Imunologia reprodutiva na pratica clinica:
uma Vvisao critica

Reproductive immunology in clinical practice: a critical view

Atualmente, grande importancia tem sido dada aos aspectos imunolégicos da reprodugdo humana.
Embora a maior parte dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na gestacao ndo seja inteiramente
compreendida, muitos casais inférteis tém sido submetidos a investigacdo imunoldgica e diferentes tipos
dos assim chamados tratamentos imunoldgicos tém sido amplamente prescritos. Os exames que devem
ser incluidos nesta investigacdo, bem como a eficdcia da maioria dos tratamentos ainda ndo estdo bem
estabelecidos. O objetivo deste artigo € discutir o que se sabe sobre o real papel do sistema imune em
casos de infertilidade e apresentar uma visdo critica da imunologia reprodutiva na prética clinica.

Lately, great importance has been given to the immune aspects of human reproduction. Even though
most of immune mechanisms involved in pregnancy have not been fully understood, many infertile couples
go through immunological investigation and different kinds of the so-called immunological treatments
are widely prescribed. The exams that shall be included in this investigation and the efficacy of most of
the treatments have not been established yet. The aim of this article is to discuss what is already known
about the actual role of the immune system in infertility and to present a critical view of reproductive
immunology in clinical practice.
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Imunologia reprodutiva na prdtica clinica: uma visao critica

Introducao

Nos dltimos anos, grande enfoque vem sendo dado aos
aspectos imunolégicos da reproducdo humana, principalmente
no que se refere ao tratamento da infertilidade. A auséncia de
imunogenicidade do feto ou a existéncia de uma barreira placen-
taria que protegeria o feto do ataque do sistema imune materno
sao antigos conceitos ha muito revogados. Sabe-se hoje que nao
apenas existe uma interacdo, mas que este reconhecimento do
feto como enxerto semi-alogénico pode ser fundamental para a
obtencdo do equilibrio necessério para o desenvolvimento da
gestacdo até o termo. Distdrbios no funcionamento do sistema
imune materno podem levar ao fracasso da gestacdo, traduzido
como ocorréncia de abortamentos de repeticao e possivelmente,
falhas de implantacdo embrionaria.

E natural, portanto, que especialistas em reproducdo humana
no mundo inteiro estejam cada vez mais preocupados em buscar o
diagnostico e oferecer as suas pacientes os tratamentos adequados
em casos de infertilidade de origem imunologica. O objetivo deste
artigo € levantar algumas questdes pertinentes que devem ser
consideradas por todo e qualquer profissional que se proponha
a praticar uma Medicina séria, a luz do conhecimento cientifico
e norteada por principios basicos de ética e bom senso. Quando
se comeca a estudar a importdncia da imunologia reprodutiva no
tratamento da infertilidade, algumas questdes surgem de forma
muito natural:

Quando devemos submeter uma paciente ou um casal a um
estudo imunologico?

Como interpretar os resultados obtidos?

Que tipos de tratamento oferecer ao casal?

O Fator imunolégico: um rapido panorama

Auto e Aloimunidade

Antes de entrar na discussdo dessas questoes, cabe um su-
cinto resumo dos fatores imunoldgicos atualmente investigados,
com suas possiveis implicacGes fisiopatolégicas. Costumam-se
dividir as causas imunoldgicas da infertilidade em: autoimunes
e aloimunes.

As causas autoimunes decorrem do desequilibrio do sistema
imune materno, que dificulta o desenvolvimento da gestacao.
Usualmente, sdo avaliados, neste contexto:

Fator antindcleo (FAN): embora nao exista evidéncia direta,
em termos fisiopatologicos, de sua participacao na infertilidade, ha
indicios de que a positividade para o fator antinicleo denota certa

atividade auto-imune, ainda que minima e sem outras repercussoes
clinicas, mas que pode ser prejudicial para o estabelecimento de
uma gestacao, estando implicada em fenémenos inflamatorios
deletérios para o trofoblasto. Alguns estudos mostram, ainda,
taxas mais baixas de implantacdo em ciclos de fertilizacdo in
vitro (FIV) em mulheres com FAN positivo.

Células NK (natural killer): s3o tipos especiais de linfocitos
que atuam, principalmente, destruindo células infectadas por
virus ou com alteracdes neopldsicas.

