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RESUMO

A gravidez é uma condi¢io fisioldgica na qual ocorrem virias
mudancas imunoenddcrinas com a finalidade de facilitar a imu-
nossupressiao e a tolerancia aos antigenos paternos e fetais. Na
gravidez humana normal existe uma relativa supressio de citocinas
tipo Th1 na resposta dos linfécitos, levando a uma prevaléncia
na resposta do tipo Th2. No LES, onde prevalece a resposta
imune do tipo Th2, a gravidez pode estar relacionada com a
ativagio da doenca. Este artigo é uma revisao dessas alteracdes
relacionadas com a resposta imune durante a gestacdo normal e
na da paciente com LES.
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O periodo gestacional representa um modelo tnico na
natureza. Compreende um estado imunoldgico altamente
complexo, com freqiiente exacerba¢io de enfermidades
ou alteracdes pré-existentes. Do ponto de vista imunoldgico
tem sido um grande desafio tentar entender quais os
mecanismos envolvidos na nio rejei¢io da placenta pelo
sistema imunolégico materno, ja que a mesma, por ser de
origem embridnica, contém material genético tanto ma-
terno como paterno. Assim sendo, apresenta potencial para
expressar antigenos paternos, que sio geneticamente es-
tranhos a mie e, portanto, poderiam incitar as mesmas
reacdes de intolerancia imunoldgica observadas nos tecidos

ABSTRACT

Pregnancy is a physiologic condition where several immuno-
endocrine changes take place with the aim of facilitating
immunosuppression and tolerance towards paternal and fetal
antigens. In normal human pregnancy there is a relative
suppression of Th1 type cytokines in response to lymphocytes,
leading to a Th2 type response. In SLE, where a Th2 type
response prevails, pregnancy may exacerbate the disease. This
article reviews the alterations related to the immune response
during normal pregnancy and in SLE patients.
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enxertados!”). Essa importante observacio foi inicialmente
referida pelo imunologista de transplantes Peter Medawar,
em 19530, Desde entio, mesmo apds cinco décadas de
intensas pesquisas sobre a imunologia da reproducio, ainda
nio se conhece perfeitamente o mecanismo de adaptagio
imunoldgica presente na gestacdo, que permite o sucesso
do enxerto placentario.

O desenvolvimento da gestacio depende do estabele-
cimento de um sistema vascular eficiente, que supra oxi-
génio e nutrientes de forma adequada ao produto concep-
tual. Para o estabelecimento desse “novo” sistema vascular
(placentag¢do), o trofoblasto infiltra-se pela parede endome-
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trial, até alcangar as artérias espirais uterinas. A seguir, o
citotrofoblasto recobre a decidua com destrui¢io da camada
muscular arterial, transformando-a em vasos de baixa
resisténcia. Durante esse processo, o citotrofoblasto substitui
seu fenotipo originariamente epitelial, pelo fenotipo
endotelial, recobrindo a camada endovascular das artérias
espirais maternas®. A placentacio permite que a artéria
uterina se expanda na medida em que a gestagio progride,
evitando a restri¢io de fluxo sanguineo a unidade feto-
placentaria. Por outro lado, isso faz com que produtos de
genes fetais, assim como antigenos especificos de diferen-
clagdo sejam expostos a células maternas imuno-compe-
tentes presentes no local®.

O sistema imune inato esta ativo na gravidez, e em razio
da relativa supressio da imunidade adaptativa, pode assumir
um importante papel na defesa imune materna®. Além
disso, o sistema imune inato tem um papel de influéncia
dominante sobre a reproducio. Anilises dos tipos celulares
que estdo presentes no local da implantacio do 6vulo
mostram que as células T e B, tipicas do sistema imune
adaptativo, sio raras, enquanto o predominio populacional
consiste de células NK®.

