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Gestacio: um desafio imunoldogico

Pregnancy: an immune challenge
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Resumo

Diversos estudos demonstram a importancia de aspectos imunoldgicos na gestacao. Durante a gestacao
ocorre a implantagdo do embrido no utero materno, onde ird se desenvolver até o final da gravidez.
Dentre os aspectos imunes, pode-se citar a importancia da modulagdo dos linfocitos T, das células
natural killers (NK) e das diversas citocinas existentes no organismo materno. A tolerdncia materna ao
feto parece ser mediada por hormonios maternos especificos e pela expressao do antigeno leucocitario
humano G (HLA-G) caracteristico na gravidez. Outros estudos sugerem que a rejeicdo fetal e
complicacdes durante a gravidez podem ocorrer devido a presenca de antigenos de histocompatibilidade
menor (mHAg), adquiridos pela mae a partir do compartilhamento sanguineo com o feto, e devido a
presenca de anticorpos maternos contra o espermatozoide e contra o feto. O objetivo desta revisdo ¢
descrever os aspectos imunologicos que permitem a tolerdncia materna ao feto na gestagdo, assim como
possiveis causas para a rejei¢do do embrido e complicagdes durante a gravidez.
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Abstract

Several studies demonstrate the importance of immunological aspects of pregnancy. During pregnancy,
the embryo is implanted in the womb, where it will develop until the end of pregnancy. Amongst the
immune aspects, the importance of the modulation of T lymphocytes, natural killers (NK) cells and
many cytokines in maternal organism can be mentioned. The maternal tolerance to the fetus appears
to be mediated by specific maternal hormones and by the expression of human leukocyte antigen G
(HLA-G) - characteristic in pregnancy. Other studies suggest that fetal rejection and complications
during pregnancy may occur because of the presence of minor histocompatibility antigens (mHAg),
acquired by blood sharing of the mother with the fetus, and because of the presence of maternal antibodies
against the sperm and against the fetus. The purpose of this review is to describe the immunological
aspects that allow maternal tolerance to the fetus during pregnancy, as well as possible causes for
rejection of the embryo and complications during pregnancy.
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Introducao

A gravidez ¢ o processo de desenvolvimento e
crescimento de um ou mais embrides dentro do Utero
materno. Para que este processo ocorra de maneira
adequada e o feto seja mantido durante todo o periodo
de formacdo no organismo materno, ¢ necessario
que ocorra um equilibrio hormonal e imunologico
(MICHELON et al., 2006).

Para que haja a ovulagdo e fecundagao € necessario
a participacdo de alguns hormoénios como o horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), o horménio
luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante
(FSH), os quais também auxiliam o processo de
desenvolvimento e maturagdo de espermatozoides
(GUYTON; HALL, 2006).

Sob a otica da imunologia, o feto pode ser
considerado como um enxerto semi-alogénico no
organismo materno, ja que possui 0 DNA paterno
expressando seus antigenos, e que normalmente nio
¢ rejeitado. Para que ocorra essa aceitagdo materna, ¢
necessario que ocorra modulagdo sob varios aspectos
(ALVES et al., 2007), como a influéncia hormonal
sobre o sistema imune materno, o reconhecimento
das moléculas do Complexo de Histocompatibilidade
paterno, as citocinas, as células Natural Killers uterinas
e o papel das células T regulatorias (MICHELON
et al., 2006). Os principais hormonios descritos que
participam deste processo sdo aprogesterona (DAHER;
MATTAR, 2009) e a gonadotrofina coriénica (HCG)
(NEVES; MEDINA; DELGADO, 2007).

As células T helper (Th) sdo responsaveis por
coordenar a resposta imunoldgica do organismo.
Observa-se na gravidez um predominio do padrdo
imunologico de células Th2, que garante que seja
estabelecida uma resposta mais branda ao organismo
estranho inserido no utero materno (ZENCLUSSEN
et al., 2002). Este tipo celular ird estimular a produgado
de fator de crescimento transformante beta (TGF-p),
uma citocina que vai exercer papel fundamental na
imunomodulagdo e na formacédo da estrutura materno-
fetal (BOIRIVANT et al.,1998; GRANDE, 1997).

Durante a embriogénese ocorre a formagdo
do trofoblasto e suas especializacdes (NASSAR
JUNIOR; MIRANDA; MACEA, 2002; MOORE;
PERSAUD, 2004). Observa-se a expressdo da
molécula de HLA-G, a qual desempenha importante
papel impedindo a ativagdo das células NK contra o
embrido (DAHER; MATTAR, 2009).

O balango dos fatores expostos, além da expressao
de outras moléculas de histocompatibilidade menor,
fatores da propria estrutura fetal e placentaria, presenga
de anticorpos bloqueadores, entre outros, determinardo
0 sucesso ou ndo da futura gestagdo (MICHELON et
al., 2000).

