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RESUMO: O sistema imunolégico, com sua funcéo tradicional de defender o organismo humano
contra agressfes externas e enddgenas, é visto, hoje, num ambito mais amplo de carater
homeostatico. Assim, participa de varios mecanismos fisiolégicos, dentre os quais se inclui a
reproducdo humana, onde tem importante papel desde a deposi¢do dos espermatozoéides até o
nascimento do feto. Entretanto, pouco conhecimento é disponivel a respeito da importancia preci-
sa do sistema imunoldgico nas varias etapas do processo reprodutivo. Nesta revisao, foram
considerados varios aspectos imunolégicos da reprodugdo humana e de quadros clinicos
correlatos, como o aborto recorrente e a endometriose, além de estratégias terapéuticas, como
a fertilizacdo in vitro e a imunoterapia celular.

UNITERMOS: Reproducdo. Imunologia. Citocinas. Aborto Recorrente. Endometriose. Fertilizagcao
In vitro.

1. INTRODUCAO Durante os anos 50 e 60, com Ray Owen,
Macfarlane Burnet, Peter Medewar, Gustav Nossal e

O sistema imunoldgico €, hoje, reconhecid®utros autores, os estudos de tolerancia imunoldgica

como de importancia vital para o desencadeamentdigeram desabrochar um novo campo do conheci-

controle de vérios processos fisiolégicos e patolégicoglento, a Imunologia Reprodutiva. Desde entdo, re-

Ele apresenta uma intima interrelacdo com os si§onhece-se que, durante o processo reprodutivo, va-

temas nervoso e enddcrino, havendo, entre eles, varl#2s fatores imunologicos participam, de forma direta

receptores e ligantes em comum. Assim, substancig¥ indireta, na sobrevida do concepto (Figufé.1)

caracteristicas de cada um destes sistemas, como

citocinas, neuropeptideos, neurotransmissores e hat-SISTEMA IMUNOLOGICO DAS MUCOSAS

monios, podem ser sintetizadas por todos estes siste-

mas e modificar determinadas funcdes e atividades A deposicdo dos espermatozoides no trato

representativas de cada um deles genital inferior faz com que eles entrem em contato
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intimo com a mucosa vaginal e suscitem o primeirpelas células epiteliais e mucina, o pH, a fagocitose
estimulo a resposta imune durante o processo repqwer granulocitos ou macréfagos, a liberacédo de
dutivo. A mucosa vaginal, integrante do sistema imusubstancias com propriedades antimicrobianas (oxi-
noldgico das mucosas, € de grande importancia pagé&nio reativo e proteases) e a presenca de fatores
a protecdo contra germes transmitidos sexualmentgue destroem ou inibem o crescimento ou adde
Neste sistema, ocorre a comunicacdo de linfocitosie bactérias e virus (zinco, lisozima, transferrina e
presentes na superficie da mucosa, com outros, esutrosy.
contrados no espaco subepitelial, uma vez que estes
linfécitos migram através do sistema linfaficOu-
tros sitios mucosos incluem o trato respiratorio, G. ENDOMETRIO
tratogastrointestinal, as glandulas salivares e mama-
rias. Assim, os linfocitos podem ser ativados por O endométrio humano pode ser dividido em
antigenosapresentados por células especializadagduas regifes principais: a basal e a funcional. Na
(macrofagos, no endométrio e endocérvix, e célulaggido basal, observamos caracteristicamente maior
de Langerhans, na vagina e ectocérvix) em um sitiexpressdo de moléculas HLA-DR e de integrinas
mucoso e serem transportados para outros sitios \(i&,3,, a,8, ea,,), enquanto, na funcional, a pro-
circulacdo linfatica. Entretanto, apesar da regular Eeracao é o aspecto relevante durante a fase proli-
repetitiva inoculacao de espermatozdides que sdo derativa e secretdria precoce do ciclo menstrual. O
tigenicamente “estranhos” no trato genital inferioranticorpo monoclonal CD45, um marcador inespe-
feminino, pequena resposta imunoldgica local teraifico das linhagens de células linfoides e mieloi-
sido observada. Alguns fatores podem contribuir pamdes, pode ser observado predominantemente na
este fato, como a presenca de substancias contidasragidobasal. Durante &se secretoria, particular-
ejaculado com acgdo supressora e a presenca de amtente num periodo mais tardio, existe um aumento
corpos antiespermas em 1 a 12%, em mulheres fére nimero de células CD45+, algumas das quais
tei. Do mesmo modo, Wira & Rossoll, em 1995 expressam receptores para estrogénio. As células
observaram, em animais, uma menor eficiéncia n@D4+ e CD8+ estdo distribuidas em nimero equi-
apresentacdo de antigenos imediatamente anteswddente no endométrio, de forma isolada ou em aglo-
ovulacdo, aparentemente preparando-se para recebegrados. Através da sintese de citocinas, estas cé-
0 embrido. lulas linféides, que correspondem a maioria das
O principal anticorpo, em muitas secrecdes dasélulas T e expgsam a molécula CD3, ténfluén-
mucosas, € a imunoglobulina A (IgA), que pode setia direta no estroma adjacente e nod@ite, pro-
transportada por um mecanismo que envolve umavelmente, podem ser moduladas pelos horménios
molécula denominada componente secretor (cadeia 8steroidais
A maior concentracdo de células plasmaticas secre- No endométrio de mulheres néo gravidas na
toras de IgA tem sido encontrada nas camaddgse secretéria tardia e na decidua, durante o pri-
subepiteliais do endocérvix, seguindo-se nas daeiro trimestre da gestagédo, predomina uma popu-
ectocérvix, vagina e trompas de Fal6pio. Nestas réagéo peculiar de linfocitos, denominada de linfo-
gides aproximadamente 70% dos plasmacitos séo IgAitos grandes granulares (LGL). Estas célalpse-
positivos e, destes, 50 a 75% estao associados coraemtam um fendtipo antigénico n&o usual (vide abai-
componente secretor. X0) e correspondem a 70% das células locais e 5 a
Linfécitos T CD8+ sdo numerosos no epitélio15% dos linfocitos do sangue periférico. No endomé-
da ectocérvix, vagina e zona de transformacao. Tettio, elasexpressam marcadores celulares CD2 e
sido demonstrado que uma integrinf7ae, é quase CD7 (prétimicos), CD56 (marcador NK) e CD38
exclusivamente expressa nos linfécitos T residentdinfocito T ativado), mas néo tém CD3 e CD5 (mar-
na mucosa vaginal e pode ter papel na adesao, moaadores de linfocitos T maduros) e CD16 (RFclgG
lacdo e/ou atividade efetora no epitélio mucoso. de células NK). Os LGL podem ter papel no controle
Nao se pode ignorar os mecanismos de defesk& implantagdo e na transformagdo da vasculatura
ndo especificos, como as barreiras fisicas formadagerina pelo trofoblastd (Figura 1).
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Figura 1 - Fatores imunolégicos envolvidos na reproducdo humana. Sptz = espermatozéide.
LGL = linfécitos grandes granulares. Modificado de Fay & Grudzinskas, Hum Reprod, 19913,

