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RESUMO



A imunologia na reproducdo comecou a ser estudada porque se pOde tracar uma
analogia entre o feto e um transplante, pois assim como um transplante, o feto poderia ser
rejeitado. Pesquisas nessa area revelaram o incessante trabalho das células do sistema
imunoldgico para viabilizar o processo gestacional. Quando ha um descompasso imunolégico,
pode vir a ocorrer casos de Abortos Espontaneos Recorrentes (AER). E considerado como
AER quadros de trés ou mais abortos espontaneos sucessivos ou quando se observa dois
abortos em mulheres com idade superior a 35 anos. Em aproximadamente metade dos casos a
etiologia é desconhecida, porém, sabe-se que ele esta associado a varios fatores. Este trabalho
teve 0 objetivo de compreender o fator aloimune como causa de Aborto Espontaneo
Recorrente. A metodologia fundamentou-se em levantamentos bibliograficos sobre o tema no
periodo de 1997-2013. A partir dessa pesquisa, observou-se que a Imunologia tem um papel
crucial na gestacdo, mas que esse tema ainda ¢ um ramo relativamente novo que nao foi

totalmente elucidado, especialmente em relacdo aos mecanismos de atuacdo do tratamento.

Palavras Chave: Aborto Espontaneo Recorrente, Aloimunidade, HLA-G.
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1. INTRODUCAO

A gestacdo é o estado fisiolégico em que a mulher traz em si um outro ser em
formacdo (SILVEIRA, 2012). Ha vérios fatores que influem diretamente no sucesso deste

processo. Um destes € a Imunologia.

A imunologia na reproducdo comecou a ser estudada porque se pode tracar a seguinte
analogia entre o feto e um transplante: assim como um transplante, o feto poderia ser
rejeitado, pois este apresenta antigenos de origem paterna, que o fariam ser reconhecido como
nao-préprio pelas células de defesa do organismo da mée. As pesquisas nessa area revelaram
que o sistema imunologico materno, desde o inicio da gravidez e com o auxilio das células
Natural Killer (NK), Linfocitos T e B desencadeia uma resposta imunoldgica, tanto celular
quanto humoral, responsavel por produzir imunorreguladores, os quais tém papel crucial no
futuro da gestacdo (SILVA, 2008).

A resposta imune materna é estimulada desde 0 momento em que 0s espermatozoides
entram em contato com a mucosa vaginal. Neste momento, os linfocitos que se encontram
localizados na superficie da mucosa se comunicam com 0s presentes no espaco subepitelial.
Desta forma, a ativacdo dos linfocitos ocorre por meio da apresentacdo de antigenos pelos
macrofagos presentes no endométrio, endocervix, células de Langerhans, na vagina e
ectocérvix. Contudo, apesar de os espermatozdides serem reconhecidos como “ndo-préprio”
pelo sistema imune materno, a resposta desencadeada a eles € muito pequena devido a atuacao
de fatores como substancias com acéo supressora contidas no ejaculado (SOUZA et al., 1997;
SILVA, 2008).

Quando o processo de nidacdo se inicia, citocinas expressas pelo endométrio materno
mediam a interacdo entre este e 0 blastocisto. Pode-se destacar trés citocinas importantes
neste processo: a interleucina 1 (IL-1), o fator estimulador de colénias (CFS-1) e o fator
inibidor de leucemia (LIF) (SOUZA et al., 1997).
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Figura 1. Implantacéo do blastocisto ao endomeétrio (nidacéo). Fonte: O livro do corpo humano;
Editora: Ciranda Cultural; Ano: 2007.

Apos a nidacdo, as células maternas e fetais localizam-se dentro da decidua, um tecido
materno que exerce diversas fungdes bioldgicas nutritivas, estruturais e imunoldgicas. A
interacdo entre estas células ndo desencadeia efeitos prejudiciais. Essa relacdo de coexisténcia
é possivel devido a fatores como a auséncia HLA classicos expressos na superficie do
trofoblasto; presenca de HLA-C, HLA-G e antigeno de reacdo cruzada entre linfécitos e
trofoblasto (TLX) no trofoblasto; a sintese de anticorpos bloqueadores; a producdo de fatores
locais supressores, como a prostaglandina Ez (PGEz), o fator de crescimento transformador 32

(TGFp2), a progesterona (P4), a substancia TJ6; maior prevaléncia de resposta supressiva Th2

(SOUZA et al., 1997; SILVA, 2008).