Nas fases iniciais de implanta¢io ovular, durante o
reconhecimento da presenca do “semi-enxerto”, i.e., 0
trofoblasto, estabelece-se uma resposta imunoalogénica de
natureza inflamatéria, similar a fase inicial de rejeicio de
enxerto. O trofoblasto forma uma coluna de células mono-
nucleadas que invade a decidua uterina e seus vasos sangui-
neos para prover ancoragem e suprimento sanguineo ao
feto em desenvolvimento. Portanto, a apresentagio de anti-
genos pelo trofoblasto na interface materno-fetal parece
ser um componente importante de resposta imunologia
materna durante a gestagio.

Duas teorias principais tentam explicar o fenémeno
gestacional. Uma que enfatiza o papel das rea¢des imunos-
supressoras para a protecio do feto. Por outro lado, a teoria
do “imunetropismo” defende a importancia da resposta
imunoldgica materna aos antigenos paternos presentes no
concepto.

O endométrio humano é um tecido dinamico, que ao
se preparar para a implantagdo do 6vulo, passa por ciclos
bem definidos de proliferacio, diferencia¢io e degradagio
em resposta a prevaléncia hormonal do meio. A populagio
leucocitiria dentro do estroma endometrial também varia
durante o ciclo menstrual e ao longo da gravidez. Leuco-
citos endometriais incluem células T e B, mastdcitos, ma-
créfagos e neutréfilos, além de células natural killer uterinas
(uNK)®. Os principais tipos de células imunes no endo-
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meétrio secretdrio sao as células T, células uNK e os macré-
fagos. As células T compreendem aproximadamente 45%
dos leucécitos na fase proliferativa do endométrio, e esse
nimero permanece constante em toda a fase secretéria e
na gestacdo. Contudo, seu niimero aparentemente diminui
em decorréncia do grande aumento das células uNK durante
a fase secretoria e no inicio da gravidez?.

No primeiro trimestre de gestagio, 70% a 80% dos lin-
tocitos presentes na mucosa uterina sao linfocitos granulares
grandes, que representam menos de 1% da populac¢io dos
linfécitos do sangue peritérico. Embora esses linfocitos
sejam fenotipicamente e morfologicamente classificados
como células NK, sio menos citotoxicos que as células NK
do sangue periférico (pNK)®. Os leucdcitos granulados
deciduais (LGDs) tém uma composi¢io incomum: aproxi-
madamente 70% sio células uNK, células NK especializadas,
[(CD56M e CD167)®) e (CD3)7], e o restante inclui pro-
porgdes iguais de mondcitos (aproximadamente 15%) e
células T (aproximadamente 15%)®. As uNK constituem
70% dos linfocitos residentes na deciduas da gravida hu-
mana, em contraste com as pNK, que sio menos de 15%
dos linfécitos circulantes!”). Ademais, o fendtipo das pNK
(CD56%™, CD16™E" e CD3Y) é diferente das uNK®. Além
disso, esses linfocitos uterinos proliferam, ativam-se na mu-
cosa e sio uma importante fonte de citocinas como o fator
inibidor de leucemia (leukemia inhibitory factor — LIF) e
fator estimulador de colonia de macréfagos (macrophage-
colony stimulating factor — M-CSF)®, fator de necrose
tumoral (TNF), interferon-y (INF-Y) e interleucina -10
(IL-10)", as quais tém importante papel na implantacio e
crescimento da placenta®.

Virios genes imunes foram considerados como regu-
ladores do periodo de implantagio, incluindo o fator de-
clinio de aceleragio (DAF — decay accelerating factor),
indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO), IL-15, IL-15R 0, fator
regulador de interferon-1 (IRF-1), linfotoxina, transcriptase
2 associado a NK (NKAT2) e NKG5. Esses genes cobrem
uma extensa gama de funcdes, incluindo a promogio da
proliferacdo das células uNK, quimiotaxia, inibi¢io da
atividade citolitica das células NK, inibi¢io do crescimento
celular (células T e patdégenos) e inibi¢io da via classica do
complemento. Estes genes representam uma diversidade
de fun¢des que provavelmente tém como objetivo a pre-
paracio do endométrio para implantacio com especial
énfase em adaptar o sistema materno para acomodar o feto,
“estranho” imunoldgico.