4. IMPLANTACAO embrionarias, neurais, osteoblasticas e da linhagem
endotelial. Esta citocina é produzida, principal-
Em torno de seis a sete dias apds a fertilizacdo, mente, ndase secretéria do ciclo menstidab se
inicia-se o processo da implantacdo do embrido. expressa também no Utero gravido e no blastocisto
Nestemomento, ocorre a aposi¢do, adesdo e invasaodurante o periodo de periimplantagdo, quando sua
do trofoblasto ao epitélio uterino, a decidua materna presenga se torna essencial para o sucesso da im-
e as artérias espiraladas. O sucesso da implantacaglantagéo.

dependera de uma comunicacao apropriada entre bigsa |L-1 é uma familia de peptideos que coneprae
tocisto e endométrio e de um Utero adequadamentess formas alfa (IL-&) e beta (IL-B) e um

preparado pela acéo hormonal, principalmente dajnibidor, o antagonista do receptor de IL-1 (lta).
progesterona. A interacao blastocisto-endométrio esta,pojs receptores para IL-1 foram identificados, o
pelo menos em parte, sob controle de mediadorestipg 1 (IL-1R tl), encontrado em muitas células e
imunologicos como as citocinas. Tanto o blastocisto importante na traducdo da acdo da IL-1, tendo
quanto o endometrio apresentam receptores paraya expressdo maxima na fase litea precoce e
citocinas e sdo capazes de produzi-las. A eXpressadyrdia, e o tipo 2 (IL-1R tll), encontrado, primaria-
no endomeétrio materno, de pelo menos trés citocinasmente, nos linfécitos B, neutréfilos e monécitos

parece ser fundamental para a implantacdo: o fatorg cuja funcado é desconhecida. A bioatividade da

estimulador de colbnias (CSF-1), o fator inibidor de IL-1, no soro humano, atinge niveis maximos

leucemia (LIF) e a interleucina 1 (IL%) apos a ovulacdd na fase lGtea média-tardia, en-

» O CSF-1 € uma glicoproteina que estimula a proli- quanto seu antagonista (IL-1ra) esta significati-
feracéo e diferenciacéo das células mononuclearesvamente elevado na fase folicular (Figura 2). A
Esta citocina pode ser encontrada no epitélio ute- |[L-1 é encontrada nos macréfagos e nas células
rino e noembrido. Tem sua fungao regulada pela endoteliais do endométrimumano, pode ser se-
acdo sinérgica do estradiol e da progesterona.  cretada também pelo odcito e pelo embri&io no pe-

=« O LIF € um polipeptideo que reguiayitro, a proli- riodo periimplantacao e é tambéma eficiente
feracado e diferenciacdo de células hematopoiéticas,indutora de LIF.
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4 - a sintese de fatores locais supressores, como a pros-
taglandina E(PGE), o fator de crescimento trans-
formador32 (TGH32), a progesterona (P4), a subs-