Virios subtipos de células NK ja foram descritos. Costuma-se
avaliar, em sangue periférico, a percentagem de células CD56+
CDI6+, fendtipo este relacionado com atividade citotoxica. Ain-
da que na decidua o tipo predominante de células NK ndo seja
este, parece existir certa correlacao entre a elevacao de células
NK periféricas citotoxicas em sangue periférico e prognostico
reprodutivo desfavorével.

Anticorpos antitiredide (antitireoglobulina e antitireoperoxi-
dase): acredita-se que ndo tenham acao direta sobre a gravidez,
mas que possam servir como marcadores de algum desequilibrio
mais global do sistema imune. Além disso, quando existe positi-
vidade, é imperiosa a avaliacio dos horménios tireoidianos, pois
tanto o hiper como o hipotireodismo podem estar implicados
na infertilidade.

Trombofilias adquiridas: sdo investigadas pela pesquisa dos
anticorpos antifosfolipides, que é fundamental na investigacao
do abortamento de repeticao.

Ha fortes evidéncias de que autoanticorpos (em particular
os antifosfolipides e antinucleares) sdo encontrados com mais
prevaléncia em mulheres com abortamento de repetico.” Atu-
almente, os dois anticorpos mais pesquisados por praticantes de
imunologia reprodutiva sdo o anticardiolipina e o antifosfatidilse-
rina. Foi demonstrado que os anticorpos antifosfatidilserina sao
capazes de inibir a producdo hormonal e a invasao trofobldstica in
vitro.” Este dltimo, por ser a fosfatidilserina o principal fosfolipide
expresso pelo trofoblasto, poderia estar implicado n3o apenas
em perdas de repeticdo, mas também em falhas de implantacdo,
possivelmente decorrentes de fenémenos inflamatorios que im-
possibilitam a formacdo da unidade feto-placentaria.”” Embora
ndo seja assunto deste artigo, vale lembrar a necessidade de
investigar também as trombofilias hereditarias (como mutagdo
do fator V de Leiden e do gene da protrombina) em casos de
abortamentos de repeticao.

A investigacdo de causas aloimunes baseia-se na teoria de que
o reconhecimento da gestacdo pelo sistema imune materno, como
enxerto semi-alogénico, seria fundamental para o desenvolvimento
da mesma.*” O reconhecimento do HLA paterno expresso no tro-
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foblasto levaria, a gestante, a producdo dos chamados anticorpos
blogueadores que protegeriam a gestacdo contra o ataque imune.
Com base nessa premissa, tem sido freqiientemente solicitado
o exame de prova cruzada (cross-match), que avalia a existéncia
de anticorpos maternos contra antigenos de histocompatibilida-
de presentes nos linfocitos paternos (HLA). A auséncia de tais
anticorpos poderia tornar o trofoblasto susceptivel & destruicdo
pelo sistema imune. Necessario é lembrar que este ¢ um modelo
simplista, pois o HLA expresso pelo trofoblasto tem sido bastante
estudado, ja tendo sido descritos tipos especiais de HLA (HLA-G
e HLA-E, por exemplo), que sdo especificos da gestacdo, com
menos polimorfismo e importante acao imunomoduladora (apenas
para citar, sabe-se que a acdo das células NK depende muito do
balanco entre receptores ativadores e inibidores interagindo com
moléculas do HLA expressas no trofoblasto).

Equilibrio do padrao da resposta imune

Além do fator autoimune e aloimune, estudos recentes tém
dado grande importancia ao equilibrio entre os diferentes tipos de
citocinas. Desequilibrios na producao de determinadas citocinas
foram demonstrados no endométrio de mulheres inférteis e com
histéria de abortamento de repeticdo.’ Sugeriu-se que uma resposta
imune voltada para a predominancia Th2 (tipo humoral) seria fa-
voravel a gestacdo, enquanto que a resposta Thl (celular) poderia

| Estudos posteriores, todavia, tém demonstrado

ser prejudicia
que a regulacdo imune é bem mais complexa e que o paradigma
Th1/Th2 pode ser insuficiente para explicar a acdo das citocinas
na interface materno-fetal." A maioria dos estudos sugere que
concentracoes elevadas (locais ou sistémicas) de citocinas Thl
podem estar relacionadas com abortamentos de repeticao ou
falhas de implantacdo. Entretanto, sabe-se que essas citocinas
(incluindo o TNF) sdao importantes para o processo de implantacio
embriondria e para o desenvolvimento inicial da gestacdo.”
Embora muitas pesquisas neste campo estejam sendo reali-
zadas, tal avaliacdo ainda n3o faz parte da pratica clinica.

