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RESUMO

INTRODUGCAO: a molécula HLA-G é comumente conhecida por sua participag&o na tolerancia
entre o sistema imunoldgico materno e o feto durante o processo de gestacao. Estudos indicam
que podem ocorrer abortos recorrentes devido a relagdo que se estabelece entre a molécula de
HLA-G e as células Natural Killer (NK) no Gtero. OBJETIVO: compreender e atualizar 0s
conhecimentos disponiveis sobre a atuacdo das moléculas de HLA-G e das células NK no
contexto do desenvolvimento gestacional, especialmente no que diz respeito ao aborto de
repeticdo. METODOLOGIA: trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e do tipo descritiva-exploratoria. RESULTADOS: dentre as principais causas do
aborto de repeticdo, tém-se anomalias cromossdmicas parentais, causas anatémicas (uterinas),
causas imunoldgicas (sindrome anticorpos antifosfolipidos), trombofilia hereditaria, fatores
enddcrinos, infeccdes, toxicos e fatores ambientais. Verificou-se que o HLA-G exerce papel
imunomodulador, o que é crucial para limitar a resposta da mée contra tecidos fetais
semialogénicos e fornecer um efeito protetor para o resultado da gravidez. Ja as células uterinas
NK realizam diferentes fungdes durante varios estagios criticos da gravidez que sdo necessarios
ao desenvolvimento sadio da gestacio. CONSIDERACOES FINAIS: confirmou-se que quanto
menor € a presenca das moléculas de HLA-G, maiores sdo as chances das células NK atuarem
contra o desenvolvimento da gestacdo, que algumas anormalidades uterinas, além da idade
materna avancgada, uso de alcool e de outras drogas, e infec¢bes maternas estdo associadas ao
aborto de repeticdo e que hd uma relagéo entre a interrupcdo da gestacdo por conta das baixas
taxas de HLA-G no Gtero materno e das altas quantidades das células killer.

Palavras-chave: Moléculas HLA-G. Células Natural Killer. Aborto Recorrente.



ABSTRACT

INTRODUCTION: the HLA-G molecule is commonly known for its participation in the
tolerance between the maternal immune system and the fetus during the gestation process.
Studies indicate that recurrent miscarriages can occur due to the relationship established
between the HLA-G molecule and Natural Killer (NK) cells in the uterus. OBJECTIVE: to
understand and update the available knowledge about the role of HLA-G molecules and NK
cells in the context of gestational development, especially with regard to repeat abortion.
METHODOLOGY: this is a narrative review of the literature, with a qualitative and
descriptive-exploratory approach. RESULTS: among the main causes of repeat abortion, there
are parental chromosomal abnormalities, anatomical (uterine) causes, immunological causes
(antiphospholipid antibody syndrome), hereditary thrombophilia, endocrine factors, infections,
toxics and environmental factors. HLA-G has been found to exert an immunomodulatory role,
which is crucial to limit the mother's response against semiallogenic fetal tissues and provide a
protective effect for pregnancy outcome. Uterine NK cells perform different functions during
various critical stages of pregnancy that are necessary for the healthy development of
pregnancy. FINAL CONSIDERATIONS: it was confirmed that the lower the presence of HLA-
G molecules, the greater the chances of NK cells acting against the development of pregnancy;
that some uterine abnormalities, in addition to advanced maternal age, use of alcohol and other
drugs, and maternal infections are associated with repeat abortion; and that there is a
relationship between termination of pregnancy due to low rates of HLA-G in the maternal uterus
and high amounts of killer cells.