B IL-1R tancia TJ6* e outros;
M IL-1ra 5 - a sintese de um padréo particular de citocinas do
tipo Th2.
B L1 P
Fase Fase hitea ' Fase lilea
folicular  precoce  média-fardia 6. TRABALHO DE PARTO

Figura 2 - Dinamica do sistema da IL-1 no endométrio . T .
humano, mostrando que esta citocina atinge niveis maxi- Diversas cascatas metab()llcas’ cOmo O €Ixo

mos na fase litea média-tardia, enquanto o seu receptor hipotalamo-hipéfise-adrenal, os sistemas das cicloxi-

(IL-1Rtl) o faz na fase latea-precoce e média-tardia e o seu genaseS, daS C|t0c|nas’ dos horménlos estero|da|s e

antagonista (IL-1ra) tem comportamento inverso ao do re- do 6xid oo ib d d

ceptor. Modificado de Simén et al., Hum Reprod, 199512, 0 o6xido rlltrICO contribuem para o desencadeamento
e regulacdo do trabalho de parto. Nenhuma delas pa-
rece ser dominante, mas, juntamente com o efeito da
anestesia, do estresse e de condi¢bes morbidas as-

No periodo periimplantacdo, o embrido é casocialas, podem explicar um grande ndamero de ma-
paz de sintetizar e secretar a gonadotrofina coridnidéfestacdes clinicas e laboratoriais associadas ao parto
humana (hCG) e o fator ativador de plaquetas derlormal ou patologicd.
vado do embria(EDPAF). O hCG apresenta recepto- O sistema imunolégico desempenha um papel
res no epitélio uterino, podendo, assim, regular diré€€entral nos dois principais processos fisiolégicos en-
tamente a funcédo do endométrio e permitir uma imtolvidos no trabalho de parto, a contratilidade uterina
plantacdo normal. Sua deteccdo sé se torna possi®ed maturacao do colo do Utero. Assim, o TNF e a IL-1,
com o estabelecimento da comunicacdo materno-feg#as citocinas pré-inflamatorias, estimulam a produgao,
apés a implantacdo. ©DPAF, produzido pelo em- Pelo amnion e por células endoteliais, de potentes
brido, estimula a producao do fator de gestacéo prgubd;éncias uterotbnicas denominadas endotelinas, as
coce (EPF) pelo ovario, que pode ser observado 6d4ais, por sua vez, induzem células macrofagicas a
48 horas ap6s a fertilizac&o, o qual passa a ser prod'uoduzirem acido araquidénico, precursor comum das
zido pelo trofoblasto apés a implantacéo do embrig®rostaglandinas. Do mesmo modo, toxinas bacterianas,
O EPF atuaobre os linféitos, favaecendo a libe- além de TNF, IL-1 e IL-6 encontradas no liquido

ragdo de fatores supressores da resposta imunolégi@giniotico durante o parto estimulam a producéo de
mas seu papel ainda é muito discutiel PGE2, PGEI2 e PGE2por células do @mnion, corion,

endométrio e miométrio, enquanto outras citocinas,
como a IL-4 e o TGB-suprimem a producgéo de pros-

5. POS-IMPLANTACAO taglandinas pelos mondcitos. Algumas destas prosta-
glandinas, injetadas por via oral, endovenosa ou dire-

Ap6s a implantacéo, células maternas e fetai@mente no colo uterino provocam maturagao cervical,
ficam lado a lado, dentro da decidua materna, sefiPniracdes uterinas e aborto em qualquer estagio da
efeito deletério para nenhuma delas. Alguns fatoregestacao, indicando que estas substancias devem ter

podem contribuir para esta coexisténcia, tais comoUm papel no desencadeamento do parto fisioldgico.

1 - a falta de antigenos principais de histocompatibi'—Dor outro lado, o 6xido nitrico, que age como relaxante

lidade (HLA) classicos, expressos na superficiga _mus_culatura I'Sal inibindo a producdo de, endotelma,_
do trofoblasto: € sintetizado por células nervosas, sanguineas e deci-