O sucesso de uma gravidez depende do estabelecimento
e manuten¢io de um sistema vascular Gtero-placentirio
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eficiente. Durante a gestacio, como em qualquer outro
processo imunoinflamatério, a unidade utero-placentiria
inicia e modula uma interacio harmonica entre o endotélio
vascular materno, as células imunocompetentes presentes
localmente, os determinantes antigénicos presentes na
superficie do trofoblasto, ativamente regulando o processo
de adesio, ativacido e migracio celular, via modificagoes
na rede de citocinas locais.

O status antigénico do embrido no periodo pré-implan-
tacdo nio ¢ bem definido e, portanto, nio hd reacio materna
de reconhecimento imunoldgico neste estigiot!".

Os mecanismos pelos quais os hemialogénicos placen-
tarios humanos evitam a rejei¢io pelo sistema imune ma-
terno ainda se encontram em investigacdo. De acordo com
o papel placentirio central na manutencio da gravidez,
evidéncias sugerem varios niveis de regulacido. Existem
varios exemplos de fatores soltveis produzidos pelo trofo-
blasto fetal com potencial de atividade de modificar o
sistema imune materno.

Ambas as invasdes do citotrofoblasto e do LGDs tém
propriedades imunoldgicas incomuns. Por exemplo, as
células fetais expressam o MHC nio classico classe Ib mo-
léculas HLA-G e HLA-E, em vez de as classicas moléculas
HLA-A e HLA-B. A expressio do HLA-C pelo citotrofo-
blasto também foi descrita®”. Embora a funcio precisa das
células uNK ainda seja desconhecida, a proximidade delas
com a invaginacio trofoblastica, a qual seletivamente
expressa HLA-C, HLA-E, HLA-G e moléculas CD 1d, tem
conduzido a proposta que estes antigenos de MHC no
trofoblasto interagem com receptores das células NK.
Ainda estd obscuro, porém, quais sio os receptores das
células uNK que interagem com as moléculas HLA expressas
no trofoblasto, e se tais intera¢des inibem a lise da célula
NK ou levam a producio de citocinas que favorecem o
desenvolvimento normal da placenta e a manutenc¢io da

19 Além disso, a interacio entre os receptores de

gravidez!
células NK e seus ligantes tem sido estudada principalmente
nas células pNK, mas a relagio entre células uNK e células

9. As conseqiiéncias funcionais

pNK continua desconhecida!
da interacdo entre citotrofoblasto e LGDs nio estio bem
esclarecidas, mas experiéncias com camundongos sugerem
que as células imunes promovem a invasio endovascular e
o desenvolvimento placentirio®.

Virias observacdes sugerem que as células uNK tém um
importante papel na reproducio: elas sio reguladas hormo-
nalmente, aumentando em ntimero durante a fase latea do
ciclo menstrual quando ocorre a implantagio; estio pre-
sentes no inicio da gestagio na ocasido em que as células
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trofoblasticas invadem as arteriolas espiraladas. Sio particu-
larmente abundantes em torno da infiltra¢io fetal derivada
de células trofoblasticas extravilosas. Células CD56" proli-
feram ativamente na decidua durante a fase litea. Nessas
fases outros elementos da mucosa (glandulas epiteliais e
células do estroma) cessam a proliferacio e iniciam a dife-
renciagio, exceto pelas células endoteliais, as quais conti-
nuam a proliferar nessa ocasido. Contudo, o estimulo para
a proliferacio in vivo da célula NK ainda é desconhecido"?.
A associacdo entre a morte das células uNK e a queda dos
niveis de progesterona, assim como a natureza ciclica desse
aparecimento, parecem sugerir regulacio hormonal dessas
células. Até o momento, porém, nio foi possivel localizar
os receptores de estrogénio ou de progesterona dessas cé-
lulas. Acredita-se que estrogénio e progesterona possam
exercer seus efeitos sobre as células uNK indiretamente
através de citocinas, como IL-15, e da prolactina (PRL) ou
de outros fatores soliveis®. As células uNK expressam
receptores para glicocorticdide e o receptor 3 de estrogénio,
sugerindo que essas respondem a estes hormonios!?.

