caracteristicas mais marcantes das células NKu
€ a expressdo de elevado nimero de receptores inibitorios
(KIR) especificos para moléculas HLA de classe I*%,

A interacdo entre as moléculas HLA-C expressas pelas
células trofoblasticas e as células NKu, presentes na deci-
dua, representa um mecanismo de protecdo do trofoblasto
contra os efeitos exercidos por mediadores citotdxicos libe-
rados por células NK. De modo similar, as moléculas HLA-G
atuam no sentido de proteger as células trofoblasticas con-
tra a agressdo pelo sistema imunoldgico materno®.

A maioria dos linfocitos T que se encontra na decidua se
localiza nos grandes grupamentos de células linfoides
(LCC), proximo as glandulas endometriais. O numero de
linfécitos T e as proporgdes de subpopulagdes de células T
em sangue periférico se modificam durante a gravidez,
diminuindo desde o primeiro trimestre progressivamente
até o termo, voltando aos niveis normais no puerpério®.

O endométrio apresenta grande concentragdo de macro-
fagos, que é regulada por hormdnios ovarianos. Os fatores
de crescimento uterinos estimulados pelo estréogeno
atraem os macréfagos para o endométrio, aumentando em
cerca de 50% o numero destas células presentes na regido
funcional préximo a area de implantac&o®°.

Apds a implantagdo os macrdéfagos aumentam em nu-
mero e se redistribuem pela decidua, migrando para outras
areas. A quimiotaxia dos macréfagos se inicia com resposta
inflamatoria induzida pela invasdo do epitélio uterino pelo
blastocisto, pelos niveis elevados de hormoénios esterdides
femininos e pelo aumento das concentragbes de CSF-1,
GM-CSF, TNF-a e IL-6. Espontaneamente macréfagos Ute-
ro-placentarios produzem IL-1, TNF- o e fatores imunosu-
pressores como a progesterona®.

Citocinas e a gestagao

Citocinas provenientes do complexo feto-placenta estdo
envolvidas em todas as etapas do processo de reproducao.
Influenciam o desenvolvimento dos gametas, a implanta-
gdo, a evolugdo da gestacdo e, finalmente, o desencadea-
mento e o préprio trabalho de parto* '*. Compondo uma
intrincada rede, as citocinas interagem entre si exercendo
multiplos efeitos que dependendo das condigdes podem
favorecer ou prejudicar o desenvolvimento da gestagao.

No trato reprodutivo sdao diversas as fontes destes me-
diadores, incluindo células de origem materna e fetal, célu-
las do sistema imune, células epiteliais uterinas, trofoblas-
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ticas e deciduais. Na tabela 1 estdo relacionadas as prin-
cipais citocinas envolvidas na gestagdo.

Estudos realizados em modelos animais foram funda-
mentais para o direcionamento das investigagbes na area
de Imunologia da Reproducdo. As limitacdes decorrentes
da prépria condigdo dificultam e até impedem a avaliagdo
de mediadores fisioldgicos da gestacdo em humanos.

Tabela 1 - Principais citocinas relacionadas com a gestagdo -
caracteristicas basicas

IL*-1 Pré-inflamatoéria; apresenta multiplos efeitos locais e
sistémicos.
IL-2 Fator de proliferacdo e diferenciacdo de células T, NK
e B. Induz a geragdo e ativagdo de células T
reguladora.
IL-4 Polariza a reagdo para padrdo Th2. Fator de
proliferacdo de células B e Th2. Indutora de IgE.
IL-6 Pré e antiinflamatoéria. Atuagdo local e sistémica.
Indutora de proteinas de fase aguda.
IL-10 Antiinflamatoéria. Inibe a ativagdo das células

apresentadoras de antigeno (APCs).
Imunorreguladora.

IL-12 Produzida por células apresentadoras de antigenos,
polariza para Th1. Indutora de IFNy.

IL-15 Monocina homologa a IL-2. Induz proliferagéo de

células NK, NKT e T de membria.
IL-17 Pré-inflamatéria; induz IL-1, IL-6, TNF e
quimiocinas.

IL-18 Monocina estruturalmente semelhante a IL-1.
Indutora da produgdo de Interferons.