A , duais durante a gestacgéo, reduzindo-se acentuadamente
2 - a existéncia de outros antlgenps no trOfOblaft&urante 0 parto, o que lhe sugere um papel supressor
como 0 HLA-C, HLA-G e o antigeno de reacaoqg atividade uterina ao longo da gravidez normal.
cruzada entre linfocitos e trofoblasto (TLX); O processo de maturacdo uterina, que ocorre
3 -a producéo de anticorpos bloqueadores, que iglurante o trabalho de parto, pode ocorrer indepen-
cluem os anticorpos anti-HLA, antiidiotipicos edentemente da contratilidade uterina e possui um
outros; importante componente inflamatério. Este se revela
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por edema, vasodilata¢@o e degradacao do tecido carério da COX-1, constitutiva), pois camundongos
juntivo (principalmente do colageno e de proteoglugeneticamente deficientes desta enzima (“knock-out”)
canos) provocado por radicais oxidanted) @pro- séo inférteis e pela observacao clinica de que infec¢bes
teases secretados por células fagocitarias, neutrdfilodra-uterinas aceleram o parto, indicando a associa-
e macroéfagos, atraidas ao colo uterino por potentedo do parto prematuro com processos infecciosos.
quimiocinas como a IL-8. Explicam-se, assim, 0s si- A participacéo dos varios fatores imunolégicos
nais clinicos de diminuicdo da consisténcia, apagaa regulacdo positiva e negativa do trabalho de parto
mento e dilatagdo do colo, caracteristicos de unmesta representada na Tabela .
cervicite fisiologica localizada. A IL-8, a exemplo da Conhecimentos modernos da imunofisiologia
IL-1 e do TNF, parece ter acdo predominantementimunopatologia do parto podem auxiliar no enten-
local, pois seus niveis plasmaticos permanecem estiimento e no diagndstico de suas complicagfes e
veis durante a gestacao, aumentando apenas noré planejamento mais racional de intervencdes tera-
guidoamnidtico. péuticas. Assim, niveis séricos maternos de IL-6
Recentemente, uma proteina originada do putorrelacionam-se com os fetais e com a ocorréncia de
mao fetal, a uteroglobulina, foi encontrada em altoparto prematuro, enquanto niveis de IL-8 no liquido
niveis no liquido amniético, podendo, pois, ter unamniotico costituem o mdlor marcador de corio-
papel na regulacéo do parto. Desempenha potente atinnionite resistente a medidas tocoliticas. Além
vidade anti-inflamatéria e na inducao de maturacadisto, anticorpos monoclonais contra moléculas de
fetal, a semelhanca dos glicocorticéides; estes, entradesao dos neutréfilos ao endotélio vasqalibaM)
tanto, parecem atuar decisivamente no desencadeatardam, em modelos experimentais, a maturagcao
mento do parto através do bloqueio de producao d&rvical e o parto prematuro, aumentando, entretanto,
progesterona. o risco de invasdo bacteriana uterina. Este ultimo
O papel do processo inflamatoério no desencaexemploilustra o estadgio incompleto destes novos
deamento do parto € bem ilustrado pela participac@mnhecimentos, que impede, ainda, sua aplicagédo
da enzima cicloxigenase-2 (COX-2, induzida, ao cornterapéutica extensiva em seres humanos.

Tabela | - Participacao de fatores imunoldgicos no trabalho de parto

Componente Papel biologico Relevancia clinica

IL-1 Estimulo de endotelinas, prostaglandinas, OIL-1 em parto normal e infecgéo ute-
colagenases e de ACTH rina; induz aborto

IL-6 Estimulo de prostaglandinas e proteinas O no soro materno e fetal, correlacio-
hepaticas de fase aguda nado com a duragéo do parto e com

parto prematuro

IL-8 Quimiotaxia de neutréfilos e ativagdo de 0 no liquido amniético, no parto, € in-
células endoteliais feccdo; correlaciona com corioamnionite

Moléculas Aumentadas por citocinas, radicais oxidan- Anticorpos anti-ELAM Oinfiltragdo de

de adesao tes e endotoxinas, induzindo quimiotaxia PMN e maturacao do colo e [parto
e ativacdo de células fagocitarias e endo- prematuro
teliais

Oxido nitrico Inibicdo da contratilidade uterina e da ade- O no parto; mantém repouso uterino e
sao de leucécitos a células endoteliais 0 parto prematuro

Radicais Estimulam cicloxigenase e moléculas de O cancer de colo em multiparas, cau-

oxidantes adesao, quebram proteoglicanas, lipides, sado por radicais O formados na ma-
enzimas e DNA turacéo cervical

Prostaglandinas Induzem contratilidade uterina e matura- Provocam aborto ou parto em qualquer
¢éo cervical fase da gestacdo

Neutrdfilos e Atraidos e ativados no colo uterino por ci- Induzem cervicite localizada durante

macréfagos tocinas e outras substancias maturacao uterina

Glicocorti- Diminuem a producao de citocinas pro-in- Induzem maturacao fetal e o trabalho

céides flamatorias e da progesterona de parto

ELAM: endothelial-leukocyte adhesion molecule.
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7. ABORTO RECORRENTE tante, em vista de que estes dois grupos parecem

apresentar comportamentos epidemioldgico e imuno-

Define-se aborto recorrente como tréswais  logico distintos®. Do ponto de vista imunoldgico,

perdas conceptuais espontaneas e consecutivas ardedorto primario apresenta maior compartilhamento
de 20 semanas de gestacdo ou de o peso fetal atile-antigenos HLA, hiporreatividade na cultura mista
gir 500g°1¢ Segundo Dudley & Branch (1989) de linfécitos, auséncia de anticorpos bloqueadores
sua incidéncia é inferior a 1% entre os casais quedirigidos contra antigenos paternos, enquanto o
tentam ter filhos. Podemos denominéa-lo primaricsecundario apresenta compartilhamento de antigenos
ou secundario, respectivamente, na auséncia ou HaA e cultura mista de linfocitos normais, presenca
presenca de um feto vivo viavel, precedendo a see anticorpos bloqueadores e contra antigenos pa-
guéncia de abortos. Esta distin¢do torna-se impoternos (Tabela II).