Como pbde-se observar, o sistema imunoldgico na reproducdo é bastante complexo e
de extrema importancia para o sucesso da gravidez. Porém, por ser importante que todos 0s
mecanismos estejam funcionando corretamente e em sintonia, problemas como abortos
espontaneos recorrentes vém sendo notados devido ao descompasso das atividades

imunoldgicas.
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O termo “aborto”, de acordo com o diciondrio Aurélio, significa uma “expulsdo
espontanea ou provocada do produto da concepgdo antes do momento em que ele se torna
viavel.” O aborto espontaneo é responsavel por 10% a 15% das complicacGes gestacionais,
levando-se em consideracéo as gestacdes clinicamente detectadas (CAETANO et al., 2006).

E considerado como Aborto Espontineo Recorrente (AER) quadros de trés ou mais
abortos espontaneos sucessivos ou quando se observa dois abortos em mulheres com idade
superior a 35 anos. Nestes casos, a mulher ndo chega a completar vinte semanas de gestacdo
e, 0 risco de abortar uma nova gestacdo aumenta de forma gradativa quando as perdas se
repetem (BARINI et al., 2000).

A ciéncia vem, desde a Antiguidade, buscando compreender a etiologia deste
fendmeno, porém, em aproximadamente metade dos casos de aborto espontaneo recorrente, a
etiologia continua desconhecida. Sabe-se que ele esta associado a fatores como genéticos,
infecciosos, anatomicos, endocrinos e imunologicos. Este trabalho terd enfoque no fator
imunologico, mais especificamente, fator aloimune, que se estima ser a causa de 40% a 60%
dos AER de causa desconhecida (BARINI et al., 2000).

O termo Aloimunidade refere-se a diferencas imunologicas entre individuos da mesma
espécie. Em uma gestacdo normal, o reconhecimento do concepto como enxerto semi-
alogénico estimula o sistema imunoldgico materno a desenvolver uma resposta
imunossupressora que viabiliza o sucesso gestacional (GONCALVEZ, 2008). A
histocompatibilidade materno-fetal pode impedir que a mae desenvolva tais respostas
indispensaveis para a sobrevivéncia do feto geneticamente estranho (CAETANO et al., 2006).

Levando, nestes casos, a quadros de abortamentos espontaneos.

Foi observado que, em mulheres que sofrem de AER ha diminui¢cdo do numero de
células supressoras na decidua e aumento da atividade das células Natural Killer. Quando tal
fendmeno ocorre, essas células acabam por agredir o feto. Este é o fato responsavel pelo
aumento da incidéncia de abortos precoces e, como consequéncia, pior progndstico
gestacional (CAETANO et al., 2006).

A terapia proposta para esse problema consiste na imunizacdo da mulher com
linfocitos de origem paterna ou do doador, injetados por via intradermica em intervalos

regulares de tempo, com o intuito de suprimir a atividade das células Natural Killer.
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(CAETANO et al., 2006). Vale ressaltar que o sitio de ligacdo e o mecanismo de atuacéo
desses linfocitos ainda ndo foram elucidados (GONCALVES, 2008).

1.1. JUSTIFICATIVA

O aborto é um fendmeno que traz muitos problemas para a mulher e outras pessoas em
seu arredor. Quando este ocorre de forma repetida, o sofrimento destas pessoas se torna ainda
maior. O AER ocorre em 1% a 2% de mulheres em idade reprodutiva e em 10% a 15%
gestacBes clinicamente detectadas. Suas causas variam desde fatores genéticos, infecciosos,
anatémicos, enddcrinos e imunoldgicos (CAETANO et al., 2006).

O aborto por causas imunoldgicas ainda é um assunto pouco difundido socialmente e,
muitas pessoas sequer ouviram falar da importancia que o sistema imunologico tem em uma
gestacdo. Assim, este estudo visa contribuir para o entendimento do AER causado pela

aloimunidade.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo Geral:

e Compreender o fator aloimune como causa de Aborto Espontéaneo Recorrente.

1.2.2. Objetivos Especificos

e Estudar a importancia da imunologia na gestacéo;

e Estudar o que é Aborto Espontaneo Recorrente (AER) focando sua causa
aloimune.

e Estudar o tratamento imunoldgico e seus possiveis efeitos.

1.3. METODOLOGIA

A metodologia desta monografia fundamentou-se em levantamentos bibliograficos
sobre o tema proposto, isto é, sobre o fator aloimune como causa de Aborto Espontaneo
Recorrente. Para tal, foram realizadas pesquisas em dissertacdes, teses, revisdes e artigos

cientificos publicados em revistas indexadas no periodo de 1997-2013.