A imunologia da gestagdo envolve varios aspectos,
tanto moleculares como celulares. Neste contexto, a
proposta do presente trabalho é descrever os aspectos
imunologicos que permitem a tolerancia materna ao
feto na gestacdo, assim como possiveis causas para a
rejeicao do embrido e complicagdes durante a gravidez.

Aspectos Hormonais Relacionados a Ovulacio,
Fecundacao e Implantacao do Ovulo

O ciclo ovulatorio, ou ciclo menstrual, tem
duragdo média de 28 dias e ¢ coordenado por diversos
hormoénios como o GnRH; hormoénios sexuais
liberados pela hipdfise (FSH e LH) apo6s a estimulagdo
do GnRH; além de horménios produzidos pelo ovario
em resposta ao estimulo do LH e FSH (estrogénio e
progesterona) (GUYTON; HALL, 2006).

Este ciclo pode ser dividido em duas fases: folicular
e latea. Na fase folicular ocorre o crescimento dos
foliculos ovarianos, processo estimulado pelo LH e
FSH. Nesta etapa, a liberagdo hormonal é aumentada,
com niveis mais elevados de FSH. Em consequéncia,
ha o amadurecimento de umtinico foliculo, que comeca
a produzir estrogénio, que faz com que a secregdo
de FSH diminua por feedback. Quando o foliculo se
encontra completamente maduro ocorre a ovulagio,
processo que separa as duas fases e ¢ caracterizado
por um pico da concentracao de LH. Apds a expulsao
do foliculo ha secregdo de estrogeno e a progesterona.
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Caso nao ocorra a fecundagdo, o 6vulo degenera, a
concentracdo destes hormoénios diminui intensamente,
e ocorre a menstruagdo (GUYTON; HALL, 20006).

Caso ocorra a fecundagdo, o corpo liteo nao se
degenera mantendo as concentragdes hormonais.
Dessa forma o titero nao exibe descamagao, permitindo
aimplantagdo do 6vulo e a sua permanéncia. A medida
que ocorre a proliferagdo celular embrionaria, comega
a ser produzido HCG. Este hormonio tem varias
fungdes durante a gravidez, dentre elas a de evitar a
involucao do corpo liteo e consequente diminuigao
das concentragdes de estrogénio e progesterona.
Outra fungdo importante do HCG ¢é a promogao
do crescimento uterino, em cerca de duas vezes
(GUYTON; HALL, 2006).

Os horménios da gravidez, além de promoverem o
preparo do organismo da progenitora para fecundacgao e
implantacao do 6vulo, também promovem a regulagao
imunitaria (NEVES; MEDINA; DELGADO, 2007).

A progesterona induz uma resposta Th2 do
organismo, que permite a ndo rejeicdo do feto. Este
padrdo de resposta ocasiona uma diminuicdo do
numero de células NK na periferia através da inducao
de citocinas Th2. Sua atuacao também possibilita a
inducdo de outros dois fatores, o fator de crescimento
vascularendotelial (VEGF) e proteina-1 inflamatdria de
macrofagos (MIP-1B), no endométrio. A progesterona
ainda induz as células endometriais a produzirem
IL-15 e prolactina, que regulam a proliferacdo das
NK, a produgdo e a secregdo de citocinas, o que
consequentemente induz a imunomodulacao local
(DAHER; MATTAR, 2009).

Os glicocorticoides também tém papel fundamental
na implantacdo e na manutencdo da gestagdo.
Além de exercerem influéncia sobre a regulacao
das células NK, eles ainda propiciam o aumento da
producdo de HCG e de progesterona, contribuindo
para a diferenciagdo trofoblastica. Ocorre aumento da
concentracdo do hormonio liberador de corticotrofina
(CRH), diminui¢do da quantidade de linfécitos no
utero, invasdo do trofoblasto e um maior transporte
de aminoécidos para o feto. O estrogeno e o hCG

também influenciam o organismo materno a expressar
a resposta Th2 (NEVES; MEDINA; DELGADO,
2007; PEREIRA et al., 2005).

Embriogénese e Organogénese

Ao ocorrer a fusdo do gameta feminino com o
gameta masculino, a célula resultante - o zigoto -
inicia um processo de divisdao celular, originando
células chamadas de blastomeros. Cerca de trés
dias apd6s a fertilizacdo, essas células passam
a ser chamadas de morula, que € responsavel
pela penetragdo na cavidade uterina. ApoOs esse
processo, ocorre a formacdo de uma cavidade entre
os blastomeros centrais, chamada de blastocele,
que ¢ preenchida por liquido proveniente da
cavidade uterina, responsavel por separar os
blastomeros em dois grupos celulares: trofoblasto e
embrioblasto. O trofoblasto ¢ uma camada externa
que dara origem a parte fetal da placenta. Ja o
embrioblasto estd localizado no polo embrionario
e se desenvolvera, formando o embrido. Durante a
fixagcdo ao endométrio através do polo embrionario,
o embrioblasto adquire uma cavidade e se torna
um disco bilaminar, terminando esses processos
em duas semanas apos a fertilizagdo. A cavidade
formada sera a cavidade amniética, e as células
voltadas para sua diregdo compdem o epiblasto,
enquanto as células proximas a blastocele compdem
o hipoblasto (NASSAR JUNIOR; MIRANDA;
MACEA, 2002; MOORE; PERSAUD, 2004).