Tabela II: Classificagdo e imunopatogénese do aborto recorrente

Primario Secundario
Gestagao com 0 mesmo parceiro sSem sucesso gestacdo — abortos
Gestagao com outro parceiro COm sucesso sem sucesso
Compartilhamento de antigenos HLA aumentado normal
Cultura mista de linfécitos hiporreatividade normal
Anticorpos bloqueadores ausentes presentes
Anticorpos antilinfécitos ausentes presentes
Atividade da célula NK aumentada -
Fenotipo celular células CD8+ 1t -
Auto-anticorpos presentes presentes
Citocinas resposta Thl -
Imunoterapia celular sucesso insucesso

Apesar de varias causas serem atribuidas ao  Na tentativa de compreender os mecanismos
aborto recorrente (genética, anatdmica, hormonamunolégicos envolvidos no aborto recorrente, di-
infecciosa e outras), o fator imunoldgiparece de- versoselementos foram estudados, tais como:
sempenhar um importante papel na ocorréncia desfg Antigenos HLA - Em 1977, Komlos et &k rela-
patologia®* A coexisténcia materno-fetal expressa - taram, pela primeira vez, um elevado indice de
uma resposta organica adequada, mas desconhecidagompartilhamento do sistema HLA entre os casais
do ponto de vista imunoldgico. O feto representa Um com aborto recorrente. Apesar de varios trabalhos
“corpo estranho” ao organismo materno, uma vez que realizados na tentativa de elucidar o papel destes
apresenta antigenos de origem paterna distintos da-antigenos no aborto recorrefif& sabemos que
queles de sua progenitora e que, segundo as lei daps antigenos HLA-A, -B e -DR nao estio expressos
Imunologia, suscitam uma resposta imune. De fato, pa superficie do trofoblasto Estes antigenos,
existe, na literatura, um consenso de que, durante atalvez, pudessem atuar por meio de um desequili-
gestacdo, o organismo materno desenvolve uma res-prio de ligagdo com outros antigenos relevantes,
posta imune ao feto, tanto no ambito local quanto sis- expressos nos tecidos fetais, como o TLX. Portanto,
témico e que esta resposta, de modo global, leva aa tipagem dos antigenos HLA classicos estaria re-
tolerancia materno-fetal e ndo a reagdes patogénicas.velando, indiretamente, alteragées no padréo de dis-
Assim, antigenos fetais sdo processados pelas célulagribuicao destes outros antigenos. De fato, Mcintyre
apresentadoras de antigenos (APC) e apresentados a& Faulk (19825 sugeriram que o compartilha-
células T, na sua superficie, em associacdo aos anti-mento deantigenos HLA afeta negativamente a
genos do complexo principal de histocompatibilida- gestacéo por uma associagdo com antigenos TLX.
de (MHC). Assim, casais que compartilham antigenos HLA
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seriam mais provaveis candidatos a aborto recor- tétricas e, principalmente, ao aborto recorrente,
rente como resultado da compatibilidade no TLX, revdando o papel patogénico de auto-anticorpos
pois também teriam antigenos TLX iguais, impos- nesta condi¢ao.

sibilitando o desenvolvimento de resposta imune Em relacdo a imunoterapia celular para o
protetora ao feto. aborto deepeticdo, ndo esté estabelecido se realmente

2) Anticorpos citotoxicos -A presenca destes anti- beneficiaria as pacientes. Assim, uma metandlise, feita
corpos tem sido considerada por alguns autetes por Jeng et &, em 1995, mostrou que o efeito deste
como fundamental para que uma gestacao subdeatamento para o aborto recorrente mantinha-se in-
guente tenha evolucao favoravel. Entretanto, Regaonclusivo mesmo com a utiliza¢do dos dados indivi-
& Braude (1987 demonstraram que 62% de mu-duais das pacientes. Por outro lado, o procedimento
lheres com geatdo a termo nunca produziramnéo esta isento de riscos, que podeciuir apos-
estesanticorpos. sibilidade de transmissao de virus (citomegalovirus,

3) Células “natural killer” (NK) - Aoki et al. hepatite, AIDS e outros), de sensibilizacdo a células
(1995%* sugeriram que a avaliacdo da atividadesanguineas, doencgas auto-imunes e retardo de cresci-
NK poderia ser um fator preditivo para o abortomento fetel?. Assim, Bux et al. (1998 mostraram a
uma vez que as pacientes com aborto recorrenfggssibilidade de aloimunizagdo materna contra gra-
com niveis elevados desta atividade, tiveram umuldcitos, aumentando o risco de ocorréncia de
risco de abortar 3,5 vezes maior do que aquelautropenia aloimune neonatal. Por outro lado, Carp
com atividade normal. Entretanto, esta observaca al. (1993¥ analisaram a ocorréncia de malforma-
nao foi confirmada em nossa casuisfiinda que c¢des congénitas em pacientes com aborto recorrente
com pequeno numero de pacientes. e ndo encontraram incidéncia significativamente mais