Keywords: HLA-G molecules. Natural Killer Cells. Recurring Miscarriage.
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INTRODUCAO: a molécula HLA-G é comumente conhecida por sua participaco na tolerancia entre o sistema
imunologico materno e o feto durante o processo de gestacdo. Estudos indicam que podem ocorrer abortos
recorrentes devido a relagdo que se estabelece entre a molécula de HLA-G e as células Natural Killer (NK) no
Utero. OBJETIVO: compreender e atualizar os conhecimentos disponiveis sobre a atuacdo das moléculas de HLA-
G e das células NK no contexto do desenvolvimento gestacional, especialmente no que diz respeito ao aborto de
repeticdo. METODOLOGIA: trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa e do tipo
descritiva-exploratoria. RESULTADOS: dentre as principais causas do aborto de repeticdo, tém-se anomalias
cromossémicas parentais, causas anatdmicas (uterinas), causas imunoldgicas (sindrome anticorpos
antifosfolipidos), trombofilia hereditaria, fatores enddcrinos, infecges, toxicos e fatores ambientais. Verificou-se
que o HLA-G exerce papel imunomodulador, o que é crucial para limitar a resposta da mée contra tecidos fetais
semialogénicos e fornecer um efeito protetor para o resultado da gravidez. Ja as células uterinas NK realizam
diferentes funcGes durante varios estagios criticos da gravidez que sdo necessarios ao desenvolvimento sadio da
gestacdo. CONSIDERACOES FINAIS: confirmou-se que quanto menor é a presenca das moléculas de HLA-G,
maiores sdo as chances das células NK atuarem contra o desenvolvimento da gestacdo, que algumas anormalidades
uterinas, além da idade materna avancada, uso de alcool e de outras drogas, e infeccdes maternas estdo associadas
ao aborto de repeticdo e que h&d uma relacdo entre a interrupcao da gestacdo por conta das baixas taxas de HLA-G
no Utero materno e das altas quantidades das células killer.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: the HLA-G molecule is commonly known for its participation in the tolerance between the
maternal immune system and the fetus during the gestation process. Studies indicate that recurrent miscarriages
can occur due to the relationship established between the HLA-G molecule and Natural Killer (NK) cells in the
uterus. OBJECTIVE: to understand and update the available knowledge about the role of HLA-G molecules and
NK cells in the context of gestational development, especially with regard to repeat abortion. METHODOLOGY':
this is a narrative review of the literature, with a qualitative and descriptive-exploratory approach. RESULTS:
among the main causes of repeat abortion, there are parental chromosomal abnormalities, anatomical (uterine)
causes, immunological causes (antiphospholipid antibody syndrome), hereditary thrombophilia, endocrine factors,
infections, toxics and environmental factors. HLA-G has been found to exert an immunomodulatory role, which
is crucial to limit the mother's response against semiallogenic fetal tissues and provide a protective effect for
pregnancy outcome. Uterine NK cells perform different functions during various critical stages of pregnancy that
are necessary for the healthy development of pregnancy. FINAL CONSIDERATIONS: it was confirmed that the
lower the presence of HLA-G molecules, the greater the chances of NK cells acting against the development of
pregnancy; that some uterine abnormalities, in addition to advanced maternal age, use of alcohol and other drugs,
and maternal infections are associated with repeat abortion; and that there is a relationship between termination of
pregnancy due to low rates of HLA-G in the maternal uterus and high amounts of killer cells.
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1 INTRODUCAO

O estudo sobre o antigeno leucocitario humano (HLA-G) tem despertado interesse na
area cientifica desde 1987, quando foi descrito pela primeira vez. Trata-se de uma molécula
comumente conhecida pela participacdo na tolerancia entre o sistema imunoldgico materno e o
feto, uma vez que desempenha papel importante ao impedir a ativacdo de células fagocitarias
contra o embrido. Sua expressdo € caracteristica do processo gestacional e mostra-se
intensamente presente na placenta no primeiro trimestre?.

Conforme Alves et al.2% o HLA é codificado por um conjunto génico localizado no
braco curto (p) do cromossomo seis humano. De modo abrangente, os loci génicos do HLA sdo
reunidos em trés classes (I, 1l e 111) e séo classificados de acordo com sua estrutura, fungéo e
localizagdo. Os genes que compdem a classe I se responsabilizam pela codificacdo de moléculas
de histocompatibilidade classicas (ex.: HLA-A, HLA-B, HLA-C) e néo classicas (ex.: HLA-E,
HLA-F, HLA-G).); os genes que fazem parte da classe Il sdo mais complexos e codificam
moléculas expressas em células apresentadoras de antigenos (ex.: linfocitos B, macrdéfagos e
células dendriticas) e os genes de classe 111 codificam proteinas importantes como por exemplo,
o fator de necrose tumoral e componentes do sistema complemento)?2,

Considerando que é a classe | o0 objeto de interesse deste trabalho, especificamente as
moléculas HLA-G, Alves et al.? apontam que essas moléculas classicas estéo inseridas em todas
as células nucleadas. Enquanto o HLA-E e HLA-F estéo ligados aos tecidos fetais, 0 HLA-G
se associa a interface materno-fetal*. Neste caso, trata-se de um elemento consideravelmente
relevante para a tolerancia da gestacéo.

Durante o processo gestacional, estudos indicam que podem ocorrer alteracbes na
expressao de genes vinculados a HLA-G, o que pode estar relacionado com abortos recorrentes
e insucessos reprodutivos, devido a relacdo que se estabelece entre a molécula de HLA-G e as
células Natural Killer (NK) no Gtero®.