Durante o inicio da terceira semana de
desenvolvimento, inicia-se um processo chamado
de gastrulagdo. O epiblasto forma uma linha
primitiva na regido média do disco embrionario.
A linha primitiva é responsavel por dividir o
disco embrionario bilaminado em trés camadas
germinativas: mesoderma, endoderma e ectoderma.
O mesoderma se localiza entre o ectoderma e o
endoderma. Essas trés camadas resultantes serfo
responsaveis por formar os oOrgdos e tecidos
do embrido (NASSAR JUNIOR; MIRANDA;

MACEA, 2002).
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A partir do n6 primitivo, formado pelas células
do epiblasto da regido cranial até a regido caudal,
células mesodérmicas indiferenciadas migram em
direcdo cefalica, formando o canal notocordal.
Este se desenvolve até uma regido onde a camada
endoderme e ectoderme, chamada de membrana
orofaringea, formara a boca do embrido. Parte do
processo notocordal forma uma placa achatada
chamada de placa notocordal, onde ocorre
proliferacdo celular a partir da regido cefélica
dobrando-se sobre si mesma, formando a notocorda.
A notocorda ¢ responsavel pela formagao do sistema
nervoso central, e ao seu redor ira se formar a
coluna vertebral (NASSAR JUNIOR; MIRANDA;

MACEA, 2002).

Ainda de
desenvolvimento, a notocorda € o mesoderma

durante a terceira semana
induzem o ectoderma a se diferenciar em placa
neural através de seu espessamento, ¢ este passa
a se chamar neuroectoderma. As pregas neurais,
formadas a partir da placa neural, irdo se fundir na
regido média, que seguird para as regioes caudal e
cranial para formar o tubo neural, que se destaca
do ectoderma. Apos a formagdo do tubo neural,
algumas das células do neuroectoderma irdo formar,
bilateralmente ao lado do tubo neural, a crista neural.
Estes processos, responsaveis pela formacdo do
sistema nervoso central do embrido, sdo chamados
de neurulagio (NASSAR JUNIOR; MIRANDA;
MACEA, 2002).

A partir da quarta até a oitava semana de
gestacdo, inicia-se a organogénese, onde ocorre o
desenvolvimento dos 6rgaos e tecidos do embrido, a
partir das trés camadas germinativas. Esse periodo
pode ser dividido em trés fases de desenvolvimento:
o crescimento, onde ocorre a divisdo celular; a
morfogénese, onde ocorre o desenvolvimento dos
orgaos e do corpo; e a diferenciagdo, onde ocorre a
maturacao dos tecidos e orgaos, que serdo capazes
de executar fungdes a partir desta maturagdo. Ao
final da organogénese, o embrido passa a ter uma
aparéncia humana (MOORE; PERSAUD, 2004).

Células T e Gestacio

Durante a gestagdo, a resposta imune sofre
uma transformagdo importante de modo a reduzir
a atividade inflamatdria, com alteracdo do polo de
células Thl para Th2 (WEETMAN, 1999). Esta
transformacéo do predominio da resposta imune Thl
para Th2 ¢ caracterizada pela diminui¢do da producao
de citocinas, como IL-2 e interferon gama (INFy) e
pelo aumento de 1L-4 (MATTHIESEN et al., 1996;
MARZI et al., 1996). Ha uma redugao da razao INFy/
IL-4 — que ¢ uma medida ttil da razdo CD4+Th1/Th2
— durante a gravidez e na fase inicial do periodo pos-
parto (REINHARD et al., 1998). Ha, assim, alteragdes
nas células T helper e supressoras de modo a permitir
a aceitacdo do feto e a manutencdo da gravidez
(WATANABE et al., 1997).

No entanto, as células Th1 tém um papel essencial
para a implanta¢do e o desenvolvimento placentario.
Parece assim ser fundamental o equilibrio entre
células Thl e Th2, e que esta dicotomia Th1/Th2
pode auxiliar na compreensao dos microambientes de
citocinas subjacentes a uma implantacao bem sucedida
(MELLOR; MUNN, 2000). O fator de necrose
tumoral (TNF) ¢ liberado pelas células natural killer
uterinas (uUNK) no comeco da gestagdo. Observou-se
seu papel na gestagdo em camundongos e sua relagdo
com: 1 — protecdo da mae contra as c€lulas anormais
fetais; 2 — restrigao do trofoblasto a invasao da decidua
materna; 3 — facilitacdo da remodelacdo do tecido
requerido para acomodagdo do embrido; 4 — protecao
contra transmissao de microorganismos da mae para o
feto (PARR et al.,1995).