4) Subpopulacdes celulares linfocitariasFakakuwa elevada do que a da populagéo geral. Ndo deve ser
etal. (19913 e Behar et al. (199%)relataram que esquecido, ao se analisar este tipo de terapéutica e
uma elevacéao de células CD8+ apds imunoterapautras (imunoglobulina, extrato de trofoblasto, etc.),
celular (transfuséo de leucdcitos paternos ou de uque a chance de uma gestacao a termo, apés o terceiro
pool de linfécitos de individuos diferentes) pode-aborto, é de 60%%42 sem o emprego de qualquer in-
ria beneficiar as pacientes com aborto recorrenteervencao terapéutica.
uma vez que induziria um estado de tolerancia imu-
noldgica, necesséria para a manutencao da gesta-
cao. Entretanto, Fizet et al. (1990 Christiansen 8. ENDOMETRIOSE
et al. (1994¥ ndo confirmaram estes achados.

5) Equilibrio de citocinas -Hill et al. (19953 suge- Define-se por endometriose a presenca de cé-
rem que uma resposta imune celular tipo Thl anolulas endometriais fora da cavidade e musculatura
mal, dirigida a antigenos reprodutivos, seria reasterinas, tendo sido descrita, pela primeira vez, em
ponsavel pela falha reprodutiva nos casos dE20, por Sampson, constituindo-se hoje em uma das
abortos repetidos, mas esta hipétese também careoais comuns condi¢des ginecoldgicas. Apesar de mais
de confirmacéo. de 90% das mulheres apresentarem refluxo mens-

6) Auto-anticorpos -A ativacao policlonal das cé- trual, considerado uma das principais causas da
lulas Bparece representar um defeito basico derendametriose, apenas uma parte delas desenvolvem
tro das anormalidades imunoldgicas, comuns & doenca. Ela ocorre, geralmente, durante a fase re-
doertas auto-imunes. As variagdes individuais n@rodutiva, mas ndo é raro na adolescéncia e na meno-
producdo destes auto-anticorpos levaram a carggausa, tendo incidéncia desconhecida. O grau de sin-
terizacdo de uma sindrome, denominada Sindront@matologia (dismenorréia, dor pélvica e infertilida-
Auto-Imune de Faléncia Reprodutifaque pode de) ndo tem correlagdo com a gravidade da doenca,
se manifestar como aborto recorrente, endomaendo as pacientes, muitas vezes, assintomaticas. Em
triosee/ou infertilidadé®. Em 1983, Hughé8des- trabalho realizado por Jenkins ef@alem 1986, com
creveu a Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidesl82 pacientes, observou-se que o0 sitio mais comum
(anticoagulante lupico e anticorpo anticardiolipi-de implantes era o ovario, em 54,9% dos casos, se-
na), que estavam associados a eventos trombguido pelo ligamento largo (35,2%) e os fundos de
embdlims, trombocitopenia e complicacdaiss- saco anterior (34,6%) e posterior (34,0%).
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No tecido endometridide, observa-se uma con-
centracdo de receptores hormondisrénte em re-

ciéncia do mecanismo celulae, secundaria-
mente ocorreria uma alteragdo humoral, uma vez