Investigacao e tratamento do fator
imunolégico

Considerando o que foi resumidamente explicado, volta-se
a questdo: quando submeter uma mulher ou um casal infértil a
avaliacdo imunoldgica?

A resposta é menos simples do que pode parecer. Tal fato
se deve a absoluta falta de consenso na literatura cientifica em
relacdo ao real papel do fator imunologico na génese da inferti-

lidade. Ora, aqueles que defendem a auséncia de relacdo entre
sistema imune e infertilidade jamais preconizarao a investigacao
imunoldgica de qualquer natureza. Fervorosos defensores da
imunologia reprodutiva, por outro lado, dirdo que o estudo
imunologico deve fazer parte da investigacdo bdsica de qualquer
casal infértil, alegando que o tratamento precocemente instituido
poderd melhorar o prognéstico, qualquer que seja a modalidade
terapéutica especifica indicada para a infertilidade.

Com base em dados de literatura, é facil concluir que ambos
os posicionamentos radicais afastam-se do que se entende por
racionalidade. A maioria dos estudos em imunologia reprodutiva
destaca a existéncia de dois grupos particulares para os quais o
estudo imunolégico estaria bem indicado: casais com historia
de abortamentos de repeticao e falhas repetidas em ciclos de
FIV quando nenhum outro fator pode ser responsabilizado pelo
insucesso do tratamento. Ainda assim, permanece a questio: o
que solicitar? E, ainda: o que fazer com os resultados obtidos?
Essas questdes serdo retomadas mais adiante.

Como interpretar os resultados da investigacao?

Cabe aqui uma consideracao importante. Muitas ddvidas
existem em relacdo a fisiologia do sistema imune na gestacio,
que, como se sabe, sofre modificacdes pronunciadas, muitas
das quais com significado desconhecido. Como atribuir, ent3o,
a importancia devida a determinado exame alterado, quando estd
amplamente sabido que a infertilidade é, nao raro, multifatorial?
Existem dados suficientes que autorizem atribuir a causa da
infertilidade a um Gnico exame imunoldgico alterado?

Parece que ndo. A literatura é absolutamente escassa em
estudos controlados que visem a estabelecer o real impacto dos
fatores imunoldgicos na infertilidade. Falta definir de forma satis-
fatdria - e como ponto de partida - a real prevaléncia de exames
alterados em casais férteis, para os quais, admite-se, o sistema
imune deva funcionar adequadamente em termos reprodutivos.
E razoavel supor, nio obstante, que uma porcentagem desses
individuos também apresentard alguns exames imunoldgicos
alterados se forem utilizados como controles de uma populacdo
infértil. Assim sendo, seria pretensao, por exemplo, atribuir as
falhas de implantacdo em repetidos ciclos de FIV a simples de-
teccao de titulos elevados de anticorpos anticardiolipina, com
nexo causal de forca equivalente a de um caso de esterilidade
conjugal no qual se diagnosticou azoospermia.

Nao se pretende com isso afirmar que os resultados obtidos
ndo tém qualquer importancia. A avaliagdo imunologica, no en-
tanto, freqiientemente ndo servira para completo esclarecimento
etiolégico da infertilidade, mas, sim, para sugerir que o sistema
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imune, de alguma forma, ndo estd funcionando de forma harmo-
nica. Os exames do perfil imunoldgico servem, portanto, para
uma avaliacdo global do sistema imune, que deverd ser interpre-
tada e valorizada a luz da histdria clinica. Somente assim havera
condicdes de tomar condutas pertinentes para cada caso.

Como tratar o fator imune?