Apresencade [FN-y énecessaria para a manutengao
da decidua em humanos. IFN-y é secretado pelas
ulNK, sendo responsavel pela remodelacao dos vasos
da decidua induzidos pela gravidez, e necessario
para celularidade e integridade decidual. Além disso,
receptores para IFN-y estdo expressos em varias
células que estdo presentes nos locais de implantagao
(ZENCLUSSEN et al., 2002).

Na interface materno-fetal as citocinas do tipo
Th2, que sdo secretadas ndo somente pelas células
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imunocompetentes, mas também por células da
decidua e da placenta, parecem ser as responsaveis pelo
sucesso na manutencao da gravidez (ZENCLUSSEN
et al., 2002). Isso foi embasado na observagdo de
que IL-4, IL-10 e IL-3 foram detectadas em niveis
aumentados durante a gravidez normal em humanos
e animais. Além disso, a administracdo de citocinas
Th2 poderia prevenir o aborto em camundongos.
Ao contrario, a producdo excessiva de citocinas Thl
foi associada com perda gestacional, especialmente
citocinas como IFN-y, TNF, IL-1 e IL-2. Assim, a
producdo aumentada de citocinas Th2, em relacdo a
produgdo diminuida de citocinas Thl, parece ser a
razdo para explicar a sobrevivéncia do feto no utero
materno (ZENCLUSSEN et al., 2002).

O TGF-B1 e TNF também estdo envolvidas
no crescimento e diferenciacdo do trofoblasto, na
producao de outras citocinas com a IL-6 e IL-8, na
expressao de moléculas de adesdo, e na biogénese
das metaloproteinases de matriz extracelular. Essas
acOes podem estar envolvidas no processo de trabalho
de parto. A oxitocina, progesterona e hidrocortisona
podem influenciar significativamente na expressao do
mRNA e liberagdo tecidual de TGF-81 e TNF pelas
membranas fetais na gestacdo a termo (ZICARI et al.,
2002.). O TGF-B1 ¢ uma citocina imunossupressora
que inibe a proliferagdo das células T e B, a atividade
citotoxica NK e a citotoxicidade das células T (LEE
et al., 1987; ROOK et al., 1986). E secretado pelos
linfocitos que sofrem apoptose e pelos macrofagos
que fazem a fagocitose dos corpos apoptoticos
(GERSTEIN, 1990). Numerosos estudos tém revelado
o papel do TGF-B1 na prote¢do da autoimunidade,
documentando seus efeitos, em varios modelos
experimentais de doencas autoimunes (BOIRIVANT
et al.,, 1998; GRANDE, 1997), no desenvolvimento
embriondrio e na regulacdo imunologica da gravidez,
inibicdo da produgdo de citocinas do tipo Thl e
promogdo da diferenciagdo Th2 (CLARK et al.,
1988; BRIDOUX et al., 1997). A regulacao imune da
gestacdo € complexa, estando envolvidos varios fatores
hormonais na indugdo do estado Th2 da gravidez
(ELENKOV et al., 2001). O papel de TGF- ¢ ainda

mais amplo, incluindo suaatuagionainducao de células
T reguladoras (CD4+CD25+) e Th17. A subpopulagdo
celular Th17 caracteriza-se pela producao de IL-6 e IL-
17 e por sua participacao na mediagdo da angiogénese
e da inflamacdo (ALUVIHARE; KALLIKOURDIS;
BETZ, 2004).

Aprogesterona, de forma particular, contribui paraa
imunomodulacao associada a gravidez. (PICCINNI et
al., 1995; BROSENS, 2006). Os efeitos imunologicos
da progesterona sdo mediados parcialmente, por
uma fragdo de 34 kDa, denominada fator bloqueador
induzido pela progesterona (PIBF) (SZEKERES-
BARTHO et al., 1985). Este fator, produzido pelas
células T ativadas expostas a progesterona, afeta os
macrofagos e as células NK placentarias e, também,
as células circulantes (FAUST et al., 1999). O PIBF ¢
dotado de propriedades imunomoduladoras, tais como
a capacidade de regular a expressdo de perforinas pelas
células NK (SZEKERES-BARTHO et al., 1989).
Também afeta o balango Th1/Th2 através do aumento
da producdo de IL-3, IL-4 e IL-10 e da diminuicao
da produgdo de IL-12 nos linfocitos e macréfagos
(SZEKERES-BARTHO; WEGMANN, 1996). Os
estrogénios t€ém um efeito similar no balango Th1/Th2
(DEALTRY; O’FARREL; FERNANDEZ, 2000). A
progesterona, através da sua capacidade de estimular
a sintese de citocinas Th2, promove a producdo de
HCG no trofoblasto (LASKARIN et al., 1999). O
HCG, subsequentemente, estimula a formacgdo de
progesterona, criando, assim, um mecanismo de
feedback positivo (SAITO, 2000).