Portanto, com a escolha dessa metodologia pretendeu-se desenvolver conhecimentos que
permitam descrever e compreender 0 mecanismo pelo qual o fator aloimune atua como causa

de Aborto Espontaneo Recorrente.
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2. IMUNOLOGIA NA REPRODUCAO

O papel da imunologia na reproducdo comecou a ser estudado por volta da década de
1950, a partir de estudos na area da imunologia dos transplantes. Com base nesses estudos, foi
possivel comparar o feto a um enxerto semi-alogénico, pois, por conter antigenos de origem
paterna, o concepto poderia ser reconhecido como ndo préprio e rejeitado pelo sistema
imunolégico materno (SILVA, 2008).

Segundo Silva (2008), esse entendimento fez surgir uma incognita no meio cientifico,
uma vez que, se 0 embrido apresenta antigenos de origem paterna, por que ele nao é rejeitado
pelo organismo materno? Como tentativa de responder a esse enigma, primeiramente,

levantaram-se quatro hipdteses, transcritas abaixo:

Feto, sendo imunologicamente neutro;

Utero, como local imunologicamente privilegiado;

Placenta, como uma barreira neutra que separa a mae do feto;

Estado de imunossupressao fisiologica da gestante. (SILVA, 2008)

Esses acontecimentos precederam o crescimento do campo da imunologia na

o

reproducdo, principalmente devido aos avangos das técnicas laboratoriais (SILVA, 2008).
Porém, as hipoteses descritas anteriormente foram contestadas quando se comprovou que para
haver 0 sucesso gestacional mecanismos e fatores imunoldgicos maternos e fetais

desencadeiam uma dindmica interacdo (DAHER et al., 2009).

2.1. FECUNDACAO

A fecundacdo ocorre na tuba uterina. Ela € uma complexa sequéncia de elementos
moleculares que comeca com 0 contato do espermatozoide com um ovocito e termina na

metafase da primeira divisdo meiotica do zigoto (MOORE, 2008).

Antes de ocorrer a fecundacdo, ha o desencadeamento de uma resposta imunolédgica
pelo organismo da mde. No momento em que 0s espermatozoides entram em contato com a
mucosa vaginal, os linfocitos T presentes na superficie da mucosa se comunicam com 0S
presentes no espaco subepitelial, visto que esses linfécitos migram através do sistema
linfatico. Desta forma, os linfocitos podem ser ativados por antigenos apresentados pelas
células apresentadoras de antigenos (APC) em um sitio mucoso e serem transportados para

outros sitios através da circulacdo linfatica (SOUZA et al., 1997).
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O esperado seria que houvesse uma reacdo imunoldgica contra esses espermatozdides,
que sdo antigenicamente “estranhos”, porém, pode-se observar uma pequena resposta local.
Alguns fatores podem contribuir para este fato, pode-se citar como um destes a presenca de

substancias com acéo supressoras contidas no ejaculado (SOUZA et al., 1997).

2.1.1. Clivagem do Zigoto

A clivagem inicia-se cerca de 30 horas apds a fecundacdo e consiste em repetidas
mitoses do zigoto, o que leva ao rapido aumento do nimero de células. Essas células
embrionarias, denominadas blastdmeros, a cada diviséo se tornam menor (MOORE, 2008).

E valido ressaltar que na fase de clivagem, quando se alcanca o estagio de morula, a
massa celular interna é envolvida por células achatadas. Essas células formam o trofoblasto, o
qual secreta uma proteina imunossupressora denominada Fator Inicial de Gravidez (EPF).
O EPF ¢ detectado no soro materno dentro de 24 a 48 horas ap0s a fecundacao e forma a base

do exame de gravidez durante os dez primeiros dias de desenvolvimento (MOORE, 2008).



15

Corpo polar

A B Estagio de 4 células

C  Estagio de B células D Morula

E Blastocisto Inicial

FIGURA 2: Clivagem do zigoto e formacéo do blastocisto. Fonte: MOORE, 2008.

2.2. NIDACAO
A nidacdo comeca por cerca de seis a sete dias apos a fertilizagdo. Nesse momento,

ocorre a justaposicdo, adesdo e implantacdo do trofoblasto ao epitélio uterino, a decidua
materna e as artérias espiraladas. Para que haja sucesso nessa fase, é preciso haver uma
comunicacdo apropriada entre o blastocisto e o endométrio e que o Utero esteja preparado
adequadamente, pela agdo de hormonios — principalmente a progesterona (SOUZA et al.,
1997).