De forma bem objetiva, o tinico tratamento que se mostrou
comprovadamente eficaz em termos reprodutivos foi a utili-
zacdo de anticoagulacdo profildtica para casos de trombofilias
diagnosticadas no contexto clinico da sindrome antifosfolipide.”
E bem verdade que a prética clinica tem mostrado resultados
favordveis com a utilizagdo de corticosterdides, imunoglobulina
endovenosa e mesmo imunizacao com linfécitos paternos para
alguns casos. Ndo obstante, tais tratamentos somente deveriam
ser praticados em dmbito experimental, estando a paciente ciente
de seus riscos, limitacoes e da auséncia de evidéncias claras
quanto a sua eficécia.

Em linhas gerais, os tratamentos atualmente prescritos podem
ser assim resumidos:

* Imunizacdo com linfocitos paternos (ILP) para casais submetidos ao
cross-match com resultado negativo, ou seja, auséncia de anticorpos
maternos direcionados contra antigenos leucocitarios paternos.

*  Heparina ou heparina de baixo peso molecular para casos de trom-
bofilias, sejam elas adquiridas ou hereditarias.

* Corticosteroides para pacientes com evidéncias de atividade au-
toimune, como positividade do fator antinticleo ou dos anticorpos
antitireodide.

* Imunoglobulina endovenosa para mulheres com aumento do
percentual de células NK citotdxicas em sangue periférico ou para

casos de ndo-conversdo do cross-match quando realizada ILP.

Discussao

Como pode ser facilmente percebido, a questdo da imu-
nologia reprodutiva no tratamento da infertilidade esta longe
de ser simples. A inexisténcia de estudos randomizados e
controlados que validem a investigacdo e tratamentos espe-
cificos de forma alguma significa que eles nao tém importan-
cia, pois, da mesma forma, ndo hd dados que demonstrem,
de forma convincente, sua ineficacia. Aqueles habituados
ao tratamento de casais inférteis e que ja experimentaram
(na acepcao mais ampla do termo) tratamentos de cardter
imunolégico provavelmente ja se depararam com resultados
surpreendentemente positivos.

Considerando-se a singular situacao imunoldgica em que
consiste a gestacdo e todas as alteracdes fisioldgicas ja descritas e
publicadas sobre o funcionamento do sistema imune, seria leviano
ignorar a sua importancia no ciclo reprodutivo. O fato é: quao
importante podem ser as alteragdes imunologicas que resultam
em infertilidade? Infelizmente, ainda n3o existe resposta para
esta pergunta. Nossa ignorancia a respeito dos indmeros fatores
que podem participar da infertilidade é documentada todos os
dias quando se escreve, como fator de infertilidade, “sem causa
aparente”. E razoavel supor que parte destes casos se deve a
fatores imunoloégicos, mas em que propor¢ao? Como valorizar o
fator imune na concomitancia de outros conhecidos fatores de
infertilidade, como obstrucdo tubdrea ou alteracdes seminais?

A pouca familiaridade da grande maioria dos esterileutas com
imunologia e a banalizagdo da solicitacdo do chamado perfil
imunoldgico tém acarretado conseqiiéncias que precisam ser
registradas. Nao raramente, tem-se visto mulheres que jamais
ficaram grévidas sendo submetidas ao exame de prova cruzada
(cross-match) com os linfécitos do marido. A teoria dos anticorpos
bloqueadores ou antilinfocitos paternos (APLA) afirma que eles
teriam a funcdo de proteger a gestagdo contra o ataque imune
materno, provavelmente mediado por células NK e linfocitos T
citotoxicos. Em multiparas, os APLAs podem eventualmente ser
detectados até mesmo fora do periodo gravidico, enquanto que
abortadoras habituais em geral apresentam niveis baixos ou inde-
tectdveis dos mesmos. O que ndo se pode esquecer é que o sitio
de ligacdo e o mecanismo de acdo desses anticorpos ainda nao
foram caracterizados, se € que um dia serdo. Sabe-se, no entanto,
que mesmo mulheres férteis podem apresentar negativacao dos
titulos desses anticorpos apos a gestacdo. Assim, qual seria o
proposito de solicitar o cross-match de uma paciente nuligesta
com falhas de implantagdo em ciclos de FIV? Nio havendo
implantacdo (o que é bem documentado, pois, nestes casos, se
conhece precisamente o dia da transferéncia embriondria), ndo
had sequer tempo para ocorrer o estimulo da producdo de tais
anticorpos, o que torna equivocada a solicitacdo de cross-match
para tais casos. Lamentavelmente, muitas dessas mulheres acabam
sendo submetidas ao teste e, conseqiientemente, imunizadas
com injecdes de linfocitos paternos. A imunizagdo com linfécitos
paternos (ILP) é talvez o tratamento mais controverso em toda

a imunologia reprodutiva."*"