A IL-2 é conhecida por sua importante fun¢io de proli-
feracdo e ativacdo das uNK in vitro; apesar de os receptores
de expressio com alta afinidade para IL-2 compostos por
cadeia @, 3 e 0 comum Y nas uNK serem de dificil deteccio
no endométrio e deciduas nio patologicos. Outro candi-
dato, o fator de célula tronco (stem cells), nio induz a
proliferacio das células uNK na auséncia de IL-2; assim, o
mecanismo que controla a proliferacio e sobrevivéncia de
uNK nio é completamente conhecido®.

A IL-15 tem um papel crucial no sistema imune inato: é
uma citocina essencial para o desenvolvimento e manu-
tengio da célula NK!; é produzida na mucosa uterina, e
pode estar relacionada com a citotoxicidade e proliferagio
das células uNK; parece promover um papel regulador das
células uNK in vivo!'?. Sua estrutura molecular e funcio
biolégica sio semelhantes a da IL-2, mas sua seqiiéncia e
localiza¢io tecidual diferem das da IL-2. A IL-15 pode
proliferar uma populagdo inteira de linfécitos, incluindo
células NK. Os receptores (R) de IL-15 se assemelham aos
receptores da IL-2, pois sio compostos de trés subuni-
dades®: o receptor de cadeia ¥, que é compartilhado pela
IL-15 e pela IL-2; a IL-15RB; e a IL-15R 0. Tais seme-
lhancas entre a IL-2 e a IL-15 sugerem que a 1L-15 possa
ser um potente ativador das células uNK®. Estudos sugerem
que os macréfagos sejam uma importante fonte de IL-15
no ttero!?.

Essas moléculas incluem citocinas e fatores de cresci-
mento, como IL-10, fator transformador de crescimento
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B 1 (TGF-B1 — transforming growth factor-1) e proteina
inflamatéria de mondcito (MIP), que diminuem a regulagio
da resposta imune em outros locais”. A placenta também
adota estratégias para regular o sistema imune na produg¢io
de um nivel metabdlico da enzima indoleamina 2,3-dioxi-
genase, as quais catabolizam o triptofano necessario para
ativar as células T. Finalmente, varios mecanismos insélitos
de regulacio imune sio usados na interface materno fetal,
incluindo aumento do nivel local de progesterona e expres-
sio da molécula de MHC nio classica classe I denominada
HLA-G, a qual também tem uma forma solavel. Todos
esses produtos diminuem a regulacio da resposta imune,
particularmente a atividade das células T e NK, os media-
dores primarios dos tecidos de rejei¢io halogénicos?.

O denominado “paradigma de Th1/Th2” parece ex-
plicar uma pergunta desafiadora, por que o feto nio é
rejeitado pelo sistema imune materno apesar da presenca
dos antigenos paternos em contato com as células imuno-
competentes maternas‘'®.

Na interface materno fetal as citocinas do tipo Th2, que
sdo secretadas nio somente pelas células imunocompetentes
mas também por células da decidua e da placenta, parecem
ser as responsaveis pelo sucesso na manutencio da gravidez.