A interagdo entre o blastocisto e o endométrio esta, pelo menos em parte, sob o
controle de mediadores imunoldgicos como as citocinas e ambos apresentam receptores e sao
capazes de produzir tais moléculas sinalizadoras. A expressdo endometrial de pelo menos trés

citocinas — Fator Estimulador de Colénias (CSF-1), Fator Inibidor de Leucemia (LIF) e
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Interleucina 1 (IL-1) — parece ser de vital importancia para a implantacdo (SOUZA et al.,

1997).
Citocina

Fator Estimulador de Coldnias (CSF-1)

Funcéo

Glicoproteina. Estimula a proliferacio e
diferenciacdo de células mononucleares. Pode ser
encontrada no epitélio uterino e no embrido.
Possui fungdo regulada pela acdo sinérgica do

Estradiol e da Progesterona.

Fator Inibidor de Leucemia (LIF)

Polipeptideo. Regula, in vitro, a proliferacdo e
diferenciacdo de  células  hematopoiéticas,
embrionarias, neurais, osteoblasticas e da linhagem

endotelial.

Interleucina 1 (IL-1)

E uma familia de peptideos que compreende as
formas alfa (IL-1a) e beta (IL-1f) e um inibidor, o
antagonista do receptor de IL-1 (IL-lra). E
encontrada nos macr6fagos e nas células
endoteliais do endométrio humano, pode ser
secretada também pelo odcito e pelo embrido no
periodo de periimplantagdo e é também uma

eficiente indutora de LIF.

TABELA 1: Citocinas importantes para a nidacéo e suas funcdes. Fonte: SILVA et al., 1997.

2.3.POS NIDACAO

Apos a nidagdo, as células maternas e fetais encontram-se lado a lado dentro da

decidua materna, cuja funcdo serd descrita posteriormente. Essa interacdo ndo € prejudicial

nem para o embrido, nem para a mae. Tal coexisténcia € possibilitada devido a alguns fatores,

como por exemplo:

e A auséncia, na superficie do trofoblasto, de antigenos principais de
histocompatibilidade (HLA) classicos.

e A existéncia de outros antigenos no trofoblasto, como o HLA-G e o antigeno de

reacdo cruzada entre linfécitos e trofoblasto (TLX).
e A produgéo de anticorpos bloqueadores, como 0s anticorpos anti-HLA,

antiidiotipicos e outros;
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e Asintese de fatores locais supressores, como a prostaglandina E» (PGE->), o fator
de crescimento transformador B2 (TGFp2), a progesterona (P4), a substancia TJ6 e
outros;

e Prevaléncia do padrdo de resposta Th2 frente a Thl (SOUZA et al., 1997).

Apesar do complexo mecanismo explicitado até o momento, a gestacdo € um
fenbmeno que envolve outros fatores imunoldgicos. Tais fatores englobam estruturas como o
trofoblasto, a placenta e seus componentes celulares, subpopulacdes de células do sistema
imunolégico e moléculas produzidas que tém seus niveis elevados especialmente para

viabilizar o processo gestacional.

Trofoblasto

TROFOBLASTO

(massa celular externa)

BLASTOCISTO

(de 5 a 6 semanas)

(massa celular interna)

FIGURA 2: Blastocisto dividido em embrioblasto e trofoblasto. Editada. Fonte:

www.guia.heu.nom.br/folhetos_blastodermicos.htm

O trofoblasto é a camada externa de células do blastocisto e contribui para a
formacéo da placenta. Segundo Silva, 2008, essa camada possui fungbes imunoldgicas
importantes, como:
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Expressa moléculas de HLA-G e outros antigenos de MHC classe I, conferindo
um meio de imunossupressao para a nao rejeicao fetal;

Forma uma barreira fisica para a maioria dos efetores imunoldgicos, exceto
para as Imunoglobulinas G (IgG);

Sinaliza e recruta a migracao de varios linfécitos para a decidua, o que resulta
em varias funcBes de suporte e crescimento. 1sso porque libera fatores de
supressao que diminuem a atividade citotoxica dos linfocitos;

Produz hormdnios esteroides, proteicos e uma variedade de proteinas com acdo
apoptoica, anti-inflamatoria e imunossupressora que regulam a expressao
génica das células trofoblasticas e uterinas;

Induz a produgéo no organismo materno de anticorpos capazes de dirigir a
atividade imunoldgica materna contra aloantigenos paternos (SILVA, 2008).