Desse modo, a presente pesquisa visou compreender e atualizar os conhecimentos
disponiveis sobre a atuacdo das moléculas de HLA-G e das células NK no contexto gestacional,
especialmente no que diz respeito ao aborto de repeticdo. Pretendeu-se considerar ainda, outras
causas relacionadas ao aborto recorrente, de modo que seja possivel ter uma visdo mais ampla
sobre o temal?.

Estudar este assunto é relevante em pelo menos trés perspectivas. Na primeira, tem-se a
preocupacdo com a saude da mulher e do bebé. Na segunda, tem-se 0 compromisso com o

conhecimento cientifico, ou seja, por meio deste trabalho outros pesquisadores poderdo lancar
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sua visdo e, quem sabe, ter um ponto de partida para outras investigagdes. Finalmente, espera-
se que com conhecimentos atualizados, esse material possa incentivar a criagdo de novas

politicas publicas de salde como meios de prevencao e esclarecimentos sobre aborto recorrente.
2 METODOLOGIA

Esta pesquisa é caracterizada como uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e do tipo descritiva-exploratdria que utilizou da estratégia P.1.C.O. para chegar a
seguinte pergunta norteadora: qual é a relacdo entre os niveis de HLA-G, as células killer e a
populacédo feminina entre 20 e 40 anos inseridas no quadro do aborto de repeticdo?

De acordo com Young®, a Pratica Baseada em Evidéncia (PBE) prevé metodologias e
processos para a identificacdo de evidéncias acerca da efetividade de um certo tratamento, ou
meio diagnostico e ainda designa estratégias para avaliagdo da qualidade dos estudos e
mecanismos para a implementacdo na assisténcia. Neste contexto, a busca de evidéncia requer
adequada definicdo da pergunta de pesquisa e criacdo de estrutura ldgica para a busca
bibliogréfica de evidéncias na literatura que facilitem e maximizem o alcance da pesquisa’®.

A PBE, conforme Young?, orienta que os problemas clinicos que surgem na prética
assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam organizados utilizando-se a estratégia PICO que
representa um acronimo para Paciente, Intervengdo, Comparagao e “Outcomes” (desfecho), de
modo a inserir elementos fundamentais na construgdo da pergunta norteadora. Neste estudo, a

estratégia P.1.C.O foi construida conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia PICO

Mulheres entre 20 e 40 anos com
Populacao P historico de aborto de repeticéo.

Intervencdo | N&o se aplica.

Mulheres entre 20 e 40 anos sem
Comparagéo C histérico de aborto de repetigo.

Relacdo entre os niveis de HLA-
@] G, células killer e a populacéo
Outcome (desfecho) feminina entre 20 e 40 anos com
historico de aborto de repeticéo.
Fonte: Autoria propria.
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Tendo em vista a reunido bibliografica, tomou-se 0 modelo PRISMA como base. Nesta
Gtica, aceitou-se 0s estudos que apresentaram data de publicacdo entre 2007 e 2022 que, de
preferéncia, fossem revisdes bibliogréficas, relatos de caso e estudos clinicos randomizados e
que estivessem escritos em portugués ou inglés, com cobertura populacional composta por
mulheres entre 20 e 40 anos e com registro de aborto de repeticao.

N&o foram aprovados para a bibliografia de referéncia desta pesquisa 0s estudos
publicados antes de 2007; que ndo estivessem disponiveis em plataformas, portais ou bases
cientificas de forma gratuita; que foram redigidos em idiomas diferentes do portugués e inglés;
que tratavam da populacdo feminina de modo diferente da estabelecida para o perfil quanto a
idade e historico medico.

Para encontrar as pesquisas mais relevantes, consultou-se as bases PubMed, Lilacs,
Medline e o Portal da BVS. Neste sentido, por meio dos Descritores em Ciéncias da Saude,
escolheu-se os termos: “antigenos HLA-G”, “HLA-G antigens”, “células assassinas”, “killer
cells”, aborto e abortion. O descritor aborto e a palavra-chave repeticdo foram combinadas
utilizando-se do operador booleano AND de modo a delimitar o objeto satisfatoriamente, como

se Vé no quadro 2.

Quadro 2 — Combinacéo de descritores e palavras-chave.

