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RESUMO

Ogiemivo. Verificar a existéncia de associagdo entre alergia e abortamentos ou infertilidade.

Metopos. O estudo retrospectivo do tipo caso-controle foi conduzido por meio de entrevistas com 250 mulheres. Dentre
40 ¢ 60 anos, distribuidas em dois grupos: Grupo 1 (n = 162): mulheres com relato de alergia e Grupo 2 (n = 148): mulheres
sem passado alérgico. As entrevistadas foram aleatoriamente abordadas pelos autores nos ambulatdrios de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital das Clinicas da UFMG. Todas foram identificadas de acordo com a idade e a cor da pele. Avaliou-se
aincidéncia de abortamentos e a infertilidade. Foram excluidas pacientes quando houve divida em relagdo s respostas. Os
resultados foram comparados por meio do teste Qui-quadrado. As diferencas foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.

ResuLTApos. Houve maior incidéncia de abortamentos detectados no grupo de pacientes com histdria positiva para alergia,
porém sem significincia estatistica. Elas também tiveram maior dificuldade para engravidar. Em ambos oS grupos, oS
abortamentos e a infertilidade foram mais freqientes nas mulheres feodérmicas, seguidas pelas leucodérmicas e
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INTRODUGAO

O conceito de que o feto estd completamente separado da mée,
especiaimente pelo trofoblasto que envolve a placenta, estd sendo
questionado. Células fetais sdo detectadas ndo apenas no sangue
periférico, mas também na pele e no figado maternost. Portanto, a
gestacdo bem sucedida depende da toleréncia que o sistema imunitario
materno tem por um novo organismo com caracteristicas proprias
diferentes das encontradas no ser que o abriga. Se ndo houver essa
adaptagdo imunitaria, 0 embrido é destruido e expulso?.

ManifestagGes alérgicas decorrem de resposta exacerbada do sis-
tema imune a substancias antigénicas®. Estudos recentes sugerem que
células T CD4+ atuariam regulando a atividade de outros linfécitos,
limitando sua agressividade?, e a alergia poderia ser parcialmente
decorrente de insuficiéncia funcional desses linfocitos controladores.
Por outro lado, a gravidez tem um efeito benéfico sobre vérias doencas
auto-imunes 6rgéo-especificas mediadas por células T, tais como artrite
reumatoide, esclerose mdltipla e doenca inflamatdria intestinal®®, A
expressdo molecular de citocinas revelou diminuicdo dos niveis de
MRNA da IL-18, do IFN-gama e da IL-2 nos primeiros seis meses da
gestacao’®.

Durante a gravidez, ocorrem mudangas no sistema imune para
proteger o feto, sem comprometer as defesas maternas. A secrecéo
local de corticosterdides, provenientes da glandula supra-renal, e
mudancas na concentragdo de citocinas no sistema reprodutor prote-
gem o feto contra rejeicdo®. Ocorrem também alteracGes no balango
de citocinas Th1 / Th2, com predominéncia de Th2, que faz parte das
reagdes alérgicas™®. Apesar de o nimero de leucdcitos estar aumenta-
do, suas funcBes sdo deprimidas e o sistema humoral é afetado pela
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melanodérmicas. Em 44,4% das pacientes do Grupo 1 houve piora das manifestaces alérgicas.
Conctusoes. Os resultados encontrados sugerem que a alergia relaciona-se com maior freqiiéncia de infertilidade.

Unitermos: Alergia. Concepgéo. Gravidez. Abortamento. Infertilidade. Atopia.

hemodiluico fisioldgica da gravidez. Essas modificagdes no sistema

imunitario podem facilitar a instalacdo de infeccdes e mudancas no

padréo das reagOes alérgicas durante o periodo gestacional*:.

Os fatores imunitarios mais importantes na perda gestacional de
repeticdo séo 0s auto-anticorpos antifosfolipidios, denominados
anticoagulante lipico e anticardiolipina. Essas substéncias interferem
nos mecanismos de coagulagdo dependentes dos fosfolipidios, causan-
do desequilibrio da producéo de prostaglandinas, com predominancia
do tromboxane (vasoconstritor e agregante plaquetario) em detrimen-
to da prostaciclina (vasodilatadora e antiagregante plaquetaria). Esse
fendmeno determina aumento dos eventos trombéticos, levando a
ocorréncia de infarto e trombose placentéria®?.