IGléndula uterina

Sinciciotrofoblasto

=) X
| Wb / .
] ,Citotrofoblasto
foo a ) N
(2} ) \
0 2 _— Cavidade do blastocisto
) -
U g o B
0 L/ "’ ."‘T:'
—
“Hipoblasto
A \ - <& "A_Epiblasto

' Mucosa Uterina
Capilar materno

IMAGEM 3: Placenta e seus componentes celulares. Fonte: http://felipebatistela.wordpress.com/1609-teorica-

segunda-semana-do-desenvolvimento-embrionario/

Para que se tenha um entendimento correto de gestacdo é necessario que fiquem

elucidados as estruturas da placenta e seus componentes celulares.
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As vilosidades coridnicas sdo estruturas placentarias que, na camada externa tém o
sinciciotrofoblasto e na interna, o citotrofoblasto e vasos fetais. A troca de nutrientes entre

mae e feto ocorre por intermédio destas vilosidades.

O sinciciotrofoblasto ¢ a membrana que esta diretamente exposta ao sangue materno
e seus efetores imunoldgicos. Ele € responsavel pela camuflagem do feto, que se da através da
ligagdo dos antigenos presentes em sua superficie aos anticorpos maternos.

O citotrofoblasto ancora a placenta a decidua e sdo por¢des terminais das vilosidades
coribnicas. Ele é o responsavel por secretar o HLA de classe | ndo classico — HLA-G.

A decidua é um tecido materno que exerce fungdes bioldgicas, nutritivas, estruturais e
imunologicas. Ela € um local de migracdo, desenvolvimento e formacdo de grupos e
subgrupos de Linfocitos e celulas Natural Killer (NK) (SILVA, 2008). Essa populagédo é
composta principalmente pelas NK uterinas (NKu), seguidas pelos Linfocitos T e
Macrofagos. Estas células se aglomeram no sitio de implantagdo em grande numero e

densidade, influindo no direcionamento da resposta imunolégica materna.

2.4.CELULAS NATURAL KILLER PERIFERICAS E UTERINAS

© Eye of Sclence/Photo Resaarchers, Inc.

FIGURA 4: Células Natural Killer periférica, em laranja. Fonte: http://www.infoescola.com/citologia/celulas-
natural-killer/
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As células NKu, sdo um subgrupo das células NK. As células Natural Killer sdo
matadoras naturais, que atuam na imunidade inata (inespecifica), principalmente contra virus
e bactérias intracelulares. Elas ndo possuem receptores especificos para um determinado
antigeno (assim como os linfécitos B e T), em vez disso, possuem receptores codificados pelo
DNA em sua configuracdo germinativa para diferencias células saudaveis de células
infectadas por patdgenos (ABBAS et al., 2011).

Apesar da semelhanca das células NK uterinas com as NK periféricas, o fenotipo das
Natural Killer uterinas apresenta algumas caracteristicas peculiares. Ambas as células
apresentam receptores CD56 e alguns outros em comum, porém, as uterinas ndo demonstram

a presenca de outros receptores presentes nas periféricas (FETTBACK et al., 2009).

Em geral, as células periféricas apresentam principalmente o fen6tipo CD56™
CD16", enquanto as células endometriais apresentam, principalmente o fendtipo CD569t
CD16". Justamente por ndo expressar marcadores tipicos como o CD16 é que as NKu se
diferem. O CD16, também denominado FcyRIIla, ¢ um receptor de baixa afinidade pela
porcdo Fc da Imunoglobulina G (IgG) e € o principal responsavel pela funcao citotoxica das
células Natural Killer. O CD56 € uma molécula de adeséo celular neural (NCAM) e se difere
em CD56%™M e CD569", tendo o primeiro atividade citotoxica e o segundo, imunorreguladora

— desempenhada pela producdo de diversas citocinas (FETTBACK et al., 2009).

Estudos sugeriram que as Natural Killer uterinas seriam de extrema importancia para a
regulacdo da invasdo trofoblasticas a decidua materna. Essa invasdo é importante para a
criacdo de um fluxo sanguineo de baixa resisténcia, que promove oxigenacdo adequada para o
desenvolvimento da unidade feto-placentaria com menor influéncia de variagdes vasomotoras
(FETTBACK et al., 2009).