Combinacéo de descritores

(antigenos HLA-G AND aborto)
(HLA-G antigens AND abortion)
(células assassinas AND aborto)

Fonte: Autoria prépria

Uma vez que os materiais de referéncia foram reunidos, criou-se o Formulario de
Extracdo de Dados, com o intuito de concentrar em um lugar as informacdes mais pertinentes
para responder ao questionamento. Nesta esfera, estabeleceu-se campos como: titulo do estudo,
nome dos autores, data de publicacdo, tipo de pesquisa, pais de filiacdo, principais motivos
apontados acerca da ocorréncia de aborto de repeticdo; relacdo indicada entre o aborto de
repeticdo e a reacdo imune e dados apresentados sobre a presenca de HLA-G e células natural
Killer uterinas no aborto de repeticdo. As etapas metodologicas utilizadas neste trabalho podem

ser observadas na Figura 1.
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Figura 1 — Etapas da Metodologia conforme o modelo PRISMA

4

Estruturagdo do
‘ Formulario de
Pesquisa nas Extragdo de Dados

bases cientificas

Escolha dos
descritores e
Definicio dos palavras-chave
critérios de

elegibilidade

Estruturacdo da
pergunta por meio
Estabelecimento da estratégia PICO
da Metodologia

Fonte: Autoria prépria.

Como meio de sintese e apresentacdo dos resultados, recorreu-se a graficos e quadros.
Fazendo uso desses recursos, foi possivel realizar comparacGes de modo mais assertivo, além
de otimizar futuras consultas tanto na perspectiva dos pesquisadores quanto dos leitores em

geral.

3 RESULTADOS

Durante a busca bibliografica nos portais e bases de dados, verificou-se a existéncia de
346 trabalhos (n=346) associados ao tema. Destes, 183 se encontravam alocados na Pubmed,

138 no Portal Regional da BVS, e o remanescente na Medline, como mostrado no Quadro 2.

Quadro 3 — Numero de trabalhos associados ao tema conforme as fontes de pesquisa

Fontes da Pesquisa NUmero de trabalhos
registrados
1 PubMed 183
2 Portal Regional da BVS 138
3 Lilacs -
4 Medline 25

Fonte: conforme as plataformas em mar. 2022.

No que diz respeito a selecdo dos trabalhos analisados, doze estudos foram levados em

consideracdo. Apesar do numero relativamente reduzido, as informag6es contidas neles estdo
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presentes em outros estudos também. Considerando que os pesquisadores selecionados foram

13

capazes de reunir as informac6es mais pertinentes nos seus trabalhos, esses foram tomados

como base. A maioria das pesquisas estavam publicadas em lingua portuguesa, sendo do tipo

revisao de literatura, artigo original, tese e dissertacdo. Outros dados est&o presentes no Quadro

4.

Quadro 4 — Bibliografia de base

NO

Pesquisa

Autoria e Data de

Publicacéo

Tipo de Estudo

Idioma

10

11

12

O papel do complexo principal de
histocompatibilidade na fisiologia
da gravidez e na patogénese de
complicacBes
obstétricas
Aspectos  da
gravidez
Gestacdo: um desafio imunolégico

imunologia da

Abortamento de repeticao:
diagnéstico, investigacdo e manejo
inicial

Expression of HLA-G and
KIR2DLA4 receptor in
chorionic  villous in
abortion

missed

Repertério dos genes KIR e
polimorfismos dos genes HLA-Cw,
KIR2DL4 e HLA-G no abortamento
recorrente

Aborto recorrente: das causas na
mulher as consequéncias para 0
casal

The regulation of ovary and
conceptus on the uterine natural
killer cells during early pregnancy
Roles of HLA-G in the Maternal-
Fetal Immune Microenvironment X
HLA-G: Function, polymorphisms
and pathology

Immunologically active cells and
infertility — Quantification of
uterine Natural Killer cells in
endometrial samples from patients
with recurrent implantation failure

Role of Decidual Natural Killer
Cells in Human Pregnancy and
Related Pregnancy Complications
X

Alves et al?

Sarafana et al.’
Watanabe et al®

Rauber et al.*°

Bespalova et al.*?

Vargas'?

Serrano et al'®

Gong et al.*4
Xuetal®

Arnaiz-Villena et
al.?

Varga et al.’®

Zhang et al.*®

Revisdo de literatura

Revisdo de literatura
Revisdo de literatura

Revisdo de literatura

Artigo original

Tese

Dissertagdo

Revisao de literatura

Revisao de literatura

Revisao de literatura

Estudo experimental

Revisdo de literatura

Portugués

Portugués
Portugués

Portugués

Inglés

Portugués

Portugués

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Fonte: Conforme os estudos.
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A respeito dos dados fornecidos sobre as principais causas do aborto, encontrou-se, com
maior menc¢do, as anomalias cromossdmicas e causas imunoldgicas. Outras informacdes
pertinentes foram encontradas, tais como os fatores ambientais e infecgdes, como mostrado no

Quadro 5. Dos autores relacionados, Vargas et al.}? chamaram atencéo para a faixa etaria da

mae, uso de alcool e drogas, além das aspectos citados pelos demais autores.