LIF Fator essencial para a implantagdo, modulando a

formagdo e diferenciagdo do blastocisto/trofoblasto.
TNF* a Pré-inflamatoéria; atua em conjunto com IFN;
apresenta efeitos citotdxicos.
TGFS B Apresenta efeito inibidor sobre a resposta

proliferativa dos linfécitos, impede a polarizacdo para
Th1 e Th2; induz linfécitos B a produzir IgA
IFN!y Pré-inflamatéria. Citocina que define padrdo Thi;
inibe padrdo Th2. Induz ativagdo de macrdéfagos, de
linfocitos B; apresentacdo de antigenos para os
linfécitos T CD4.
*IL = interleucina; ' LIF = leukemia inhibitor factor; *TNF = fator de
necrose tumoral;
STGF = fator de transformador de crescimento; "IFN = interferon

Wegmann et al.'? apresentaram a primeira teoria para
tentar explicar a participacdo das citocinas na gestacao. De
acordo com esta proposigao, citocinas de perfil Thl exer-
cem efeito deletério, induzindo a reagdo inflamatéria e a
necrose placentaria, podendo assim comprometer o desen-
volvimento do feto e/ou placenta. Por outro lado, as citoci-
nas Th2 sdo benéficas para a gestacdo, promovendo a pro-
liferacdo e diferenciacdo de células trofoblasticas e a pla-
centacdo, além disso, desempenham um papel protetor so-
bre a unidade feto-placentaria inibindo a produgdo de cito-
cinas do tipo Thl. De acordo com esta teoria, o sucesso ges-
tacional estad associado ao desenvolvimento preferencial de
perfil Th2. A continuidade das investigagdes mostrou que
esta proposicdo é muito restrita, e assim esta sendo progres-
sivamente reformulada®®.

Neste contexto um dos aspectos principais € a incluséo
de muitas outras citocinas e mediadores na rede de inte-
racdo materno-fetal. Entre estes, destaca-se o LIF (leu-
kemia inhibitor factor) fator essencial para a implantagdo,
que participa modulando a formagdo e diferenciagdo do
blastocisto/trofoblasto® 1.

Outra questdo importante refere-se a caracterizacdo do
perfil imunoldgico da relagdo materno-fetal. Diversos estudos
demonstram que o padrdo de citocinas € variavel ao longo da
gestacao e que os efeitos observados dependem da concen-
tracdo, da dose e do periodo*.

O fator de necrose tumoral (TNF) produzido no aparelho
reprodutor feminino parece ser importante para a manu-
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tencdo e diferenciagdo placentaria, para o desenvolvimento
embrionario e para a parturicdo. Por outro lado, TNF-a po-
de promover trombose impedindo a irrigacdo necessaria
para o desenvolvimento fetal, podendo causar até necrose
do embrido**.

Pesquisas recentes demonstram que o IFNy, paradigma
da resposta Thil, é elemento fundamental nas etapas ini-
ciais favorecendo a reagdo inflamatoéria que viabiliza a ni-
dagdo do blastocisto!®. Em conjunto com IL-12, IL-15 e IL-
-18 produzidas por células NK, o IFNy tem agdo determi-
nante sobre a angiogénese e o processo de invasdo trofo-
blastica®®.

A acdo sinérgica da IL-12 com a IL-18 é critica para in-
dugdo de resposta imune de padrdo Thl, e a produgdo
equilibrada de ambas parece essencial para a evolugao da
gestacdo. IL-18 estd presente na interface materno-fetal,
sendo constitutivamente expressa em decidua e corion hu-
mano. Durante a gestagdo sua produgdo aumenta, atingin-
do valores maximos no momento do parto*® 7.