lacdo ao endométrio normal, com predominio de que existe um nimero aumentado de macréfagos
receptores para progesterona em relagdo aos para eso liquido peritonial destas pacientes (Figufé 3)
trégenos, além de modificacdes nas alteracdes ciclicas Estas células, basicamente, reconhecem, fagocitam
fisiol6gicas. Estas diferencas podem ser responsaveis e destroem os microorganismos, mas podem, tam-
pela diversidade de resposta ao tratamento hormonal. bém, promover o crescimento celular. Na endo-
A despeito do grande interesse pelo estudo da metriose, os macréfagos apresentam-se ativados,
endometriose, relativamente pouco se conhece sobre com um diametro celular aumentado, receptores
a sua causa, histéria natural, relacdo com subfertili- de membrana para outras células, produgédo au-
dade e, principalmente, sobre sua imunopatogénese. mentada de enzimas (fosfatase acida, mielopero-
O primeiro relato de alteracdo da resposta imune na xidase, leucina aminopeptidase e outras) e de
endometriose data de 1980, na literatura médica russa, prostandides, interleucingstores de crescimento
quando se observou aumento de células B e reducédo e outras substancias. Os principais prostandides
da reatividade de células T nestas pacientes. Neste presentes no fluido peritoneal sdo: tromboxano, o
mesmo ano, Weed & Arguemboftfigpbservaram a metabdlito da prostaciclina 6-ceto-& a prosta-
presenca de depdsitos de complemento (C3) e imu- glandina F&. Estas substéncias podem alterar a
noglobulinas no endométrio acometido. Dois anos motilidade e velocidade dos espermatozoéides, a
mais tarde, Mathur et &l.identificaram a presenca maturacao folicular, a contractilidade uterina, a
de auto-anticorpos contra tecido endometrial e ova- acéo ciliar tubaria e o desenvolvimento embrio-
riano. Assim, foram geradas duas hipéteses para a nario. Mais recentemente, tem sido estudada a par-
imunopatogénese da endometriose: ticipagdo da citotoxicidade celular na patogénese
1 - a de umaloenca auto-imuneuma vez que ocorre  da endometriose. Assim, em 1998n8no et af?
uma ativacao policlonal de células B (aumento de relataram que a lise celular mediada por célula T,
imunoglobulinas e auto-anticorpos), ao lado de com atividade NK, era aumentada em cultura de
outras caracteristicas de auto-imunidade, comoin- células endometriais que modulavam a expressao
cidéncia no sexo feminino, ocorréncia familiar, de antigenos HLA classe I. O fato de o antigeno
dano tecidual inflamatoério e envolvimento de mal-  HLA-B7 inibir a citotoxicidade NK sugere que o
tiplos orgéos; crescimento de células endometriais ectdpicas es-
2 - 0 processo patolégico iniciar-se-ia por udwedi- tava sob controle genético.
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Figura 3 - Mecanismos imunolégicos celulares envolvidos na endometriose. Modificado de Halme et al.,
Am J Obstet Gynecol, 198748,
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9. FERTILIZACAO IN VITRO lipina®.. Em adic&o, anticorpos antitireoidianos foram
encontrados em mulheres aparentemente sadias, mais
Apesar do avanco dos programas de fertilifreqientemente durante seus anos reprodutivos. Re-
zagdaoin vitro, existem grandes lacunas no conhecieentemente, estes anticorpos tém sido associados com
mento deste campo, pois pouca melhora se notou, poerda gestacional, independentemente da presenca de
exemplo, na taxa de implantacdo do embrido. Aauto-anticorpos 6rgao-inespecificos. Stagnaro-Green
razGegara a falha no sucesso da implantacéo do erat al. (1992 foram os primeiros a sugerirem que 0s
brido sdo complexas e multifatori®idJma alteragdo anticorpos antitireoideanos poderiam ser um marcador
do mecanismo imunoldgico normal, que envolve a imperiférico para a funcao de células T anormais. Mais
plantagdo, pode conduzir a falha no estabelecimentecentemente, Geva et al. (199@)ostraram resul-
de uma gestacéo clinica, apoés fertilizagéwoitro e  tados que corroboram o fato de estes anticorpos po-
transferéncia do embrido, representando apenas ugherem ser um marcador distinto e independente da
faceta deste problema. falha reprodutiva, em pacientes submetidas a fertili-
O fator imunolégico pode ter um papel, tam-zacaoin vitro. Por outro lado, 0 emprego repetitivo
bém, na fertilizacdo e no desenvolvimento da plada fertilizacaain vitro, no tratamento da infertili-
centa. Apresenca de auto-anticorpos anormais, emade,pode resultar na liberacdo de uma quantidade
mulheres clinicamente assintomaticas, parece intesignificante de antigenos ovarianos, como conse-
ferir com o sucesso da gestacado, apos fertilizac@miércia da estimulacdo hormonal e microtraumas
in vitro (Tabela Ill). Diferencas na resposta auto-imuneepetitivos, durante a captacdo do ovdcito, ocasio-
entre homens e mulheres sdo bem reconhecidas. Aando diberacéo de proteinas alteradas das camadas
mulheres tendem a ter uma resposta imune mais dvarianas internas. Os antigenos ovarianos liberados
gorosa e maior incidéncia de doencas auto-imunes.godem ser capazes de estimular a produgio de anti-
provavel que esta diferenga entre sexos seja mediattarpos antiovarianos. De fato, Mathur et al. (1982)
pela acao dos esterbides sexuais na populacédo de @émonstraram a ligacdo destes anticorpos aos ovarios
lulas imunorreativas afetando, particularmente, a pr@ ao endométrio, sugerindo que os anticorpos antio-
ducéo de anticorpos. A heterogeneidade dos efeitwarianos podem prejudicar o processo de implanta-
dos auto-anticorpos, em diferentes mulheres, pode rgdo no endométrio. Mesmo considerando que estes
sultar de variac¢des individuais no estimulo para prauto-anticorpos sejam um possivel marcador de falha
ducdo destes anticorpos, da afinidade do anticorpgeprodutiva, ainda sdo necessarias outras investiga-
da presenca da glicoproteifid (ligante especifico ¢des para o entendimento dos mecanismos imunopa-
do anticorpo anticardiolipina) e de fatores genéticosoldgicos deste processo provavelmente auto-agressivo.
Outros anticorpos que podem ter importancia
na falha do processo reprodutivo sdo os antiesperma,

Tabela IlI: Anticorpos possivelmente envolvidos que podem resultar do comprometimento de fatores

no insucesso da fertilizagdo _in vitro inibitorios da resposta imune, presentes no ejaculado,