Quadro 5 — Causas do abortamento de repeticao

N° Autores Relagdo das ponderagdes

1 Alves et al 2 Né&o consta.

2 Sarafana et al® N&o consta.

3 Watanabe et al. ° N&o consta.

4 Rauber et al. 1° Anomalias cromossémicas parentais; sindrome do anticorpo antifosfolipide
(SAF) e algumas anormalidades uterinas

5 Bespalova et al. ! Anomalias cromossémicas

6 Vargas'? Idade materna avancada, uso de alcool e de outras drogas, infeccGes
maternas, anormalidades uterinas, aberra¢cdes cromossdémicas,

7 Serrano et al.® Anomalias Cromossémicas Parentais, causas anatémicas (uterinas), causas
imunoldgicas (Sindrome anticorpos antifosfolipidos), trombofilia hereditéria
factores enddcrinos, infecgles, toxicos e fatores ambientais.

8 Causas anatdmicas e imunoldgicas

Gongetal. 14

9 Xuetal.?® Anomalias Cromossdmicas Parentais

10 | Arnaiz-Villenaetal.* | Causas imunolégicas

11 Varga et al.®® Causas imunoldégicas e anormalidades uterinas

12 Zhang et al. 16 Nao consta.

Fonte: Conforme os estudosconsultados.

Apesar de ndo terem sido encontradas pesquisas em dominio publico indicando
especificamente as taxas das moléculas de HLA-G e das células NK, cinco dos trabalhos
apontaram as implicacdes de ambos para a gestacdo e para o feto. A maior parte das
consideracbes apontam para o papel que desempenham na imunidade gestacional e na

tolerancia bioldgica da gravidez. Os principais achados estdo dispostos no Quadro 6.

Quadro 6 — Apontamentos acerca da relacdo do aborto com 0 HLA-G e as células Killer (NK)
(Continua).

N° Autores Considerac6es dos pesquisadores
1 Alves et al. O complexo HLA e seus fatores regulatorios atuam em quase todas as etapas
(2007)? do desenvolvimento embrionario e sdo fundamentais no sucesso reprodutivo.

Tipos especificos, bem como aumento ou diminuicdo da expressdo de
moléculas HLA marcam o desenvolvimento dos gametas, a clivagem
embrionaria, a formacdo do trofoblasto e do blastocisto, a implantacao,
desenvolvimento e sobrevivéncia fetal. Desequilibrios nesta interacdo imune
participam da fisiopatologia da maioria dos processos patolégicos obstétricos,
levando a riscos potencialmente fatais para a mde e o concepto, Onus
socialmente grave e temivel?.
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Quadro 7 — Apontamentos acerca da relacdo do aborto com o HLA-G e as células Killer
(NK) (Continua).

NO

Autores

Considerac6es dos pesquisadores

2

Sarafana et al.®

Durante a gravidez, o sistema imunitario materno € ativo e funcional. Existem
diversos mecanismos subjacentes a tolerancia materna do feto que permitem a
implantagdo e a gestacdo bem-sucedida. A expressdo de moléculas de HLA-
G, HLA-E e HLA-C nas células do trofoblasto, o controlo da atividade
citolitica NK através de receptores inibitdrios, a expressdo de proteinas
reguladoras do complemento, a regulacdo do recrutamento de leucocitos e
proliferacdo celular na interface materno-fetal e a supressdo de linfécitos Thl
na decidua parecem ser constituintes essenciais do fendmeno de tolerancia
imunoldgica que ocorre entre o feto e a mée durante a gestagio®.

Watanabe et al.®

O balango Th1/Th2 e supressao das células NK (mantida pelo HLA-G e TGF-
R 1, principalmente) é importante para manutencdo da gestacdo. O HLA-G
pode ser encontrado na placenta e no citotrofoblasto extraviloso sendo bom
progndstico para a gestagao®.