Isso foi embasado na observa¢io de que, IL-4, IL-10 e
IL-3 foram detectadas em niveis aumentados durante a
gravidez normal em humanos e animais. Além disso, a
inje¢io de citocinas Th2 poderia prevenir o aborto em
camundongos. Ao contririo, a produgio excessiva de cito-
cinas Th1 foi associada com perda gestacional, especial-
mente citocinas tal como IFN-7Y, TNF, IL-1 e IL-2. Assim,
a produgdo aumentada de citocinas Th2, oposta pela pro-
dugio diminuida de citocinas Th1, parecia ser a razio per-
feita para explicar a sobrevivéncia do feto no ttero materno.
Entretanto, estudos recentes nio mostraram diferencgas na
secre¢io de INF-Y pelos linfocitos de pacientes que apresen-
taram aborto espontaneo comparado com pacientes com
gestacio normal®™. Zenclussen et al. encontraram niveis
de IL-12 e citocina indutora Th1 aumentados no primeiro
trimestre de gestagdo normal; isso parece ser indicativo de
que citocinas inflamatérias podem nio ser prejudiciais como
tem sido sugerido pelo paradigma Th1/Th2. A presenca
de IFN-y é necessaria para a manutenc¢io da decidua em
humanos. IFN-y é secretado pelas uNK, ¢é responsavel pela
remodela¢do dos vasos da decidua induzidos pela gravidez,
e necessario para celularidade e integridade decidual. Além
disso, receptores para IFN-Y estdo expressos em viarias células
que estio presentes nos locais de implantagio. Um estudo
realizado por Parr et al. verificou que o TNF liberado pelas
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uNK no comeco da gestagio tem um papel fundamental
na gravidez em camundongos, estando relacionados com:
1 — prote¢do da mie contra as células anormais fetais; 2 —
restricdo do trofoblasto a invasio da decidua materna; 3 —
facilitagio da remodelacio do tecido requerido para acomo-
dac¢io do embrido; 4 — prote¢io contra transmissio de mi-
croorganismos da mie para o feto'?.

A placenta e as membranas fetais contém e expressam
mRNA para TNF e TGE-B1, além desses tecidos serem uma
fonte importante dessas citocinas. O TNF e o TGF-81 tém
varios papéis importantes na gesta¢io a termo. Estio envol-
vidos na regulacio local das prostaglandinas produzidas pelas
membranas fetais, onde apresentam efeitos contrarios. O
TNF estimula fortemente a liberacio de prostaglandina E2
(PGE2) por esses tecidos. Por outro lado, o TGF-B1 inibe
as citocinas estimuladoras da PGE2. Esses efeitos, contudo,
ja foram questionados em outros estudos. Os niveis de
TGF-B1 no plasma materno parecem aumentar progressi-
vamente até o final da gestagdo normal e também aumentam
em mulheres com abortos recorrentes. Essas citocinas
TGE-B1 e TNF também estio envolvidas no crescimento e
diferenciacio do trofoblasto, na produ¢io de outras cito-
cinas como I1L-6 e IL-8, na expressio de moléculas de
adesdo, e na biogénese das metalaproteinases da matriz.
Essas acdes podem estar envolvidas no processo de trabalho
de parto. A oxitocina, progesterona e hidrocortisona podem
influenciar significativamente na expressio do mRNA e na
liberacido tecidual de TGF-B1 e TNF pelas membranas fetais
na gestagio a termo!”.

Na gravidez humana normal a relativa supressio de
citocinas tipo Th1 na resposta dos linfécitos, produzindo
uma propensao Th2, ¢ acompanhada por uma intensificagio
moderada ou igual da resposta dos mondcitos a favor das
citocinas pré-inflamatérias'™®.

Embora alguns papéis fisioldgicos das citocinas pro-
inflamatérias da interface materno fetal sejam descritas com
relacdo ao crescimento da placenta e decidua, a producio
excessiva ou aberrante de citocinas pro-inflamatoérias, tal
como a IL-16, TNF, e IFN-Y na interface materno fetal, é
prejudicial para a gravidez. A IL-10 é uma citocina impor-
tante porque suprime a producio de citocinas pré-infla-
matdrias por outras células. Numerosos estudos tém docu-
mentado a producio da IL-10 na interface materno fetal.
A gravidez nio é dependente da producio de IL-10, o que
sugere que outros imunomoduladores também podem
contribuir para a sobrevivéncia do enxerto fetal!”.