Além da inducdo dos anticorpos
bloqueadores, como jd foi citado, ela poderia induzir algum tipo
de imunomodulacdo em termos de atividade de células NK e do
equilibrio de citocinas Thl x Th2.”

E bem provavel que a ILP atue por diferentes mecanismos,

promovendo graus varidveis de imunomodulacao benéfica ao
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desenvolvimento da gestacdo, embora haja poucos estudos a
esse respeito. O problema é: a ILP ndo pode ter como pretexto
de indicagdo um exame de cross-match negativo de um casal em
que a mulher é sabidamente nuligesta. Se aceitarmos a teoria dos
anticorpos boqueadores e, baseados nela, quisermos agir de forma
coerente, o cross-match (e, conseqlientemente, a ILP) deve ficar
reservado para os casos de abortamentos de repeticio. £ possivel
que a imunomodulacdo promovida pela ILP resulte até mesmo em
s taxas mais altas de nascidos vivos em pacientes com historia
de falhas repetidas em FIV*, mas a quantidade de informacdo
ainda € insuficiente para qualquer conclusdo. Se existem de fato
outras indicacoes para a ILP, elas deverdo ser documentadas
com estudos bem conduzidos, pois beira a irresponsabilidade
a prescricao generalizada dessa imunoterapia, considerando-se
todos os seus potenciais riscos.

No tratamento da infertilidade, a infusdo endovenosa de
imunoglobulinas tem se mostrado promissora. Embora haja
estudos publicados com resultados dispares”, sabe-se que a
imunoglobulina endovenosa pode apresentar diferentes funcoes,
tais como: modulagido da expressiao de receptores Fc (com
inibicdo de citotoxicidade celular dependente de anticorpos),
alteracdo da ativacdo do complemento e do sistema de citoci-
nas (com possivel desvio da resposta imune para o tipo Th2),
fornecimento de anticorpos antiidiotipicos e efeitos de ativacao,
diferenciacdo e funcoes efetoras de linfocitos B e T. Desta forma,
diante dos diversos mecanismos de atuacao, é razodvel supor ser
a imunoglobulina um potente imunomodulador, tanto no que se
refere ao equilibrio de citocinas, mas também a acdo citotoxica
das células NK.

Para casos de abortamento de repeticdo, é importante citar,
no entanto, que metandlises Cochrane ndo mostraram diferenca
entre placebos e tratamentos, como imunizagdo com linfécitos
paternos ou infusdo endovenosa de imunoglobulina, em termos
de taxas de nascidos vivos.”

A utilizacdo da heparina e, mais recentemente, da heparina de
baixo peso molecular tem se mostrado eficaz para o tratamento
da sindrome antifosfolipide, antagonizando a tendéncia trombd-
tica que pode levar a infartos no leito placentdrio e resultar em
perdas de repeticao ou gestacdes complicadas por placentacao
inadequada e insuficiéncia placentaria. Foi demonstrado, ainda,
que a heparina de baixo peso molecular ndo apenas tem acdo
anticoagulante, mas também impede a ligacdo do anticorpo anti-
fosfatidilserina ao respectivo fosfolipide in vitro.” Tal mecanismo
poderia justificar sua utilizacdo em mulheres com histoéria de
falhas de implantacao e titulos elevados do referido anticorpo.
Interessantemente, estudos com anticorpos antifosfolipides na

gestacdo incipiente tém proposto mecanismos alternativos para
a perda da gestacdo. Neste contexto, tem sido demonstrada a
participacdo de fenémenos inflamatdrios, com particular destaque
para o sistema complemento.”

Apesar da fisiopatologia do abortamento nestes casos, portan-
to, ndo haver sido completamente elucidada, o conhecimento de
que a anticoagulacdo é benéfica na sindrome antifosfolipide tem
sido, talvez de forma exacerbada, transposto para o tratamento
de mulheres inférteis de forma geral. A literatura, também aqui,
€ controversa neste aspecto.