Todos estes mecanismos contribuem para a
promogdo Th2, com aumento significativo da
produgdo de IL-12 e de TNF-a no terceiro trimestre
da gravidez. (ELENKOV et al., 2001). No periodo
pos-parto as alteragdes imunes associadas a regulagao
diferencial das respostas Thl e Th2 favorecem a
resposta Thl, que esta associada a recidiva de varias
doengas auto-imunes (ROCHESTER; DAVIES, 2005;

PREMAWARDHANA et al., 2004).

Outro mecanismo descrito na tolerancia materno-
fetal ¢ o catabolismo do triptofano por células
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dendriticas (DCs). A degradac@o do triptofano pela
enzima indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO) leva a
supressao de respostas de células T (MELLOR et al.,
2001; MUNN et al., 1998). Isto sugere que a atividade
da IDO ¢ um mecanismo chave envolvido na tolerancia
materno-fetal em camundongos. Embora os estudos em
seres humanos sejam limitados, IDO foi detectada em
macrofagos deciduais humanos (KUDO et al., 2001)
e em explantes vilosos placentarios demonstrando ser
capazdeinibir asrespostas das células T. Curiosamente,
a expressdo de IDO também pode ser influenciada
pelo antigeno 4 do linfocito T citotoxico (CTLA-4),
uma molécula expressa por células T regulatorias
(Treg) (GROHMANN et al., 2002; FALLARINO et
al., 2003). Estudos tém demonstrado que a CTLA-4
soluvel ou Treg expressando CTLA-4 pode estimular
o aumento da regulacdo da IDO e o catabolismo do
triptofano (FALLARINO et al., 2003).

Observa-se aumento rapido de células Treg
circulantes durante o inicio da gravidez, com
um pico durante o segundo trimestre, quando a
invasdo trofoblastica da decidua materna ¢ maxima
(PIINENBORG et al., 1983). O declinio de células
Treg pos-parto também ¢é consistente com a retirada do
estimulo imunoldgico do enxerto. Esta populagdo de
células CD25+ pode inibir a indugdo de proliferagdo
de linfécitos e o contato célula-célula ¢ necessario
para que as Tregs medeiem a imunossupressao
(SOMERSET et al., 2004).

Os mecanismos pelos quais as Tregs possam
modular as respostas imunologicas durante a gravidez
ainda devem ser mais estudados. No entanto, estudos
recentes em ratos demonstraram que a tolerancia a
aloantigenos ¢ essencial para o sucesso da gravidez
(SOMERSET et al., 2004).

Expressido de HLA-G

Existem duas classes de HLA, I e II. Os genes
de classe I s@o subdivididos em classe Ia, que inclui
HLA-A,-Be-C,edeclasselb, queincluiHLA-E,-Fe
-G. HLA de classe II ¢ composto pelo HLA-D (HUNT

et al., 2005). Portanto, o HLA-G ¢ uma molécula ndo
classica de HLA que se distingue dos outros antigenos
classicos de classe I por ter uma distribuicao restrita a
tecidos especificos e polimorfismo reduzido. Existem
seis isoformas: quatro ligadas a membrana (G1 a G4)
¢ duas formas solaveis (G5 e G6) (VICENTE et al.,
2000).

A expressio de HLA-G ¢ caracteristica na
gravidez. A presenga de HLA-G na placenta e no
citotrofoblasto extraviloso tem sido demonstrada em
estudos experimentais, que ainda revelam uma maior
intensidade no primeiro trimestre, decrescendo com
o decorrer da gestacio (DAHER; MATTAR, 2009).
A expressdo do HLA-G ¢ responsavel pela inibigdo
das células NK, impedindo a sua ativacdo contra o
embrido. Simultaneamente, a produgdo local de IL-
10, além de aumentar a expressao de HLA-G, dirige a
resposta imunitaria para uma resposta do tipo Th2. A
existéncia de HLA-G soltuvel pode manter a tolerancia
anivel sistémico (VICENTE et al., 2000).

Estes antigenos de membrana determinam e
coordenam muitas fungdes imunoldgicas promovendo
a interagdo com diferentes tipos celulares. Dentre
suas fungdes estdo incluidas a modulagao do padrio
de citocinas e fatores de crescimento produzidos,
a inibigdo da atividade litica de células NK e
apresentac@o de peptideos virais para c€lulas T. Além
disso, influenciam o processo de apoptose de células
T ativadas. Assim, os antigenos HLA-G desenvolvem
um papel central na defesa contra infecgdes € no
desencadeamento e manutencdo de tolerancia
imunolégica materno-fetal. Antigenos HLA-G podem
ser encontrados no soro, liquido amniotico, sangue
de corddao e em sobrenadante de cultura de células
trofoblasticas em sua forma soluvel. A identificagdo de
HLA-G soluvel ¢ considerada um parametro de bom
prognostico da gestacdo devido a sua importancia na
modulacdo da resposta materno-fetal. Por outro lado, a
auséncia ou expressao reduzida do HLA-G parece estar
associada a intercorréncias obstétricas como falhas
de implantagdo, aborto espontaneo de repetigdo e até
mesmo, pré-eclampsia (DAHER; MATTAR, 2009). A
disfuncdo de células NK pode estar ligada a secrecao
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anormal de células T, de IL-12 e/ou ao reconhecimento
anormal pelo HLA-G, e assim provocar alteragdo na
regulagdo da angiogénese (CHAOUAT et al., 2003).