Esse grupo de células mantem um contato intimo com o tecido trofoblastico
extraviloso e expressa receptores capazes de reconhecer antigenos de superficie das células
trofoblasticas. Ao contrario das células NK periféricas, as NK uterinas apresentam baixa
atividade citotoxica contra o trofoblasto. O trofoblasto extraviloso ndo expressa antigenos
leucocitarios humanos (HLA) de classe 1, porém, é detectada a expressao de HLA de classe |
neste, sendo reconhecidos pelas células Natural Killer uterinas. Mostrando uma interacéo
entre NKu e trofoblasto (FETTBACK et al., 2009).
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2.5.ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO NAO CLASSICO HLA-G
O HLA-G é uma molécula ndo cléssica pertencente ao complexo principal de

histocompatibilidade (MHC) de classe I. Esta molécula tem como caracteristica baixo
polimorfismo na sua regido codificadora, um padréo de distribuicdo tecidual limitado em
condic¢des fisiologicas e expressao por meio de isoformas sollveis e acopladas a superficie de
membranas por meio de splicing alternativo. Quanto a funcdo exercida por essa
molécula, sabe-se que estéd envolvida inducdo e na manutencdo da tolerancia entre o sistema
imunolégico materno e o feto semi-alogénico ao nivel da interface fetoplacentaria (BRENOL
etal., 2012).

O HLA-G interage com as celulas Natural Killer uterinas e assim, determina o grau de
invasibilidade do endométrio pelo trofoblasto, o que influencia o desenvolvimento da
gravidez desde o inicio (SILVA, 2008). Na superficie das celulas NK podem ser encontrados
receptores inibitorios e de ativacéo e, durante a gestagédo, ocorre uma elevacdo do nimero dos
receptores inibitorios nas celulas NK uterinas, que reconhecem o HLA-G fetal (PEIXOTO,
2006). Estudos mostraram que o dominio alfa 1 da molécula HLA-G soluvel se liga a
receptores inibitorios das células NK por receptores inibitorios da morte (KIRs), inibindo a

atividade e evitando que o concepto seja rejeitado (SILVA, 2008).

Todos esses fatores, associados ainda com alguns outros ndo descritos nesse capitulo,
como a atividade de macrdfagos e outras citocinas, sao responsaveis pelo sucesso gestacional.
Porém, o que pode ser notado € que quando hd um descompasso de alguma funcgéo
imunologica durante a gestacdo, quadros de abortamentos espontaneos de repeticdo podem

ocorrer.
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3. ABORTO ESPONTANEO RECORRENTE E ALOIMUNIDADE

No capitulo anterior foi elucidada a importancia que sistema imunoldgico tem na
gestacdo. Nesse capitulo serd explicado o que é aborto espontaneo recorrente, além de

procurar entender suas possiveis causas.

3.1. ABORTO ESPONTANEO RECORRENTE
E considerado como aborto espontaneo a interrupgdo ndo-intencional da gestagao,

antes que o feto tenha alcancado viabilidade (gestacdo de 20 semanas ou peso fetal de <500g)
(NETTINA, 2003). O aborto espontaneo € a mais comum complicacdo gestacional, afetando
cerca de 10% a 15% das gestacdes clinicamente diagnosticadas (CAETANO et al., 2006).

Quando esses abortamentos espontaneos acontecem trés vezes consecutivas, ou duas
vezes em mulheres com idade superior a 35 anos, € diagnosticado um quadro de Aborto
Esponténeo Recorrente (AER) (BARINI et al., 2000). O AER tem incidéncia de 1% a 3% das
em mulheres com idade reprodutiva, afetando, no Brasil cerca de 1 milhdo de casais por ano e

pode ser classificado como:

Primario: paciente sem parto anterior

Secundario: paciente com pelo menos um parto prévio.

Precoce: abortos até 12 semanas

Tardio: abortos entre 12 e 20 semanas (BARINI et al., 2006).

Quanto a sua etiologia, a ciéncia vem, desde a Antiguidade, buscando compreendé-la,

porém, em aproximadamente metade dos casos de aborto espontaneo recorrente ela continua
desconhecida (BARINI et al., 2000). A seguir serdo apresentados os fatores etiologicos —
conhecidos— responsaveis pelo surgimento de quadros de AER. Cabe ainda ressaltar que ndo é
descartada a possibilidade de uma mulher apresentar mais de um fator e que esse fato
acontece em 40% dos casais (BARINI et al., 2006).

3.1.1. Fatores Anatdbmicos
Representam cerca de 1 a 10% dos casos de AER. Costumam ser responsaveis pelas

perdas tardias e a causa mais comum costuma ser a insuficiéncia istmo-cervical (11C). Outras

causas anatomicas que ja foram citadas sdo as MalformagBes miillerianas!, como (tero
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bicorno? e septado®, além de deformagBes na cavidade do endométrio por pélipos e/ou
miomas submucosos. Estas deformagdes ndo estdo ligadas diretamente ao AER, porém
podem aumentar o risco de falhas na implantagédo do embrido (BARINI et al., 2006).