A simples deteccao de titulos elevados de anticorpo anticardio-
lipina, por exemplo, sem quadro clinico que leve ao diagndstico da
sindrome antifosfolipide, tem levado a ampla prescrico de hepa-
rinizacdo profilatica para tais mulheres. Sabe-se que os anticorpos
anticardiolipina podem se apresentar elevados transitoriamente
em vdrias situacdes, como ap6s doencas infecciosas (por virus,
bactérias, protozodrios ou fungos) e durante a utilizacao de drogas
(antibiéticos, hidralazina, fenotizaina, bloqueadores de canal de
célcio, entre outras). Acredita-se que tais anticorpos transitorios
nao tém conseqiiéncias clinicas.

Como se isso ndo bastasse, existe variacao da metodologia
empregada em diferentes servicos de diagnosticos, o que difi-
culta a comparacdo e a interpretacao dos resultados. Portanto, é
extremamente questiondvel a valorizacdo de apenas um exame
antifosfolipide com titulos acima dos valores de referéncia, sendo
que, muitas vezes, essa elevacao é discreta. Nao obstante, é cada
vez mais alto o nimero de pacientes que recebem anticoagulacdo
profildtica por conta desses resultados. Isto é preocupante.

Pacientes com indicios de atividade auto-imune se beneficiariam,
teoricamente, de um tratamento antiinflamatério ou imunossupressor
leve. Esta € a justificativa para a utilizacdo de corticosterdides em
doses baixas para mulheres com FAN e/ou anticorpos antitireoi-
dianos positivos. Entre outras acdes, os corticosteroides levam
a certo grau de supressdo da ativacdo e diferenciacdo de células
inflamatorias e da producio de citocinas pro-inflamatorias. Essas
medicacdes ja vém sendo utilizadas, temporariamente, em ciclos de
FIV, no periodo periimplantacional e alguns estudos sugerem que
sua utilizacdo pode aumentar as taxas de implantacdo e gravidez

em mulheres com FAN positivo.”*

Consideracoes finais

O campo da Reproducao Humana guarda peculiaridades em
relacdo a outras dreas da Medicina. O resultado oferecido pelo
tratamento € do tipo tudo ou nada. Os casais nao “melhoram” da
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infertilidade, da forma como ocorre em doencas reumatoldgicas,
neurologicas, etc. O sucesso do tratamento sé existe se houver
o nascimento de um bebé saudavel. Em todas as etapas do tra-
tamento, ainda, sdo inimeros os fatores que podem, direta ou
indiretamente, afetar o resultado. Quando um casal paga por um
tratamento de infertilidade, diferentemente do que aconteceria no
caso de uma cirurgia plastica, por exemplo, ndo se esta comprando
um resultado. Estd se comprando uma possibilidade.

Etiologias multifatoriais e auséncia de obrigatério compromisso
com o resultado positivo (pois o tratamento pode, simplesmente,
“dar errado”, como se sabe) fazem com que a Reproducao Humana
seja um campo muito vulneravel a experimentos, novas praticas
e técnicas alternativas, tanto clinicas como laboratoriais. Nada
ha de errado com isso. O problema existe quando tais praticas
perdem o carater cientifico e passam a ser indiscriminadamente
adotadas como condutas estabelecidas. Uma paciente nao tem
condicoes de diferenciar, em esséncia, a prescricao de um antibi-

Leituras suplementares

otico para combater uma pneumonia de uma vacina com células
do marido para tratar sua infertilidade. E preciso estar atento a
isso. As evidéncias de que o sistema imune e suas alteracoes
sdo absolutamente importantes em muitos casos de infertilidade
sdo cada vez mais fortes. Mas € inadmissivel que se usem novos
exames e tratamentos imunologicos como mais uma “carta na
manga” para justificar a infertilidade em um casal mal-investigado,
a falha de um tratamento anterior ou apenas para oferecer mais
uma luz no fim do ttnel e fazer com que o casal nio desista ainda
do tratamento ou opte por procurar outro profissional.