Rauber et al.1°

A imunidade celular garante a implantacdo do blastocisto impedindo a sua
rejeicdo pelo sistema imune materno (imunidade Th1 relaciona-se a rejeigdo
do feto, a imunidade Th2 garante a permanéncia da gestacdo). Estudos
sugerem um desequilibrio entre a imunidade celular Th1/Th2 nas mulheres
com AR. Por outro lado, fatores como fator inibidor de leucemia (LIF), fator
inibidor da migracdo (MIF) e a molécula de adesao intracelular 1 (ICAM-1),
responsaveis respectivamente pelo preparo do endométrio, pela receptividade
uterina e pelo controle da resposta imune durante a gestacdo encontravam-se
diminuidos nesse mesmo grupo. O estresse oxidativo, alteracbes no perfil de
HLA-G, de macrofagos e de células natural killers (NK) também podem
comprometer o desenvolvimento da placenta no inicio da gestacdo, estando
associados ao AR, apresentando, essas Ultimas, valores 40% maiores nesse
grupo de pacientes™,

Bespalova et al.*

A molécula HLA-G tem um papel de lideranca no inicio e no prolongamento
bem-sucedido da gravidez, implantacdo, placentagéo e desenvolvimento fetal.
Esta molécula determina a resposta do corpo a tecidos estranhos, monitora a
interacdo de todas as células imunocompetentes do corpo, reconhece células
préprias e estranhas (incluindo as proprias alteradas), lancamento e
implementacdo da resposta imune: durante o processo de implantacdo, no
transplante de drgdos e tecidos estranhos, em doengas autoimunes, no
desenvolvimento de céncer. A expressdo seletiva de HLA-G na interface
materno-fetal, onde as células NK sdo abundantes, implica um papel para
KIR2DL4 durante a implantacéo e a placentagcdo. Como modulador do sistema
imunolégico, os genes da classe HLA | tém efeito protetor em todas as fases
de implantagdo, influenciando indiretamente as diversas partes do sistema
imunoldgico responsaveis pela relagdo do sistema mée fetal — dois organismos
geneticamente diferentes?,

Vargas'?

O alelo HLA-G*010103 e o agrupamento alélico HLA-G*0101A
(HLAG*010101 e HLA-G*010106) mostraram um efeito protetor contra o
aborto de repeti¢do. Em relagdo a delecdo de 14 pares de bases do éxon 8 do
gene HLA-G, o gendtipo homozigético para a auséncia de delecdo (14-14)
mostrou um efeito protetor contra 0 RSA,

Serrano et al. 13

Um aumento da partilha de antigénicos de histocompatibilidade (HLA) entre
0s progenitores foi também sugerido como responsdvel pelas perdas
embriofetais recorrentes. Contudo, diversas investigacfes mostraram néo
existir diferenca no grau de histocompatibilidade entre casais férteis e casais
com aborto recorrente (RMITG,1994). O HLA-G € uma proteina expressa na
superficie do citotrofoblasto que in vitro modifica a producdo de citocinas
pelas células mononucleares. Pensa-se que tem um papel imunoprotetor no
desenrolar da gravidez, nomeadamente na lise mediada por células NK e vérios
estudos tém associado quer a deficiéncia de HLA-G, quer a presenca de alguns
polimorfismos (HLA-G 0104 e HLA-G 0105N) ao aborto recorrente?s,

15
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Quadro 8 — Apontamentos acerca da relagcdo do aborto com o HLA-G e as células Killer
(NK) (Concluséo).

Considerac6es dos pesquisadores

Em geral, ovario e concepto podem regular a atividade das células uNK de
maneira separada ou combinada. A desregulacdo das células uNK tem sido
associada a implicagOes gestacionais, como perda recorrente de gravidez, pré-
eclampsia e retardo de crescimento fetal. Dada a pouca compreensdo dos
mecanismos envolvidos na patogénese das doencas, as terapias atuais sao todas
especializadas para a desregulacdo hormonal das células uUNK®*,

Trés funcbes do HLA-G foram encontradas durante a gravidez. O HLA-G
interage com ILT2 e KIR2DL4 em macréfagos e células NK para aumentar a
producdo de citocinas pré-angiogénicas e aumentar a invasdo de EVT na
decidua, promovendo assim a remodelacdo da artéria espiral. Além disso, 0
HLA-G se liga a ILT2, ILT4 e KIR2DL4 em células NK, células T e
macro6fagos, inibe a citotoxicidade de células NK e células T CD8+ e causa um
aumento na porcentagem de células Treg na populacéo e, assim, contribui para
a tolerancia imunologica. Além disso, o HLA-G em EVTs pode induzir a
producdo de fatores promotores de crescimento por células NK deciduais,
regulando assim o crescimento fetal®.

