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IMUNOLOGIA NA REPRODUCAO

Cristiane Maria Villar Silva

RESUMO: A Imunologia na Reprodu¢do vem sendo muito estudada e pesquisada
pois parte da premissa que o feto se comporta como um transplante no ventre
materno. Ele carrega consigo células maternas e paternas o que provocaria uma
rejei¢do vinda da mae. O Sistema Imunolégico, para a prépria sobrevivéncia
humana, possui um mecanismo denominado tolerancia imunolégica o que permite
que o feto consiga sobreviver sem danos durante os nove meses de gestacdao, mas
para isso vdrias células sdo recrutadas para tornar possivel essa sobrevivéncia. Essa
revisdo bibliografica mostra como funciona o Sistema imunoldgico durante a
gravidez e nos permite ver que varios estudos estdo sendo feitos para que ocorra uma
diminui¢do nos abortos recorrentes € no problema da infertilidade e fertilizacao in
vitro.

Palavras chave: Sistema imunolégico, células T, B e NK, decidua materna, placenta
e aborto recorrente.

Introducao

O sistema imunolégico €, hoje, neuropeptidios, neurotransmissores €
reconhecido como de importancia vital hormonios, podem ser sintetizados por
para o desencadeamento e controle de todos estes sistemas e modificar
varios  processos  fisiologicos e determinadas funcdes e atividades
patolégicos. Ele apresenta uma intima representativas de cada um deles.
interrelacdo com o sistema nervoso e (SOUZA, VOLTARELLI, FERRIANI,
enddcrino, havendo, entre eles, varios 1997).

receptores e ligantes em comum. Assim,
Em 1953, Sir Peter Brian Wedewar,

substancias caracteristicas de cada um
nascido no Brasil, recebeu o prémio

destes  sistemas, como citocinas,



Nobel de medicina por estudar a fundo
a Imunologia dos transplantes e assim
se interessar pela 1imunologia da
reproducdo. Juntamente com outros
cientistas propds quatro hipdteses para
justificar a ndo rejeicio do feto pelo

organismo materno:

1. Feto, sendo
imunologicamente neutro;

2. Ijtero, como local
imunologicamente privilegiado;

3. Placenta, como uma
barreira neutra separando a mae

e o feto;

SISTEMA IMUNE

O sistema imune consiste em
barreiras naturais, células e proteinas
circulantes que reconhecem patdgenos
ou substancias produzidas por infec¢des
e iniciam as respostas que eliminam

esses patogenos.

As caracteristicas mais importantes

do sistema imune sio:

1. Especificidade, que
consiste na capacidade de
reconhecer e reagir com

determinada molécula;

4. Estado de
imunossupressao fisiologica da
gestante. (BARINI, COUTO,
KWAK-KIM, BEER, 2006)

A partir dai, a imunologia da
reproducdo € uma drea dentro da
reprodu¢do humana que vem crescendo
exponencialmente principalmente
devido aos avancos nas técnicas de

laboratério.

2. Memoria, adquirida apds
0 primeiro contato com o0
antigeno, desencadeando de
forma mais rdpida a resposta a
esse antigeno;

3. Amplificagdo, repeticdo
do contato;

4. Tolerancia, que fica

limitada ao setor imunolégico.

7z

O sistema imune € formado por
orgaos linféides primérios ou centrais
(timo e medula 6ssea) e 6rgaos linféides

secunddrios (baco, linfonodo, tecido



linféide, aparelho digestivo e aparelho

respiratorio).
CELULAS DO SISTEMA IMUNE

As células do sistema imune estdo
distribuidas por todo o organismo,
sendo encontradas alojadas nos tecidos
desempenhando o papel de sentinela e
circulando por vasos sanguineos e
linfaticos esperando o sinal de que o

organismo foi invadido.

No inicio do desenvolvimento do
sistema  imunoldgico, as células
germinativas primitivas da linhagem
dos  linfécitos  multiplicam-se e
amadurecem em Orgdos linfdides,

independentes do estimulo antigénico.

Os linfécitos B durante seu processo
de maturagdo ganham receptores de
membrana e entram em contato com
antigenos préprios e aqueles que
apresentarem alta afinidade morrerdo
por apoptose e aqueles que ndo
interagirem terminardo seu processo de
maturagdo e migrardo para os Orgaos

linféides secundarios.