A expressdo de HLA-G pode ser regulada em nivel
da transcrigdo, tradugdo e transporte para a superficie
celular dependendo do tipo de célula e tempo de
gestacdo. No primeiro trimestre, 0 HLA-G ¢ altamente
transcrito no citotrofoblasto extraviloso, traduzido e
exportado para a membrana celular. A transcri¢ao nesta
subpopulagdo de células do trofoblasto declina com o
avango da gestacdo (LE BOUTEILLER; MALLET,
1997).

A hipotese de que o HLA-G atua como o maior
inibidor de toxicidade NK na interface materno-fetal
continua consistente e experimentos com anticorpos
especificos HLA-G mostram que células do trofoblasto
inibem a morte das células NK mediada na auséncia de
HLA-E. Estes efeitos podem ser mediados através do
killer inhibitory receptors (KIR) (HUNT et al., 2005).

Sdo exemplos de tolerancia celular na interface
materno-fetal, com consequéncias benéficas para o feto
aauséncia de moléculas classicas de MHC na superficie
do trofoblasto, e o reconhecimento de moléculas nao
classicas de HLA-G por receptores KIR nas células
uterinas NK. Verificou-se que a ligagdo de células do
trofoblasto a receptores inibitorios das células NK, os
KIRs, resultava em um efeito protetor. Estes receptores
veiculam sinais inibitdrios, que inibem a ativacao de
c¢lulas NK. Durante a gravidez, mesmo o sistema
imunitario materno estando ativo e funcional, existem
diversos mecanismos subjacentes a tolerancia materna
do feto que permitem a implantagdo e a gestagdo bem
sucedida. Pode-se citar como mecanismos essenciais
para a tolerancia da mae ao feto ainda: a expressao de
moléculas de HLA-G, HLA-E e HLA-C nas células
do trofoblasto, a expressdo de proteinas reguladoras
do complemento, a regulacdo do recrutamento de
leucocitos e proliferagdo celular na interface materno-
fetal e a supressdo de linfocitos Thl na decidua.
(SARAFANA et al., 2007).

O principal tecido que interage com o sistema
imune materno a partir da implantagdo é constituido

pelas células trofoblasticas, as quais passam a
representar a interface materno-embrionaria. Essas
células tém expressao diferenciada de moléculas HLA,
responsaveis pela identificagdo do que ¢ “proprio” e
“ndo proprio” no organismo de cada individuo. Além
disso, elas tém um potencial peculiar de resposta as
citocinas presentes no meio. O comportamento de
“tolerancia imunolodgica” aos tecidos embrionarios se
deve a essas caracteristicas, o que ¢ fundamental para
o desenvolvimento de uma gestacao normal.

O citotrofoblasto extraviloso expressa o HLA-G de
forma limitada a placenta e células epiteliais timicas.
Considerando-se que nenhuma célula trofoblastica
expressa HLA de classe 11 essas células ndo sio capazes
de estimular diretamente as células Th para o disparo
de reacdes imunoldgicas mais complexas. Dessa
forma, sem qualquer expressao de moléculas HLA
de classe I e II, as células trofoblasticas vilosas ndo
podem funcionar como alvo de respostas citotoxicas
mediadas por células T durante uma gestagdo normal
(MICHELON et al., 2006).

Antigenos de Histocompatibilidade Menor

Os antigenos de histocompatibilidade menor
(mHAgs) fazem parte dos antigenos fetais. Sao
proteinas funcionais que podem desencadear
uma resposta imunologica por diferenca alélica
entre pessoas, (GOULMY, 2006) e dentre suas
variantes, podendo ser um polimorfismo de um
unico nucleotideo (SNP), ou até estar presente no
cromossomo Y (DEN HAAN et al., 1998; OFRAN
et al., 2010). O papel dos mHAgs em provocar uma
resposta imunologica foi demonstrado por estudos
de transplantes. Desde estas descobertas, mais de
cinquenta mHAgs tinicos derivados de 43 genes foram
encontrados (LINSCHEID; PETROFE, 2013). A
participagdo dos mHAgs na gravidez foi considerada
por varios pesquisadores como o motivo para rejeigao
de enxertos, apos observarem que doadoras sem
gravidez prévia ou doadores do sexo masculino sdo
menos susceptiveis a provocar rejeicdo de enxerto

pelo paciente transplantado do que doadoras que sdo
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maes (LOREN et al., 2006; RANDOLPH et al., 2004;
TAKAMI et al., 2004).