Segundo alguns trabalhos, os abortamentos e a dificuldade para
engravidar constituem uma falha ocasional dos mecanismos proteto-
res da gestacdo. Sdo fatores que contribuem para a perda do embrido
e do feto:

« anormalidades cromossdmicas do embrido e més-formagdes
fetais, que se associam a degeneracdo hidrdpica da placenta e
dificuldade de nidacéo e desenvolvimento do ovo;

« ativacdo de mecanismos da coagulacdo, que provocam vasculite,
com conseqiente reducdo do suprimento sangiineo para o
embrido implantado;

 distrbios hormonais, como diabetes melitus, por produzir hipoxia
capaz de interferir na organogénese; hipotireoidismo, pela pre-
senca de anticorpos antitiredideos; deficiéncia de progesterona,
necessaria para estimular o endométrio e manter o zigoto;

e processos infecciosos, por interferir na organogénese, provocar
febre e ser responsavel por teratogénese embrionaria;
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» alteragbes anatbmicas, por falta de endométrio para dar suporte
a implantacéo do saco gestacional;

« doencas cronicas, como tuberculose, carcinomatose e lupus
descontrolado;

« tabagismo, por aumento no risco de anormalidades cromos-
somicas; alcoolismo e uso de drogas, principalmente cocaina,
devido a vasoconstricdo que provocam;

e exposi¢do a radiagdo;

e traumatismos abdominais, que podem provocar rotura
uterinat®*,

A possivel associagdo entre alergia e gravidez tem sido pouco
estudada. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi
verificar a existéncia de relacdo entre alergia e abortamentos ou
dificuldade para engravidar.

MEeTopos

A presente pesquisa foi realizada de acordo com as recomen-
dacOes da Declaracéo de Helsinque e da Resolugéo n° 196/96 do
Ministério da Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos® e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, sob protocolo ETIC 215/02 em 18/12/
2002.

Este estudo foi retrospectivo, do tipo caso-controle e condu-
zido por meio de entrevistas, ap6s consentimento informado, com
250 mulheres entre 40 e 60 anos de idade. As pacientes foram
aleatoriamente abordadas pelos autores nos ambulatorios de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas da UFMG. A
veracidade dos dados foi estimulada pela garantia de sigilo quanto
a identificagdo e respostas.

Foram investigadas manifestacdes alérgicas passadas ou pre-
sentes, incluindo rinites, rash cutineo, dermatite atopica e alergias
provocadas por reagOes especificas a comida, substancias quimicas,
medicamentos ou outros antigenos. O diagndstico de alergia foi
dado pelos autores do trabalho com base nos dados fornecidos
pelas pacientes, sequindo a orientagdo de Greco e Filogonio®.

As mulheres pesquisadas foram distribuidas em dois grupos:
e Grupo 1 (n = 162): mulheres com relato de alergia
e Grupo 2 (n = 148): mulheres sem passado alérgico

Todas as entrevistadas foram identificadas de acordo com a idade
e a cor da pele (melanodérmicas, feodérmicas, leucodérmicas).
Avaliaram-se a incidéncia de abortamentos e a dificuldade para
engravidar. Considerou-se abortamento a interrupcéo da gravidez
antes de 20 semanas de gestacdo®. Infertilidade foi definida como a
ndo obtencéo de gestacdo apds o periodo de um ano com atividade
sexual regular sem uso de método anticoncepcional®.

Foram excluidas as pacientes que tiveram dlvida em suas respostas
as perguntas formuladas. O dimensionamento da amostra teve por
base o calculo amostral normal sequndo a formula: n =22,/ 4d?,
considerando-se a = 0,05 e § = 0,90. Portanto, a amostra minima
confidvel & de 96 pacientes, limite inferior ao utilizado no presente
trabalho. Os resultados foram comparados por meio do teste Qui-
quadrado. As diferencas foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.
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Tabela 1-Ocorréncia de abortamento em mulheres alérgicas e no alérgicas

Alérgicas N&o alérgicas
Comabortamento 58 39
Semabortamento 104 109
162 148 p=0,073

Tabela 2 - Qcorréncia de infertilidade em mulheres alérgicas e ndo alérgicas

Alérgicas N&o alérgicas
Cominfertiidade 40 17
Seminfertilidade 122 131
162 148 p=0.0027

ResuLTADOS

A maior parte das mulheres entrevistadas ndo relatou passado de
abortamento ou dificuldade para engravidar. Houve mais aborta-
mentos no grupo de pacientes com historia positiva para alergia do que
no grupo das pacientes nao alérgicas (p = 0,073), mas esse valor ndo
atingiu significancia estatistica (Tabela 1). Infertilidade também foi rela-
tada com mais frequéncia pelas mulheres alérgicas em comparagéo
com as ndo-alérgicas (p = 0,0027) (Tabela 2).