3.1.2. Fatores Hormonais
Representam cerca de 5% dos casos de AER. Como causa hormonal mais comum esta

a insuficiéncia do corpo luteo com deficiéncia na producdo de progesterona — horménio que
induz o padrdo Th2 de resposta imunoldgica (DAHER et al., 2009) — na segunda fase do ciclo
menstrual. (BARINI et al., 2006).

O hiper e hipotireoidismo causam perdas gestacionais tardias, porém ndo estdo
diretamente relacionados com o AER. Quando ha presenca de anticorpos anti-tireoidianos,
mesmo sem alteracdo de funcdo, ha maior risco de AER. Uma terceira causa, muito rara, é o
diabetes mellitus e a hiperprolactinemia, que embora ndo seja considerada causa de aborto é
um importante fator de infertilidade(BARINI et al., 2006).

3.1.3. Fatores Genéticos
Representam 5% dos casos de AER, porém, quando contraposto com abortos

eventuais, as alteragcdes genéticas no embrido séo encontradas em 50% das vezes. A alteragéo
genética mais comumente envolvida nesses casos € a translocacdo balanceada em um dos
parceiros. O mosaicismo sexual, inversdo cromossémica e cromossomo em anel sdo outras

causas que podem ser relacionadas a abortamentos (BARINI et al., 2006).

3.1.4. Fatores Infecciosos
E questionavel se infeccBes podem causar AER. Na literatura, infeccdes como

clamidia, micoplasma, sifilis, ureaplasma, citomegalovirus, gonococos, listeriose e brucelose
sdo citadas como responsaveis por abortamentos espontaneos de repeticBes. Os virus da
hepatite B e C, do HTLV e do HIV ndo sdo causas reconhecidas de AER (BARINI et al.,
2006).

3.1.5. Trombofilia
Os fatores de trombofilia que tém importancia em AER sdo divididos em adquirida e

hereditaria. Como representantes da trombofilia adquirida tem-se o0s anticorpos



24

antifosfolipides, jA nos casos de trombofilia hereditaria h4 alguns fatores associados em
algumas séries ao aborto recorrente, tais como: deficiéncia das proteinas C e S, deficiéncia da
antitrombina Il (ATIII), as mutacdes fator V de leiden, G20210A no gene da protrombina,
C677T no gene da enzima metileno tetrahidrofolato redutase, e G4/G4 no gene do inibidor da
ativacdo do plasminogénio (PAI). (BARINI et al., 2006).

3.1.6. Fatores Imunoldgicos
Os fatores imunolégicos podem ser classificados em auto ou aloimune. O fator

autoimune abrange varios anticorpos que foram, em varias situacdes, relacionados ao AER.
Estdo nessa lista 0s anticorpos anti-nucleares, anti-tireoglobulina, anti-microssomal e 0s
anticorpos antifosfolipides (AAF), principalmente o anticorpo anticardiolipina (ACL)?!, o
anticoagulante IGpico (AL)? e o anticorpo anti-beta 2-glicoproteina I. (B2-GPI). Quando o
AAF ¢ detectado em niveis médios ou altos no soro em duas ocasides, acrescido de quadros
como trombose, aborto recorrente, Obito fetal ou restricdo de crescimento intra-uterino
severos, a chamada Sindrome Antifosfolipide (SAF) é diagnosticada. A SAF ajuda a
esclarecer cerca de 5% a 10% dos casos, porém o mecanismo de acao ainda ndo foi elucidado
por completo. (BARINI et al., 2006).

O fator Aloimune, tema deste trabalho, abrange o reconhecimento pelo sistema
imunologico materno da carga HLA proveniente do parceiro, ou seja, do pai. 1sso acarreta na
producdo de anticorpos anti-HLA paterno, mas especificamente o Anti-HLA-G. Além disso,
este fator também envolve a atividade exacerbada das Células Natural Killer (NK) e o
desequilibrio do padrdo de resposta inflamatoria Th1/Th2, tendendo para Thl, o que nédo

favorece o desenvolvimento embrionério. (BARINI et al., 2006).

3.2. ALOIMUNIDADE
O termo Aloimunidade € atribuido a diferencas imunologicas entre individuos da

mesma espécie. Para uma gestacdao ocorrer naturalmente, € imprescindivel o reconhecimento
do embrido como enxerto semi-alogénico. 1sso ocorre devido ao reconhecimento de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) de origem paterna na superficie do trofoblasto, o que leva a

producéo de anticorpos bloqueadores pelo organismo materno (GONCALVEZ, 2008).
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Quando a mée e o embrido/feto sdo semelhantes imunologicamente, da-se 0 nome de
histocompatibilidade materno-fetal. Esse quadro pode causar um distlrbio na iteragdo entre a
mée e o0 embrido/feto, pois, por ndo haver o reconhecimento do concepto como enxerto semi-
alogénico, o sistema imunologico materno ndo produz os fatores humorais e celulares
(explicados no primeiro capitulo) essenciais para a viabilidade gestacional (BARINI et al.,
1998).