O HLA-G desempenha um papel importante na gravidez. O papel
imunomodulador desta molécula é crucial para limitar a resposta da mae contra
os tecidos fetais semialogénicos e proporcionar um efeito protetor para o
desfecho da gravidez. Durante a implantagdo dos embriGes, a quantidade de
transcritos de HLA-G aumenta, principalmente das isoformas HLA-G3 e
HLA-G4, sendo HLAG1 a isoforma mais expressa no trofoblasto. A
concentracdo de HLA-G1 e HLA-G5 é aumentada duas ou cinco vezes em
mulheres gravidas, contribuindo para uma modulacdo de citocinas maternas
com um upregulation de citocinas anti-inflamatorias como IL-3, IL-4 e IL-10.
Ha uma expressdo maxima das isoformas sollveis do HLA-G no terceiro més
de gestacdo no sangue periférico. Niveis indetectaveis de HLA-G durante as
primeiras semanas de gravidez preveem uma gravidez complicada®.

Um dos aspectos mais importantes do sucesso da gravidez é a intrincada
regulacéo imunoldgica necessaria para a aceitagdo do embrido hemialogénico.
As células imunes mais numerosas na decidua s&o as células uterinas Natural
Killer (uUNK)™.

A revisdo enfatiza o importante papel das células dNK

durante toda a gravidez. Essas células realizam diferentes fungdes durante
varios estagios criticos da gravidez. Nos estagios iniciais da gravidez, as
células dNK ndo apresentam resposta citotoxica contra o embrido
semialogénico. células dNK interagem com ligantes HLA expressos em EVTs
para deprimir a capacidade citotoxica das células dNK e mediar a tolerancia
imunolégica na interface materno-fetal. Além disso, sdo reguladores-chave
nos estagios iniciais da gravidez, pois secretam varias citocinas, tendo assim
um papel fundamental na remodelacdo vascular, invasdo do trofoblasto e
desenvolvimento embrionéario. As células NK também podem mudar para
comportamento citotoxico e realizar defesa imunolégica ap6s infecgdo in utero
por patdgenos. No final da gestacdo, as células dNK sdo reativadas para
quebrar a tolerdncia imunoldgica e induzir o parto. No entanto, a base
molecular subjacente das células dNK para a transi¢do de um estado citotdxico
fraco para um estado robusto em diferentes estagios ainda nao foi revelada’®.

Ne Autores

8 Gongetal. 1

9 Xu et al.®

10 | Arnaiz-Villena et

al.
11 Varga et al.®®
12 Zhang et al. ¢
4 DISCUSSAO

Fonte: Conforme os estudos consultados
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A respeito da importancia da molécula de HLA-G, Sarafana et al.®> e Watanabe et al.’

concordam com Alves et al.? a0 mencionar essa molécula como fundamental na gravidez , mas
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trazem a ressalva que a influéncia do HLA-G no progresso da gestacdo ainda ndo esta
completamente esclarecido. Ambos sugerem que as moléculas deste tipo estejam envolvidas
na diferenciacdo do tecido fetal e auxiliem na inibicdo da acéo das células T citotoxicas e NK
(Natural Killer)?.

Esta sugestao se encontra expressa também nas pesquisas de Rauber et al.?? e Bespalova
et al.ll. Os trabalhos afirmam que as moléculas de HLA-G expressas pelas células do
trofoblasto sdo cruciais para a imunidade do feto e que tanto o estresse oxidativo quanto as
alteracBes no perfil de HLA-G de macrdofagos e de células natural killers (NK) podem
prejudicar o desenvolvimento da placenta no comego da gestagéo.

No caso das células NK, Sarafana et al.> afirmam que estas comp&em entre 60 e 70%
dos linfocitos maternos isolados “a partir de suspensdes de decidua materna e localizam-se
fundamentalmente no epitélio glandular do endométrio e em torno das pequenas artérias™. De
qualquer forma, Serrano et al.®* também apontam a forte relagéo entre a deficiéncia de HLA-G
com abortos recorrentes.

De igual modo, Varga!? e Zhang et al.'® apontaram que mulheres com abortos
recorrentes possuiam numeros elevados de células NK no Utero. O autor destacou e descreveu
também que estas células se elevam em numero e precedem a fase lutea, mas na fase da gravidez
se diferenciam, e diminuem significativamente ao final da gestacdo, sendo quase nulas*?1614,

Nesta altura, € importante esclarecer que o Aborto Espontaneo Recorrente (AER) € uma
sindrome composta por trés ou mais episodios de aborto consecutivos e espontaneos. De modo
geral, sdo as alteracdes cromossdmicas dos fetos as maiores responsaveis por este fendmeno.
Entretanto, na pratica, apenas 50% da etiologia dos abortamentos sdo conhecidas*?.