No timo ocorre a proliferacio e
diferenciagdo das células precursoras
em linfécitos T. Os linfécitos T
recebem receptores e moléculas, onde
podemos citar as moléculas CD4 e
CD8. Por apresentarem as duas

moléculas os linfécitos T passam por

um processo de sele¢do natural, no qual
precisam reconhecer seu ligante nas
células apresentadoras de antigeno
(APC). O ligante é o complexo de
histocompatibilidade (MHC). Os
linfécitos T que reconhecerem seu
ligante continuardo no processo € 0s

que ndo forem capazes morrerdo por

apoptose.

Uma segunda etapa seria a selecdo
negativa, na qual os MHCs de classe I e
IT apresentardo peptideos proprios aos
receptores de células T dos linfécitos.
Aqueles linfécitos TCD4 e TCDS que
interagirem com alta afinidade sofrerdao
apoptose enquanto que, aqueles que nao
interagirem terminardo seu processo de
maturacdo. Essa selecdo ocorre para que
seja possivel diferenciar o proprio do

nao-proprio.

Funcionalmente, os linfécitos sio
separados em: auxiliares (helper),
citotoxico e supressor. Cada um deles
possui receptores caracteristicos.
Entretanto, todas as células T possuem

os receptores TCR e o CD3.

O linfécito T helper possui receptor
CD4 na superficie, essa célula € o
mensageiro mais importante do sistema
imune, pois envia mensagens de ataque
para os diversos leucdcitos que realizam
a guerra imunoldgica contra o agente

agressor. O T helper é a célula que



interage com 0s macréfagos,
reconhecendo o epitopo que lhe ¢é

apresentado.

A interleucina 1 estimula expansao
clonal de T-helpers monoclonais que
vio secretar diversas interleucinas,
sendo portanto, dividido em T helper 1
e T helper 2 secretando assim
interleucinas distintas cada uma com

sua fungdo especifica.

O T helper 1 produz as interleucinas
2 e interferon gama que estdo
relacionadas com a resposta imune

celular principalmente.

O T helper 2 produz as interleucinas
4-5-6 e 10, sendo a IL-4 e a IL-10 as
mais importantes por ele produzidas
pois  estdo relacionadas a resposta

imune humoral.

A funcdo do LT helper ¢é
reguladora, portanto podemos citar

algumas fungdes principais:

1. Estimulacdo do
crescimento e proliferacdo de T
citotoxicos e supressores contra
o0 antigeno;

2. Estimulagdo do
crescimento e diferenciacdo dos
Linfécitos B em plasmocitos
para produzir anticorpos contra

o0 antigeno;

3. Ativagdo dos
macréfagos;

4. Auto estimulacdo (um T
helper pode estimular o
crescimento da populagdao de T

helpers.).

O Linfécito T citotéxico possui
receptores CDS8, que tem a funcdo de
reconhecer o MHC 1 expressada por
células  rejeitadas (transplantes e
enxertos). Esta célula T citotoxica ataca
diretamente as células estranhas que
expressam o MHC- I e lisa a célula. A
resposta imune que se baseia na
ativacdo e ataque das células CDS8 ¢
denominada de resposta imune celular
especifica. O seu principal estimulador
¢ a interleucina 2 (produzida pelo T-
helper 1), que causa a expansao clonal

de linfécitos T citotoxicos monoclonais.

Linfécitos T  supressores  sdo
linfécitos que tem a funcdo de modular
a resposta imune através da inibi¢do da
mesma. Ainda nio se conhece muito a
respeito desta célula, mas sabe-se que
ele age através da inativacdo dos
linfécitos T citotoxicos e helpers,
limitando a agdo deles no organismo
numa reacdo imune. Sabemos que o T
helper ativa o T supressor que vai
controlar a atividade destes T helpers,

impedindo que eles exercam suas

atividades  excessivamente. Os T



supressores também participam da
chamada tolerancia imunoldgica, que é
o mecanismo pelo qual o sistema imune
usa para impedir que os leucdcitos
ataquem as proprias células do
organismo.  Portanto se  houver
deficiéncia na produgdo ou ativacdo dos

linfécitos T supressores, poderd haver

um ataque auto-imune ao organismo.

Os linfécitos B t€ém como fungdo
principal a producdo de anticorpos
contra um determinado antigeno.
Anticorpos sdo proteinas denominadas
de gamaglobulinas ou imunoglobulinas
que exercem vdarias atividades de
acordo com o seu isotipo (IgG, IgM,
IgA, IgE, IgD). Estes anticorpos
realizam diversas func¢des como:
opsonizagao, ativadores de
complemento,  neutralizadores  de
substancias téxicas (como as que sao
liberadas por bactérias ou por animais
peconhentos), aglutinacdo e
neutralizacdo de  bactérias.  Sdo
estimulados por interleucinas (IL 4 e IL
5) e se transformam em uma célula
ativa denominada plasmécito que

secreta anticorpos especificos.