Foi observado, em mulheres que apresentam esse quadro, uma diminui¢do no nimero
de células supressoras na decidua e o respectivo aumento da atividade das células Natural
Killer. Essas células acabam por agredir o embrido/feto, levando a quadros de abortamentos

espontaneos.
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4. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO PARA ABORTO ESPONTANEO
RECORRENTE DE CAUSA ALOIMUNE

Como foi dito no capitulo anterior, Aloimunidade é um termo utilizado para
denominar a histocompatibilidade entre a made e o embrido/feto. Pode-se concluir que, para
haver histocompatibilidade entre a mae e o concepto, o casal deve ser “parecido”
imunologicamente. A seguir serd explicada a forma de diagnostico e o tratamento que vem

sendo estudado.

4.1. DIAGNOSTICO

O diagndstico de Aloimunidade é feito pela tipagem HLA do casal, cultura mista de
linfocitos com identificacdo de fator inibidor no soro materno e na resposta celular materna
contra linfécitos do parceiro, tratados com mitomicina (CML) e pelo teste de prova cruzada
(crossmatch) por microlinfocitotoxicidade (PC) (BELLELIS et al., 2009).

E considerado AER de causa Aloimune quando o exame de CML tiver resultado
negativo, ou seja, a capacidade do soro da mulher de inibir a resposta autdloga aos linfocitos
do parceiro for menor que 50% e/ou quando o teste de prova cruzada entre o0 soro destes
mesmos for negativo (BELLELIS et al., 2009).

4.2. TRATAMENTO

O tratamento para tal enfermidade ainda esta em estudo e consiste na imunizacdo da
mulher com linfécitos de origem do parceiro. Segundo um estudo realizado por Barini et al.,
(1998) preparando uma solucao de linfocitos paternos para injetar por via intradermica no
antebraco materno, a fim de ser realizadas duas sessdes com intervalo regular de tempo.
Semanas ap0s a segunda imunizacdo uma nova amostra de sangue foi colhida para a
realizacdo dos testes de CML e PC, considerando-se como satisfatério o tratamento em

mulheres que apresentaram CML maior que 50% e PC positivo (BARINI et al., 1998).

A partir do resultado positivo dos exames de Cultura Mista de Linfécitos e Prova
Cruzada, as mulheres foram liberadas para engravidar. Elas foram orientadas para o uso de
acido folico e progesterona a partir da segunda fase do ciclo. O &cido folico foi mantido até a
122 semana amenorreia e a progesterona teve sua concentracdo aumentada apos a confirmacao

da gravidez e mantida até a 16* semana de amenorreia. Foram, ainda, realizados quatro
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refor¢os da imunizacdo com linfocitos a partir da 62 semana de amenorreia e com intervalos
regulares de tempo (BARINI et al., 1998).
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5. CONCLUSAO

E possivel concluir, a partir de todo o trabalho feito, que a Imunologia tem um papel
crucial na gestagdo. E imprescindivel atentar ao fato de que esse é um ramo relativamente
novo na medicina, muitas vezes desconhecido no meio académico, profissional e social e que

ainda hd muito que estudar, visto que muitas das vezes os dados encontrados foram confusos.

Quanto ao tratamento, e valido ressaltar que o mecanismo de atuacdo ainda ndo foi
elucidado. Foi possivel observar no estudo realizado que a “vacina de linfocitos paternos”
apresenta eficacia contra o Aborto Espontaneo Recorrente de causa Aloimune. Porém, ndo é
possivel afirmar com total certeza, j& que este trabalho é realizado com consultas

bibliograficas e ndo experimentalmente.

Outra coisa que se pode concluir é a importancia de se difundir o assunto. Acredito
que existem mais casos de Aloimunidade do que os que foram relatados na estatistica, porém
a falta de informacdo leva a escassez de diagnosticos e, consequentemente, um grande nimero
de casais sofrendo com abortos sem conseguir chegar ao tratamento correto. Seria importante
a criacdo de campanhas publicas para alertar a populagdo e também a criacdo de centros

publicos especializados no diagndstico e tratamento dessa enfermidade.
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