De qualquer forma, conforme os estudos de Vargas!? e Rauber et al.l®, outras
circunstancias podem estar associadas ao aborto de repeticdo como, por exemplo, a sindrome
do anticorpo antifosfolipide (SAF) e algumas anormalidades uterinas, além da idade materna
avancada, uso de alcool e de outras drogas, e infeccdes maternas.

No caso da idade materna avangada, Alves et al.!” revelam e reiteram que a medida em
gue 0s anos se passam, o risco do aborto é maior, especialmente em relacéo as idades superiores
a 40 anos. Esse fenbmeno ocorre por conta da diminuicao da fertilidade da mulher com o passar
dos anos, bem como a reducdo da qualidade dos évdcitos, podendo, ainda, haver alteraces
cromossdmicas. Traina'® concorda e complementa que o uso de alcool e outras drogas s&o
fatores de risco para o aborto devido as consequéncias que essas substancias trazem para o

organismo do bebé e da mée, ou seja, trazem implicacGes negativas e agressivas para a saude



18

UNIPTAN | A

da ambos. Além do aborto, o consumo de alcool e drogas, estimula outros quadros como, por
exemplo, a sindrome alcodlica fetal, deficiéncias fisicas, cognitivas e comportamentais.

J& na esfera das infecgBes maternas, o aborto espontaneo pode ocorrer por conta da
transmissdo materno-fetal. Para Adesse et al.®, as infecgOes associadas a respiracio e ao trato
urinario, por exemplo, apesar de demandarem atencdo, ndo séo tdo graves. Entretanto, quando
se entra no campo das infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), 0s riscos sdo maiores,
especialmente por afetarem diretamente e de forma potente a imunidade do feto. Dentre as ISTs,
mais comuns, podem ser citadas a clamidia, a sifilis e a infeccao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), vinculado a Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Por outro lado,
é valido destacar que infeccBes que ndo sdo transmitidas sexualmente também tém peso, como
a rubéola e a toxoplasmose.

Ainda assim, os autores ndo descartam que haja consideraveis chances de que o baixo
namero de moléculas HLA-G no Utero cria maiores condigdes para o ataque das células NK,
haja vista que € por meio de sua alta concentracdo (de HLA-G) que a ativacao das células NK
ocorre, podendo levar a prejuizos para o embrido, como ponderado por Watanabe et al.®. Por
meio da adequada interacdo do HLA-G com as etapas do desenvolvimento embrionario, a
gravidez se torna bem-sucedida. Quando essa interacdo ocorre de modo apropriado, da-se o
desenvolvimento saudavel dos gametas, clivagem embrionaria, formacdo do trofoblasto e do
blastocisto, a implantacdo, desenvolvimento e sobrevivéncia fetal. Em contrapartida, os

desequilibrios nessa dindmica podem trazer riscos fatais para a mée e o concepto.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Essa pesquisa esteve voltada para o conhecimento, discussdo e atualizacdo dos
conhecimentos relacionados as moléculas de HLA-G e das células NK dentro do contexto do
desenvolvimento da gravidez, especialmente no que diz respeito ao aborto de repeticdo. Nesse
sentido, procurou-se reunir e relacionar as principais informacdes e consideracdes dos trabalhos
de pesquisadores, partindo, majoritariamente, de revisdes de literatura.

Assim, foram apresentadas neste trabalho, as caracteristicas do conjunto génico do
HLA, com atencéo especial a classe I, no qual se encontram as moléculas de HLA-G. Uma vez
elucidados esses aspectos, adentrou-se nos méritos da relagdo entre estas moléculas e as células
NK. Ainda que os trabalhos ndo tenham especificado a idade das populag¢des analisadas — o que

é uma limitacdo deste estudo —, verificou-se que quanto menor é a presencga das moléculas de
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HLA-G no processo gestacional, maiores serdo as chances das células NK atuarem contra o
desenvolvimento da gestacéo.

Em seguida, adentrou-se nas questdes do aborto recorrente com o0 intuito de
compreender ndo apenas o envolvimento das moléculas e células citadas anteriormente, mas
também identificar outros possiveis fatores desencadeadores para o aborto de repeticdo.
Verificou-se que algumas anormalidades uterinas, além da idade materna avangada, uso de
alcool e de outras drogas, e infecgdes maternas estdo associadas também.

De qualquer forma, pode-se inferir que hd uma relagdo entre a interrup¢do da gestacdo
por conta das baixas taxas de HLA-G no GUtero materno e das altas quantidades das células killer.
Entretanto, como mencionado anteriormente, é fundamental que novos estudos sejam

realizados, de modo que os conhecimentos nesse campo continuem sendo aprimorados.
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