Os linfécitos B expressam o MHC de
classe II quando ela entra em contato
com o antigeno. Essa expressio ¢é
importante, pois o MHC II reconhece o

TCD4 e estes irdao ajudar na maior

ativacdo do sistema imune, com a
producdo de inumeras interleucinas

indutoras.

Os linfécitos NK (natural killer)
lisam as células tumorais ou infectadas
por virus sem que estas expressem
algum antigeno ativador da resposta
imune especifica. Este tipo de resposta
¢ chamada de resposta imune
inespecifica, pois nao ha
reconhecimento de epitopos e nem
formacdo de células monoclonais
especificas ou qualquer memoria
imunoldgica. Esses linfocitos nao
costumam expressar receptores CD em
sua superficie. O marcador mais
encontrado e usado atualmente para

detecta-los € 0 CD16 ou o0 CD56.
IMUNOLOGIA NA REPRODUCAO

A imunologia na reprodu¢do nasceu
a partir da imunologia dos transplantes
onde se partia do principio que o feto
era um transplante e se submetia a
rejeicdo. Desde o inicio da gravidez, o
sistema imunoldgico materno, através
dos linfécitos T, B e células natural
killer (NK), desencadeia uma resposta
imune humoral e celular, produzindo
imunorreguladores que determinam o

futuro da gestacao.

FECUNDACAO



Desde o primeiro contato do
espermatozéide com a mucosa vaginal
observam-se 0s primeiros sinais de
resposta imune. Ocorre a comunicacao
de linfécitos presentes na superficie da
mucosa, com outros, encontrados no
espacgo subepitelial. (SOUZA,
VOLTARELLI, FERRIANI, 1997).
Assim os linfécitos podem ser ativados
por antigenos  apresentados  por
macréfagos, no endométrio e
endocérvix e células de Langerhans na
vagina e ectocérvix. Porém, alguns
fatores podem contribuir para que essa
reposta local seja pequena, como a

presenca de substincias contidas no

ejaculado com agdo supressora.

Por volta de seis a sete dias apds a
fertilizacdo, inicia-se o processo de
implantacdo do embrido. A interacdo
blastocisto-endométrio estd, pelo menos
em parte, sob controle de mediadores
imunolégicos como as citocinas. A
expressdo no endométrio materno, de
pelo menos trés citocinas parece ser
fundamental para a implantacao: o fator
estimulador de colonias (CFS 1), o fator
inibidor de leucemia (LIF) e a
interleucina 1 (IL1). (SOUZA,
VOLTARELLI, FERRIANI, 1997).

O trofoblasto € uma camada de
células que reveste o blastocisto e

contribui para a formagao da placenta e

tem algumas fungdes especificas, tais

comao:

1. Expressa moléculas de
HLA G e alguns antigenos do
MHC classe I, o que confere
uma supressao imunoldgica para
a nao rejeicao do feto;

2. O trofoblasto forma uma
barreira fisica para a maioria dos
efetores imunoldgicos, exceto as
Imunoglobulinas G;

3. Sinaliza e recruta a
migracdo de vdarios linfécitos
para a decidua uterina,
resultando em varias fungdes de
suporte de crescimento, Pois
libera fatores de supressdo que
diminuem a atividade citotdxica
dos linfécitos;

4. Produz hormonios
esterdides, protéicos e uma
variedade de proteinas com acao
apoptoica, anti-inflamatéria e
imunossupressora que regulam a
expressao génica das células
trofobldasticas e uterinas;

5. O trofoblasto Induz a
produgd@o no organismo materno
de anticorpos capazes de dirigir
a atividade imunoldgica materna

contra aloantigenos paternos.



PLACENTA

Para que haja um entendimento
correto da gravidez € preciso conhecer a
estrutura  da  placenta e  seus

componentes celulares.

O sincicio trofoblasto é a membrana
diretamente exposta ao sangue materno
e seus efetores imunoldgicos. (BARINI,
COUTO, KWAK-KIM, BEER, 2006).
Ele possui antigenos em sua superficie
que se ligam aos anticorpos maternos a

fim de camuflar o feto.

A decidua € um tecido materno que
se presta a diversas funcdes bioldgicas
nutritivas, estruturais e imunoldgicas
tanto quanto o préprio trofoblasto.
(BARINI, COUTO, KWAK-KIM,
BEER, 2006). Ela é um local de
migracdo, desenvolvimento e formacao
funcional de grupos e subgrupos de

linfocitos e células NK.