O equilibrio da resposta imune materna, com controle
dos mecanismos inflamatérios depende de IL-10 e do fator
de transformacdo e crescimento (TGF-B). Encontrado no li-
quido seminal, TGF-B direciona todo processo de fecunda-
cao e implantacdao, sendo produzido precocemente na in-
terface materno-fetal pelo embrido e pela decidua. Promo-
ve a adesdo das células trofoblasticas a matriz extracelu-
lar, influenciando a implantagdo e o desenvolvimento pla-
centario e fetal. Considera-se que TGF-B é fundamental
para indugdo e manutengdo da imunotolerdncia ao con-
cepto. 18

O papel de TGF-B é ainda mais amplo, incluindo sua atu-
acdo na indugdo de células T reguladoras (CD4CD25) e
Th17. A subpopulagdo celular Th17, recentemente descrita,
caracteriza-se pela producgado de IL-6 e IL-17 e por sua par-
ticipagdo na mediacdo da angiogénese e da inflamacdo®®.

Progesterona - o hormonio da gravidez

Em virtude de seu papel na implantagdo e no desenvol-
vimento do endométrio, a progesterona tem sido chamada
de “hormonio da gravidez”. Além de seus efeitos sobre a
diferenciagdo e proliferacdo das células endometriais ute-
rinas, a progesterona exerce um papel determinante sobre
a resposta imune materna, podendo alterar o progndstico
gestacional®.

A progesterona influencia a resposta imunoldgica indu-
zindo a ativacdo preferencial de células TH2 . Além disso,
na presenca deste hormonio, os linfécitos periféricos de
gestantes sauddveis produzem uma proteina mediadora
chamada fator bloqueador induzido pela progesterona
(PIBF). Este mediador exerce fungdes imunomodulatoérias,
também favorece a secrecdo de citocinas tipo Th2, como
IL-3, IL-4 e IL-10, enquanto inibe as citocinas Th1l, como o
interferon (IFN) .

Resposta imune materna e a perda gestacional

O abortamento é definido como a interrupgdo da gravi-
dez antes de atingida a viabilidade fetal. E a mais frequen-
te intercorréncia obstétrica, ocorrendo em cerca de 20% de
todas as gestacdes?!, mas felizmente costuma ser aconte-
cimento isolado.

O aborto espontdneo de repeticdo (AER) é definido
quando ocorrem trés ou mais perdas espontaneas consecu-
tivas, antes da 12° semana de gravidez. Diversas evidén-
cias sugerem que muitos casos de AER sem etiologia defi-
nida resultem de alteracBes na relagao imunoldgica mater-
no-fetal®?2,

Aborto espontaneo de repeticdo de causa auto-i-
mune:

Considera-se que o abortamento é de causa auto-imune
quando ha producdo de anticorpos contra antigenos mater-
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nos (auto-anticorpos), gerando alteragao na relagdo ma-
terno-fetal®?,

Estad relacionado a presenga da sindrome de anticorpos
antifosfolipides (SAF), que se caracteriza pela presenca de
auto-anticorpos que reagem contra fosfolipides de mem-
brana carregados negativamente, implicados na ocorréncia
de tromboses arteriais e/ou venosas, anemia hemolitica,
trombocitopenia?.

Na gravidez, a presenca destes auto-anticorpos pode
determinar perda fetal recorrente, abortos precoces de re-
peticdo, trabalho de parto pré-termo, rotura prematura de
membranas, restricdo do crescimento fetal, ébito fetal e
moléstia hipertensiva da gravidez.

Os anticorpos antifosfolipides mais conhecidos sdo o
anticoagulante IUpico (LAC) e o anticorpo anticardiolipina
(ACA). Estes anticorpos parecem agir contra antigenos en-
doteliais causando vasculite decidual, que associada ao
mecanismo de hipercoagulabilidade desencadeado pelos
anticorpos antifosfolipides determinaria infartos em nivel
do leito placentério, com consequente alteragdo na vascu-
larizagdo para placenta e concepto. A SAF pode ser prima-
ria quando ocorre sem patologia de base ou secundaria
quando se assesta em mulheres portadoras de Lupus erite-
matoso sistémico, neoplasias ou quando associada ao uso
de drogas?* 23,

Cerca de 10% das mulheres com perda fetal de repeti-
cdo tém anticorpos antifosfolipides.

A deteccdo do anticorpo anticardiolipina é realizada pela
técnica de imunoensaio enzimatico (ELISA). Considera-se
posiztjvo niveis acima de 40 GPL para IgG ou 40 MPL para
IgM~*.