OsmHAgssaoreconhecidos por células Tatravés de
sua apresentacao pelo MHC de classe [ ou Il (OFRAN
et al., 2010). Acredita-se que esse reconhecimento
ocorra durante a liberagdo dos restos placentarios da
mae contendo mHAgs fetais na corrente sanguinea
materna, onde seriam processados e fagocitados
por células dendriticas e apresentados para células
TCD8+, gerando uma resposta imunoldgica materna
para o feto (ERLEBACHER et al., 2007).

Existem varios tipos de mHAgs (LINSCHEID;
PETROFF, 2013), e o antigeno de histocompatibilidade
1 (HA-1) é um dos mais estudados, podendo ser
encontrado em células de Hofbauer (células localizadas
no estroma das vilosidades coridnicas que secretam
citocinas para o crescimento e diferenciagdo do
trofoblasto) (ALVES et al., 2007), e no trofoblasto, na
placenta humana (HOLLAND etal.,2012). O peptideo
antigénico do HA-1 resulta de uma tnica diferenca
nucleotidica entre o peptideo ndo imunogénico e o
peptideo imunogénico (DEN HAAN et al., 1998) que
aumenta a afinidade de ligacao do peptideo HA-1 aum
peptideo especifico HLA-A*0201 ligado em células
apresentadoras de antigeno (APC) (NICHOLLS
et al.,, 2009), podendo levar a um reconhecimento
por c€lulas T especificas para HLA-A*0201. O
reconhecimento do antigeno HA-1 pode ocorrer em
situacdes como em casos de rejeicdo de enxerto ou
em casos de gravidez (LINSCHEID; PETROFF,
2013). No caso da gravidez, a presenca de células
T especificas para HA-1 no sangue materno apos a
gravidez indica que essas células T maternas podem
reconhecer o HA-1 imunogénico fetal (VERDIJK
et al., 2004). O contato entre o sinciciotrofoblasto e
o fornecimento de sangue materno na superficie da
placenta pode gerar uma resposta imune materna
para mHAgs fetais (PETROFF, 2011). Nestes casos,
as células T especificas ao antigeno sdo provenientes
de um individuo sem o alelo HA-1 imunogénico.
A probabilidade de que dois individuos possuirdo
HA-1 diferentes, e que o individuo com o HA-1 nao
imunogeénico tera o MHC para apresentar o peptideo

imunogénico e gerar uma resposta imune, ¢ de cerca
de 12% (LINSCHEID; PETROFF, 2013).

Foi de estudos
camundongos, que outro tipo de mHAg, o antigeno
fetal endogeno (H-Y), pode induzir células TCD4+
e TCD8&+ a desenvolverem uma resposta imune
(JAMES etal.,2003). Outros estudos em camundongos
demonstram que antigenos paternos podem ser

demonstrado, através em

encontrados no sémen. Sendo assim, a apresentagdo
de antigenos fetais para células T maternas pode
comecar durante a relacdo sexual entre os progenitores
(ERLEBACHER et al., 2007, MOLDENHAUER
et al., 2009). Recentemente, um estudo demonstrou
que durante a gravidez humana com um feto do
sexo masculino pode-se encontrar células TCD8+
especificas para H-Y no sangue materno (LISSAUER
etal., 2012).

Evidéncias  epidemioldgicas  sugerem  que
o reconhecimento de mHAgs fetais pode estar
aborto
principalmente se no primeiro aborto o feto for do
sexo masculino (CHRISTIANSEN; STEFFENSEN;
NIELSEN, 2010; NIELSEN et al., 2009; OOI;

RUSSEL; O’ DONOGHUE, 2011).

relacionado  ao recorrente  secundario,

O Sinciciotrofoblasto

O sinciciotrofoblasto forma uma camada continua
em torno das vilosidades coridnicas da placenta
humana, e representa uma grande area de tecido fetal
em contato com o sangue materno. As células do
sinciciotrofoblasto ndo expressam moléculas de HLA
e sdo responsaveis tanto pela nutricdo do embrido,
quanto pela producao de HCG e progesterona. Além
disso, ha a produgao de IDO, que leva a inibig¢do da
resposta local de células T por diminuir a concentragao
de triptofano (KAMIMURA et al., 1991).

Anticorpos maternos ligam-se as moléculas de
HLA paternas presentes nos tecidos embrionarios,
funcionando como protegdo a resposta citotoxica
materna contra o embrido (MICHELON et al.,
2006). Estes anticorpos ndo ativam o complemento
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localmente e por isso ndo desencadeiam uma resposta
imune efetiva para a eliminagdo dos antigenos. Isto
ocorre, pois ha uma glicosilagdo de uma das regides
Fab da molécula do anticorpo IgG, resultando em
conformagdo assimétrica. Acredita-se que a finalidade
destes anticorpos seja recobrir a interface materno-
fetal via HLA-G e com isso bloquear a citotoxicidade
local (GUTIERREZ et al., 2005).