As vilosidades corionicas  sdo
estruturas placentdrias que tém, na
camada externa, o sincicio trofoblasto e,
na interna, o citotrofoblasto e vasos
fetais. E através dessas vilosidades que
ocorre a troca de nutrientes entre a mae
e o feto. (CAVALCANTE, BARINI,
COUTO, BATISTA, LIEBER. 2005)
O citotrofoblasto ancora a placenta a
decidua e sdo porcdes terminais das

vilosidades coridnicas. O citotrofoblasto

se caracteriza por expressar o HLA ndo-
classico, HLA-G. No processo de
implantacdo, podem ser observados
varios tipos de citotrofoblasto: da
vilosidade coribnica, extravilositario
(que migra e reside no tecido uterino
materno), endovascular (que altera a
estrutura das arteriolas que nutrem a
placenta) e intersticial (que forma o

anmiocoérion).

Células dendriticas sdo encontradas
no estroma viloso da placenta e
apresentam os alelos HLA classe II DQ
alfa. Quando os alelos DQ alfa da
mulher e do feto sdo 0os mesmos, uma
resposta auto-imune se inicia e tanto a

mae quanto o feto sofrem.



CELULARIDADE NA DECIDUA
MATERNA

As células linféides encontradas na
decidua materna nos estdgios precoces
da gravidez sdo compostas de células
NK CD 56+ (80%); células T CD3+
(10%) e macréfagos CD14+ (10%)'[ 1.
Tem papel importante por direcionar
uma reposta citotoxica Th 1 ou uma
reposta supressiva Th 2. Durante o
processo imunolégico da gestacdo
normal, €é observada uma maior
prevaléncia da resposta Th2. Em
pacientes com histéria de aborto de
repeticdo ou falhas repetidas de
fertilizacdo  in  vitro, observa-se

tendéncia a resposta Thl.

De acordo com um estudo feito por
pesquisadores da Unicamp (BARINI,
COUTO, RIBEIRO, LEIBER,
BATISTA, SILVA. 1998), na
implanta¢do do ovo, seria esperado que
os antigenos HLA de origem paterna
estimulassem o sistema imunolégico
materno. Entretanto isto ndo acontece
pela ndo expressio do HLA no
sinciciotrofoblasto, sugerindo que este
seja imunologicamente inerte mais com

importante papel de protecao.

Algumas células do citotrofoblasto
extraviloso produzem HLA G que
interage com as células natural killer

(NK) presentes no endométrio (decidua

materna) e assim determinam o grau de
invasibilidade do endométrio pelo
trofoblasto o que influencia o
desenvolvimento da gravidez desde o
principio. Ainda de acordo com o
estudo feito o dominio alfa 1 da
molécula HLA G solivel se liga a
receptores inibitérios das células NK
por receptores inibitérios da morte
(KIRs), inibindo a atividade e evitando
a rejeicio do embrido. A inibi¢do
inadequada das células NK pode
culminar em aborto, passando por
problemas de nutricdo responsavel
pelos Obitos fetais e retardo de
crescimento intra-uterino e inclusive se

associar a hipertensao gestacional.

Portanto, a interagdo materno-fetal e
o sucesso reprodutivo podem depender
de um sistema de reconhecimento

aloimune das células NK.

De acordo com Sofia Sarafana et al
(2007) as citoquinas produzidas pela
mae podem funcionar como fatores de
crescimento  placentdrio, limitar a
invasdo do trofoblasto e mediar a
remodulacdo tecidual e essa regulacdo
¢, em parte, mediada pela apoptose
seletiva de células, um processo que nao

altera a estrutura normal do tecido.

Os linfécitos T dentro do utero

contribuem para 0 ambiente



imunossupressivo permitindo a

sobrevivéncia do feto.

Com o passar dos meses algumas
atividades vao diminuindo e outras
permanecem estaveis até o nascimento.
A expressdo de moléculas de HLA G,
HLA E, HLA C nas células do
trofoblasto, o controle da atividade
citolitica das células NK, a regulacdo do
recrutamento de leucécitos e a
supressdo da resposta Th 1 na decidua
sdo essenciais para o fendmeno da
tolerancia imunoldgica que ocorre entre

o feto e a mae durante a gestacgao.

Um grande problema que acomete
vdrias mulheres é o aborto recorrente e
a infertilidade e como conseqiiéncia o
insucesso na fertilizagdo in vitro. Com o
avancgo na tecnologia hoje ja é possivel
fazer exames de laboratério que
apontem a incompatibilidade entre o
casal e até mesmo como o Sistema
imune da mulher vai se comportar
durante uma gravidez. Exemplos de

exames seriam: pesquisa de fator
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