Nao existe teste direto para identificagdo do, anticoagu-
lante IUpico e por isto sua deteccdo é indireta através de
exames que analisam a via intrinseca de coagulagdo. Po-
dem ser utilizados o teste de Russel, o tempo de coagula-
¢do Kaolin (TCK), mas o mais utilizado na pratica é o teste
de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Quando o teste
mostra aumento do tempo de coagulagdo, deve-se adicio-
nar ao plasma do paciente volume igual de plasma normal;
se o LAC estiver presente, o tempo de coagulagao perma-
necera prolongado sem que haja corregdo mesmo apos a
adicdo de plasma normal®*%°,

Ressalte-se ainda que em 10% dos pacientes portadores
de SAF sé se identifica o anticorpo anti-B-2 glicoproteina I,
que é molécula que une o ACA a cardiolipina e que é medi-
do por teste imunoenzimatico*%,

Pode-se detectar a presenga associada ou isolada de
ACA, LAC ou de anticorpo anti-B2 GPI, segundo o ultimo
consenso estabelecido pela International Society Thrombo-
sis and Haemostasis, em 20062°.

O diagnéstico de SAF deve ser baseado em critério clini-
cos e laboratoriais:

e  Critérios Clinicos:

- Trombose Vascular: um ou mais episdodios em qual-
quer tecido ou érgdo.

- Morbidade na gestacdo: trés ou mais abortamentos
consecutivos espontdneos com menos de dez semanas; um
Obito fetal ou mais, com morfologia fetal normal; um ou
mais partos prematuros (idade gestacional menor que 34
semanas com recém-nascido de morfologia normal, asso-
ciado a pré-eclampsia ou insuficiéncia placentaria).

e  Critérios laboratoriais: devem ser positivos em duas ou
mais ocasides, com intervalo de doze semanas.

O diagndstico de SAF pode ser estabelecido na presenca
da associagdo de, pelo menos, um critério clinico e um la-
boratorial.

O tratamento de AER de causa auto-imune se baseia no
uso de medicamentos com acao sobre o sistema de coagu-
lagdo, tentando neutralizar ou minimizar os efeitos trombo-
embodlicos.
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Para o tratamento da perda fetal recorrente, utiliza-se a
associagdo de aspirina em baixas dosagens e heparina. O
tratamento consiste em: AAS - 100 mg/dia e heparina sub-
cutdnea- 10000 UI a 20000 UI/dia divididos em duas doses
diarias, ou heparina de baixo peso molecular.

Deve ser iniciado antes mesmo da gestagao ou logo que
se detecte a gravidez, ao redor da 42 - 52 semana. O tra-
tamento deve ser mantido durante toda a gestagdo. O uso
da aspirina devera ser interrompido na 372 semana de gra-
videz ou uma semana antes do parto programado. O uso
da heparina sera interrompido quando o trabalho de parto
se iniciar ou 12-24 horas antes de parto programado. A
medicacdo anticoagulante devera ser reintroduzida no pds-
-parto e mantida até seis semanas apds o nascimento, ten-
do em vista o risco de fendmenos trombdticos no periodo
puerperal®>?%,

Nos casos de AER de causa auto-imune, ha necessidade
de assisténcia pré-natal cuidadosa com monitorizardo do
desenvolvimento e da vitalidade fetal, pelo maior risco de
associagcao com restricdo de crescimento intra-uterino, oli-
goadmnio, sofrimento fetal e dbito fetal®? 24?7,

Aborto espontaneo de repeticdo de causa alo-imu-
ne:

Esta condicdo é definida quando o quadro de AER é atri-
buido a alteragBes na qualidade ou intensidade da resposta
imune materno-fetal.

De acordo com a histéria obstétrica, as pacientes com
AER de causa alo-imune podem ser definidas como prima-
rias ou secundarias. Sdo consideradas primarias mulheres
sem histdria de gestacdo viavel e que tenham apresentado
trés ou mais abortos consecutivos com o mesmo parceiro.
Por outro lado sdo identificadas como secundarias as paci-
entes que apresentaram uma gestacdo que tenha evoluido
além de 20 semanas, e posteriormente trés ou mais abor-
tos consecutivos com o mesmo parceiro.