Anticorpos anti-HLA classe I, classe II e
anti-HLA-G podem ser identificados com maior
frequéncia em multiparas. Existem evidéncias de que
estes anticorpos favorecam a gestagao, protegendo as
células fetais da acdo de células citotoxicas maternas
(HVIID, 2006). Desta forma, as moléculas HLA-G
atuam como o estimulo paterno para a producdo
de anticorpos bloqueadores que protegerao o
embrido e permitirdo o desenvolvimento dos tecidos
placentarios.

Anticorpos e Perda Gestacional

A perda gestacional ¢ uma das complicacdes
mais frequentes da gestagdo, e ocorre principalmente
durante o primeiro trimestre. Dentre as diversas
causas da perda gestacional esta a produgdo de auto
anticorpos, produzidos sumariamente por uma falha
na tolerancia imunoldgica aos antigenos proprios
(principalmente maternos), alterando a relacdo
materno-fetal. Os principais anticorpos relacionados
aperda gestacional sdo os anticorpos antifosfolipides,
presentes em cerca de 10% das mulheres com perda
fetal de repetigdo.

A sindrome de anticorpos antifosfolipides (SAF)
se caracteriza pela presenca de auto anticorpos
que reagem contra fosfolipidios de membrana
carregados negativamente, levando a episddios
de anemia hemolitica, tromboses arteriais e
e trombocitopenia (CHRISTIANSEN,
2006). Os principais anticorpos antifosfolipides

venosas,

sdo o anticoagulante lupico (LAC) e o anticorpo
anticardiolipina (ACA). Aacao desses anticorpos se da
contraantigenos endoteliais, podendo levara vasculite
decidual. Esta vasculite, associada ao mecanismo de

hipercoagulabilidade promovido pelos anticorpos
antifosfolipides, pode desencadear alteragcdes na
vascularizagdo para placenta e feto (FERGUSON et
al., 2007). Existem ainda outros anticorpos dirigidos
contra a fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina e
acido fosforico, porém a frequéncia com que ocorrem

é bastante inferior (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005).

Ha também a produgdo de anticorpos anti-
espermatozoides (AAE), que podem influenciar
no desenvolvimento dos gametas e na fertilizagao.
O aparecimento destes anticorpos aparenta estar
associado a diminui¢do de fertilidade em ambos os
sexos, pois ha indicagdes de que estes anticorpos
afetem a maturagao do espermatozoide e a qualidade
do sémen (CHOUDHURY; KNAPP, 2001).

TGF-

TGF-B representa uma superfamilia de proteinas
envolvidas no controle da proliferagao e diferenciagdo
celular, imunorregulagdo, angiogénese e regulacao
da matriz extracelular (ATTISANO et al., 1994),
além de possuir a capacidade de induzir apoptose
em diversos tipos de células (MOULTON, 1994).
Em mamiferos ha a presenga de trés membros da
superfamilia do TGF- B: TGF-B1, TGF-32 e TGF-83.

Quando produzida pelas células NK, o TGF-3
inibe a proliferacao e diferenciacdo do trofoblasto
(DAS etal., 2002). Esta citocina também € produzida
por macrofagos, juntamente com TNF-a e fatores
estimuladores de colonia (REDLINE et al., 1990),
constituindo importante papel na invasdo do
trofoblasto e implantagdo, e consequente sucesso da

gravidez.

O papel de regulador negativo do TGF-B ¢
importante na gestacdo, uma vez que contribui com
efeitos imunossupressores na mae, auxiliando na ndo
rejeigdo do feto (GORCZYNSKI etal., 2002). Durante
a gestacdo o TGF-B atua inibindo a proliferacao e
diferenciacdo de linfocitos e controlando a ativacdo
de outros leucécitos (LETTERIO; ROBERTS, 1998).
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Conclusao

Para que uma gravidez ocorra, sdo necessarios
diversos mecanismos e alteragdes no organismo damae,
principalmente em seu sistema imunoldgico. Caso nao
ocorra essa modulagdo o feto pode ser rejeitado. Tem
sido verificado que a produ¢do de mHAgs na gravidez
pode ser uma das causas de rejeigao. Outro mecanismo
de rejeigdo e perda fetal ¢ a producdo de anticorpos
contra espermatozoide o contra o feto. Alguns
hormdnios sdo de extrema importancia para que a mae
tolere o feto durante toda a gestagdo. Pode-se citar o
HCG, progesterona, estrogeno, glicocorticoides, entre
outros, que participam da modulagdo da imunidade.

O balangco Th1/Th2 e supressdo das células NK
(mantida pelo HLA-G e TGF-8 1, principalmente)
também ¢ importante para manutengdo da gestacao.
O HLA-G pode ser encontrado na placenta e no
citotrofoblasto extraviloso sendo bom prognoéstico
para a gestacdo. Durante a gestagdo o TGF-B atua
inibindo a proliferacdo e diferenciacdo de linfocitos e
controlando a ativagdo de outros leucocitos. Somente
com o equilibrio e coordenagdo imunologica e
hormonal dos mecanismos descritos é possivel ocorrer
uma gestacdo normal, onde esses fatores contribuem
para a tolerancia da mae ao feto.
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