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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ATUALIZACAO




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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