Na busca para identificagdo das causas imunoldgicas, o
alvo inicial foram os antigenos HLA. Apesar dos inumeros
estudos realizados, ainda existem muitos aspectos questio-
naveis nesta area. Um dos pontos mais importantes parece
ser a compatibilidade entre casais. Embora controverso,
existem indicagdes de que em casos de AER ha maior fre-
quéncia de compatibilidade de Ag HLA entre o casal. Mais
significativa, parece ser a relagdo entre compatibilidade no
sistema HLA entre parceiros e a menor fertilidade e a maior
incidéncia de patologias congénitas®.

Do ponto de vista da pratica clinica, um outro topico de
interesse € a pesquisa de anticorpos citotoxicos e sua relacdo
com o sucesso gestacional. Os primeiros estudos na area su-
geriam que a deteccdo deste padrao de anticorpos represen-
tasse o desenvolvimento de uma adequada resposta materno
ao feto, entretanto, diversas pesquisas demonstram que a
producgdo destes anticorpos ndo é essencial para a gestagdo,
mas sim uma consequéncia desta sendo, portanto, mais fre-
quente em multiparas®.

Ainda restrito a laboratérios de pesquisa, o reconhecido
papel das citocinas na fisiopatologia do aborto tem sido muito
explorado. Baseados no paradigma Th1-Th2, os estudos ini-
ciais focalizavam a avaliagdo destas citocinas. Concordante-
mente tém-se detectado niveis mais elevados de IFN-y, TNF
e outras citocinas inflamatérias em pacientes com AER. Estas
alteragGes podem ser observadas tanto em sangue periférico
como em endométrio, liquido amnidtico e placenta®®'%72°, O
painel de citocinas pode estar todo comprometido, incluindo
desequilibrios importantes na liberacdo de LIF, IL-17, TGF e
outras ndo definidas no classico perfil Thl e Th2.

A participacdo das células NK na patogénese do AER é
comprovada. Alteragdes em numero e fungdo tém sido rela-
cionadas a falha gestacional. Um fator a ser considerado nes-
ta investigacdo é a caracterizacdo das células NK. Em nosso
meio ndo temos disponibilidade deste padrao de testes para
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uso clinico. Embora haja possibilidade de se avaliar a popula-
cdo de NK de sangue periférico, ndo existe acesso a provas
funcionais e a quantificacdo das células NK uterinas. Esta li-
mitagdo tem que ser apontada para conclusdo do perfil imu-
noldgico da paciente com AER® 2226,

Ao lado de todos estes mediadores e tipos celulares, ha a
participacdo central da progesterona. A associacao entre de-
ficiéncia de progesterona e aborto é ampla, relacionada tanto
aos seus efeitos diretos sobre o trofoblasto, assim como, a
sua influéncia na resposta imune materno-fetal®.

O diagndstico laboratorial de AER de causa alo-imune ain-
da é limitado: um grande numero de provas ainda ndo estd
disponivel para uso clinico e, mais significativamente, ndo
existem parémetros definidos que permitam a identificagdo
prévia da paciente com risco de AER. Em contrapartida, a
grande evolugdo no conhecimento dos aspectos imunoldgicos
da gestagdo a termo oferece grandes perspectivas para a
abordagem das patologias obstétricas, inclusive do aborto
espontaneo de repeticdo.

Perspectivas

A investigagdo na area de imunologia da gestagdo tem
apresentado um crescimento exponencial. A relativa ana-
logia que permeia a gravidez, o transplante e o tumor ori-
enta o rumo das pesquisas. Embora ainda ndo se tenha es-
clarecido completamente o fen6meno imunolégico da so-
brevivéncia fetal, é reconhecida a participacdo de uma in-
trincada rede de mediadores e tipos celulares neste pro-
cesso. Baseado neste conhecimento tem-se investido na
busca por marcadores genéticos de valor preditivo, que
além de identificar a susceptibilidade a intercorréncia obs-
tétrica, possam também contribuir para a definicdo de
abordagens terapéuticas mais efetivas.
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