- Anticorpos 6rgéo-inespecificos ou de alteracfes na barreira epitelial da mucosa va-
- anticardiolipina ginal. Podem ser dirigidos para a cabeca, porcdo
= anticoagulante lipico intermediaria ou cauda do espermatozoide e, dentre

- Anticorpos 6rgdo-especificos eles, os primeiros parecem ter maior impacto na
. antitireoidiano infertilidade. Os anticorpos antiesperma podem ma-
» antiovariano nifestar seu efeito através da reducdo do movimento
« antiesperma

do esperma, da taxa de fertilizacdo e da taxa de

divisdo celular no pré-embri&o Na mulher, po-

dem estar presentes no soro, predominantemente sob

a forma de imunoglobulina G, sem que o seu nivel
Os marcadores de doenca auto-imune que forarie com alteragdes nas concentragdes de estrogé-

ram, estatisticamente, correlacionados com a perd#o®* e no muco cervical, sob a formaideinoglo-

gestacional recorrente e infertilidade inexplicada fobulinas G e A. Dentre estas, aproximaeate 70%

ram, principalmente, os anticorpos antifosfolipidesga IgA corresponde a subclasse 1, enqug@d foi a

que incluem o anticoagulante IGpico a e anticardiomais encontrada em associagdo com algg®a°>;
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tanto a IgA quanto a IgG4 nao séo capazes de fixdos vasos deferentes, em trauma, tor¢ao testicular e
complemento. Os anticorpos antiesperma podeem homossexuas
ocorrer enpelo menos 2% dos casais fertéiseem 5 a O significado clinico dos anticorpos antiesper-
25% dos casais inferté$sSegundo Hergshaget ebal. ma ainda néo é claro, uma vez que estudos de segui-
nas mulheres que apresentaram uma propor¢ao sigmento ndo confirmam uniformemente que as taxas
ficante destes anticorpos no soro, o fluido foliculade gestagdes sdo menores quando um dos membros
mostrou titulos de anticorpos significantes em umdo casal mostra o anticoffSoAssim, sua deteccéo,
maior proporcao de casos. No soro de mulheres infegm casais inférteis, ndo necessariamente indica infer-
téis, tém sido relatados anticorpos anti-esperma cotitidade de causa imunolégida
uma freqiéncia de 7 e 17% que pode néo refletir a
presenca dos anticorpos nas secregdes do trato repro-
dutivo, como no muco cervical, teoricamente melhot0. CONCLUSAO
correlacionados a infertilidade, pois sdo resultantes
do sistema imune da mucosa vadgih#ssim, em tra- Em concluséo, o sistema imunoldgico apresenta
balho realizado por Eggert-Kruse et al. (1993)b- um importante papel, ndo apenas como 6rgéo de de-
servou-se que toda mulher com estes anticorpos f@sa contra agressfes externas, mas também como
muco cervical apresentava teste pds-coital negativmediador do equilibrio dinAmico do organismo. No
isto é, com perda da motilidade dos espermatozéidesstema reprodutor humano, ele tem participacao
A inducdo imune dos anticorpos antiespermaesde aleposicdo do espermatozéide, passando pela
pode ser influenciada pelos anticorpos antiidiotiinteracao entre endométrio e blastocisto, implantacéo,
picos. Assim, Naz & Menge (1994pbserveam que manutencdo da gestacdo, até o nascimento do feto.
estes anticorpos foram detectados no sofdléedas Modificagbes na producdo de substancias préprias
mulheres férteis e estavam ausentes no soro de nueste sistema, de forma direta ou indireta, podem acar-
Iheres virgens. Na mulher, podem ser formadosetar alteracdes no processo reprodutivo e, clinica-
também, em resposta a administracdesigerma mente, podem manifestar-se como um amplo espec-
por via oral ou retal, enquanto, no homeyndem tro de patologias, como aborto recorrente, endome-
estar relacionados a obstrucdes ou injarias ddsose e/ou infertilidade. Apesar da reconhecida im-
ductos reprodutivos. Sao encontrados em pelo menpsrtancia do sistema imunolégico na reproducéo hu-
50% dos vasectomizados, nos individuos com HLAnana, ainda existem grandasunas de conhecimento
tipos A28 e Bw22, em casos dbstrugaacongénita que necessitam de ser preenchidas.

SOUZA SS; VOLTARELLI JC & FERRIANI RA. Immunology of human reproduction. Medicina, Ribeirdo
Preto, 30: 277-288, apr./june 1997.

ABSTRACT: The immunological system, which defends the human organism against external
and endogenous aggression, is viewed today within a broader homeostatic role. This system also
participates in various physiological mechanisms including the reproduction where it plays an
important role from the deposition of sperm to the birth of the fetus. However, little is known about
the precise importance of the immunological system during the various stages of the reproductive
process. In the present review, several immunologic aspects of human reproduction were considered
along with correlated clinical conditions such as recurrent abortion and endometriosis and their
therapeutic approaches, such as in vitro fertilization and cellular immunotherapy.

UNITERMS: Reproduction. Immunology. Cytokines. Recurrent Abortion. Endometriosis.
Fertilization In Vitro.
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