O sistema imune certamente tem participacdo fundamental
no processo reprodutivo. Nosso pouco conhecimento, contudo,
muitas vezes baseado em teorias frageis e constantemente mutéveis,
esta sendo mascarado por solicitacdes indiscriminadas de exames
e prescricdes em larga escala de tratamentos de eficacia duvidosa.
Talvez funcionem. Talvez ndo. Num momento em que a imunologia
reprodutiva € fato, sejamos humildes: precisamos entendé-la.

1. Thum MY, Bhaskaran S, Abdalla HI, Ford B, Sumar N, Shehata H, Bansal
AS. An increase in the absolute count of CD56dimCD16+CD69+ NK
cells in the peripheral blood is associated with a poorer IVF treatment
and pregnancy outcome. Hum Reprod. 2004; 19:2395-400.

2. Nielsen HS, Christiansen OB. Prognostic impact of anticardiolipin
antibodies in women with recurrent miscarriage negative for the
lupus anticoagulant. Hum Reprod. 2005; 20:1720-8.

3. Katsuragawa H, Kanzaki H, Inoue T, Hirano T, Mori T, Rote NS.
Monoclonal antibody against phosphatidylserine inhibits in vitro

human trophoblastic hormone production and invasion. Biol Reprod.

1997; 56:50-8.
4. Marai |, Carp H, Shai S, Shabo R, Fishman G, Shoenfeld Y.

Autoantibody panel screening in recurrent miscarriages. Am J

Reprod Immunol. 2004; 51:235-40.

5. Ulcova-Gallova Z, Krauz V, Novakova P, Milichovska L, Micanova
Z, Bibkova K, et al. Anti-phospholipid antibodies against
phosphatidylinositol, and phosphatidylserine are more significant
in reproductive failure than antibodies against cardiolipin only. Am
J Reprod Immunol. 2005; 54:112-7.

6. Beer AE. Immunopathologic factors contributing to recurrent spontaneous
abortions in humans. Am J Reprod Immunol. 1983; 4:182-4.

7. Gaunt G, Ramin K. Immunological tolerance of the human fetus.
Am J Perinatol. 2001; 18:299-312.

8. Salamonsen LA, Hannan NJ, Dimitriadis E. Cytokines and chemokines
during human embryo implantation: roles in implantation and early
placentation. Semin Reprod Med. 2007; 25:437-44.

9. Wegmann TG, Lin H, Guilbert L, Mossman TH. Bidirectional cytokines
interactions in the materno fetal relationship: successful allopregnancy
is a Th2 phenomenon. Immunol Today. 1993; 14:353-5.

10. Kwak-Kim JY, Gilman-Sachs A, Kim CE. T helper 1 and 2 immune
responses in relationship to pregnancy, nonpregnancy, recurrent
spontaneous abortions and infertility of repeated implantation
failures. Chem Immunol Allergy. 2005; 88:64-79.

11. Chaouat G, Ledee-Bataille N, Zourbas S, Ostolic S, Dubanchet S,
Martal J, Frydman R. Cytokines, implantation and early abortion: re-
examining the Th1/Th2 paradigm leads to question the single pathway,
single therapy concept. Am J Reprod Immunol. 2003; 50:177-86.

12. Christiansen OB, Nielsen HS, Kolte AM. Future directions of failed
implantation and recurrent miscarriage research. Reprod Biomed

Online. 2006; 13:71-83.

13. Empson M, Lassere M, Craig JC, Scott JR. Recurrent pregnancy loss
with antiphospholipid antibody: a systematic review of therapeutic
trials. Obstet Gynecol. 2002; 99:135-44.

14. Chaouat G. Should we re-examine the status of lymphocyte
alloimmunization therapy for recurrent spontaneous abortion2 Am
J Reprod Immunol. 2003; 50:433-8.

15. Clark DA. Shall we properly re-examine the status of allogeneic
lymphocyte therapy for recurrent early pregnancy failure2 Am J
Reprod Immunol. 2004; 51:7-15.

16. Takeshita T. Diagnosis and treatment of recurrent miscarriage associated
with immunologic disorders: Is paternal lymphocyte immunization
a relic of the past? J Nippon Med Sch. 2004 ;71:308-13.

156

FEMINA | Mar¢o 2008 | vol 36 | n® 3