O aumento fisiolégico das concentracoes de cortisol,
progesterona, estradiol e testosterona, observado durante
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o terceiro trimestre, estio envolvidos na polarizacio das
citocinas Th2@”. Durante a gravidez, a producio de cito-
cinas pelos linfécitos é principalmente do tipo Th2; os
linfécitos periféricos liberam menos IFN-Y e IL-2 e mais
IL-4 e IL-10, particularmente no terceiro trimestre de ges-
tacio®@??. Existe uma complexa interagio hormonal, que
acarreta a supressao de IL-12 e TNF (resposta Th1), com
aumento da resposta Th2®).

O imunomodulador melhor estudado da interface ma-
terno fetal é a progesterona (P,), que tem um papel evidente
na sobrevivéncia do enxerto fetal. Numerosas experiéncias
tém demonstrado que a progesterona bloqueia o estimu-
lador da proliferacdo mitogénica linfocitiria, melhora o
tempo de sobrevivéncia do enxerto, modula a producio
de anticorpos, diminui a quebra oxidativa dos mondcitos,
reduz a produ¢io de citocinas pré-inflamatérias pelos
macréfagos na resposta a produtos bacterianos, e altera a
secrecio de citocinas dos clones das células T para favorecer
a produgio de IL-10%?. O mecanismo pelo qual a proges-
terona exerce a¢des imunomoduladoras nos tecidos repro-
dutivos ainda ndo estd claro, mas envolve a¢cdes diretas e
indiretas sobre as células imunes'”. Proteinas com atividade
imunossupressora que sio produzidas sob influéncia de
progesterona tém sido descritas no endométrio de rumi-
nantes e leucdcitos humanos. Tais proteinas podem alterar
a proliferacio, ativacio e fungio efetora das células imunes
na interface materno fetal e podem prover uma alternativa,
com um mecanismo indireto para imunossupressio me-
diado por progesterona'?.

HORMONIOS E GESTAGCAO NO LES

A gravidez nos mamiferos é caracterizada por um aumento
de progesterona, estrogénio e prolactina, além de virios
hormonios placentirios®?. A gravidez é um estado de
predominio de estrogénio que estd associado com perfil
de citocinas Th2, essencial para a tolerancia materna ao
feto e manutencio da gravidez. No LES, onde prevalece a
imunidade Th2, a gravidez estd relacionada com a ativagio
da doenca®®. Estrogénio promove a maturagio das células
B e formacio de anticorpos, além de evitar a apoptose dos
macréfagos na sindvia, e reduzir a apoptose das células do
sangue, mas nio das células T. O aumento do estrogénio e
diminuicio do androgénio aumenta o desenvolvimento e
gravidade do lapus em ratos, enquanto que a supressio do
estrogénio retarda o processo da doenca. Pacientes com
LES de ambos os sexos tém aumento da hidroxilacio de
estrogenos em 16-0-hidroxiestrona e estriol, metabdlitos
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feminilizantes. A elevagio do estriol sérico é freqlientemente
vista em mulheres com LES, e algumas vezes estd associada a
atividade da doenca®. A agio estrogénica excessiva em
pacientes com LES tem um papel essencial na producio da
IL-10%7. Alguns estudos sugerem que altas doses de
estrogénio exdgeno podem agravar o LES®?. Mas existem
estudos controversos que mostram mulheres portadoras de
LES com niveis sorologicos significativamente menores de
estradiol e progesterona que os controles, tendo o aumento
dos niveis de estrogénio e progesterona ocorrido no terceiro
trimestre, ocasido em que as pacientes com LES apresentaram
os mais baixos niveis de imunoglobulina no soro e de ati-
vidade da doenca. Esses dados desafiam os estudos que apdiam
a direta relacio entre o aumento dos niveis dos hormonios
esteroidais e a atividade do Lapus e ensejam o questiona-
mento sobre a capacidade de o estrogénio e a progesterona
suprimirem ou nio a atividade da doenga®.

A gravidez resulta em uma supressio da resposta imune
celular, mas também na preservagio e algumas vezes au-
mento da imunidade humoral. Estrogénio e progesterona
tem efeitos diferentes na regulagio do equilibrio Th1/Th2.
Progesterona aumenta a produ¢io de IL-4 e IL-10 pelas
células T, promovendo assim a diferenciacio das células
T. Um estudo mostrou que pacientes com LES respon-
deram ao tratamento com estrogénio com uma reducio
da produc¢io de TNF pelas células do sangue. TNF é um
dos fatores de regulacio da apoptose, a falha para manter
essa producio durante a gestacio pode perturbar a atividade
celular imunocompetente da apoptose no LES e assim
aumentar a autoimunidade. Alguns investigadores acre-
ditam que as mudancas induzidas pela gestagio na resposta
Th2 é um fator contribuinte para a atividade observada
em pacientes gestantes com LES®.

Estrogénio estimula a secre¢do de prolactina. Prolactina
¢ um hormonio polipeptidico secretado pela glandula
pituitiria anterior, que aumenta durante a gravidez e no
periodo da lactagio®
células T, estd envolvida na proliferacio e diferenciagio

). Tem efeito sobre as células B e

celular, e tem multiplos efeitos sobre o sistema imune.
Prolactina estimula a resposta imune. Diversos investiga-
dores verificaram niveis elevados de prolactina em pacientes
com LES em ambos os sexos. Alguns estudos associaram a
elevacio dos niveis de prolactina com indices clinicos e
laboratoriais de atividade da doenca. Foi sugerido que a
prolactina estd envolvida na atividade do LES, observada
na gravidez®®?),

As mudancas hormonais da gravidez podem agravar os
sintomas do LES. Os efeitos induzidos pela gestagio com
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aumento das citocinas Th2, tal como IL-4 e IL-10, podem
desencadear as manifestacdes do LES que sdo dependentes
da resposta imune humoral®.

Dados recentes mostram diminuicio significativa da con-
centracio de hormonios esteroidais no soro das pacientes
com LES no terceiro trimestre de gestacio, fator que poderia
ser responsavel pela surpreendente diminui¢io de recaidas
observada por alguns autores neste periodo de gestacio
nas pacientes com LES®”.

A imunidade na gestagdo com LES precisa ser mais bem
estudada; talvez o melhor controle da resposta imune seja
a solu¢io para se evitar que algumas pacientes com LES
entrem em atividade da doenca durante a gestacio.

Funcio autoimune anormal tem sido associada com falhas
no processo de reproducio ha longa data. De fato, muitas
das condi¢des médicas historicamente associadas com
abortamentos (e alguns casos de infertilidade) sio atualmente
reconhecidas como relacionadas a uma etiologia auto-
imune®?.

Estudos recentemente publicados tém demonstrado o
papel do leito placentirio na patogénese de diversas desor-
dens da gestacio. Consideriveis avancos tém sido alcangados
com o melhor entendimento das complexas relacdes entre
o trofoblasto fetal e materno, assim como do leito pla-
centario durante a gestacdo normal. Diversas afec¢des da
gestacio, incluindo a pré-eclampsia e o crescimento intra-
uterino restrito, parecem ser conseqiiéncia direta da pouca
afinidade entre o sistema celular materno-fetal dentro do
leito placentirio. A sindrome materna caracterizada pela
pré-eclampsia aparentemente é mediada pela isquemia
placentaria secundaria 2 insuficiéncia das artérias espirais.
Tal processo pode ser conseqiiente a fatores que, ou limitam
o tamanho das artérias espirais (placentacdo insuficiente),
ou obstruem as mesmas. As manifestacdes clinicas da
sindrome pré-eclimptica ocorrem posteriormente, como
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