A maioria das mulheres melanodérmicas apresentava algum tipo de
alergia (p = 0,0174), enquanto entre as mulheres feodérmicas houve
predominio de ndo-alérgicas (p = 0,00089) (Tabela 2). Comparando
os dados relativos as mulheres alérgicas leucodérmicas, melano-
dérmicas e feodérmicas observa-se que 0s abortamentos foram mais
freqlientes nas feodérmicas (7,4%), sequidas pelas leucodérmicas
(6,1%) e melanodérmicas (5,2%), porém sem diferenca entre elas
(p = 0,16). Da mesma maneira, a dificuldade para engravidar foi maior
nas mulheres feodérmicas (5,8%), seguidas pelas leucodérmicas
(4,5%) e melanodérmicas (2,6%) (p = 0,016) (Tabela 3).

Com respeito as mulheres no-alérgicas, 0 abortamento também
foi mais freqiiente nas feodérmicas (8,7%), sequidas pelas leucodér-
micas (2,6%) e melanodérmicas (1,3%) (p = 0,00005). De forma
similar, infertilidade foi maior nas pacientes feodérmicas (3,9%),
sequidas pelas leucodérmicas (1,3%) e melanodérmicas (0,32%)
(p = 0,0059) (Tabela 2).

Em 72 das 162 pacientes do Grupo 1 (44,4%) houve piora das
manifestacOes alérgicas relacionadas com a gravidez. Dessas, a maioria
apresentou agravamento da alergia ap6s o fim da gestacdo (33,3%)
enquanto que para 11,1% essa mudanca ocorreu durante a gravidez
(p = 0,000001). A persisténcia da piora alérgica ap6s o fim da gestacdo
foi varidvel, durando em alguns casos mais de um ano.

Discussio

O sistema imunitario tem a funcdo de reconhecer e elaborar
mecanismos para remover e eliminar toda estrutura que no seja
geneticamente idéntica ao organismo. O novo concepto possui, além
da carga genética da mae, antigenos de origem paterna. Nesse sentido,
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Tabela 3 - Incidéncia de abortamento e dificuldade para engravidar de acordo com a cor da pele e a presenca de manifestagGes alérgicas

Cor dapele Alérgicas N&o alérgicas
Abortamento Dificuldade para engravidar* Abortamento* Dificuldade para engravidar*
n % n % n % n %
Leucodérmica® 19 6,1 14 45 8 26 4 13
Feodérmica** 23 74 18 58 21 8,7 12 39
Melanodérmica*** 16 52 8 26 4 13 1 0,32

* Néo houve diferenca entre os dois grupos
** Diferenca entre 0s dois grupos significativa para p = 0,00089
*** Diferenca entre 0s dois grupos significativa para p = 0,0174

sob aspecto imunitario, 0 embrido pode ser considerado um
aloenxerto que deveria ser rejeitado?. Entretanto, mudancas que
ocorrem no sistema imune da mulher grévida, como a secre¢do local de
corticides, mudancas na secrecdo de citocinas no sistema reprodutor
e imunodepressdo, parecem ser efetivas na prote¢do do feto contra
rejeicdo. Evidéncias sugerem que uma resposta imune do tipo Thl
esteja associada ao fendbmeno da rejeicdo, enquanto a resposta do tipo
Th2 estaria ligada a tolerancia imunitaria e progressdo gestacional.
Assim, durante a gestagdo, ocorre uma alteragdo na resposta Thl no
sentido de Th2"#:243,

A estimulagdo antigénica pode levar & diferenciacéo dos linfocitos
T CD4+ em direcdo as subpopulagbes Thl ou Th2, que possuem
funcdes e padrdes de producdo de citocinas relativamente restritos.
Células do tipo Thl secretam IL-2 e interferon gama, que sdo
efetores da imunidade celular e das reagGes de hipersensibilidade
tardia. Os anticorpos estimulados na resposta Thl sdo efetivos na
ativacdo do complemento e na opsonizagdo de antigenos para
fagocitose. Assim, as células Th1 desencadeiam a defesa mediada por
fagcitos. Por outro lado, as células Th2, produzem IL-4
(estimuladora da producéo de anticorpos do tipo IgE), IL-5 (fator
ativador de eosindfilos), e IL-10 e IL-13 (juntamente com IL-4
suprimem a imunidade celular). Portanto, a resposta do tipo Th2 é
responsavel pela defesa ndo ligada a fagocitos e pelas reagdes alérgi-
cas. Uma questdo importante é o fato de diferentes antigenos estimu-
larem a diferenciagdo dos linfocitos T em subpopulagGes especificas.
Os trés fatores que mais atuam no direcionamento para resposta Thl
ou Th2 sdo as citocinas, o tipo de célula apresentadora de antigeno,
hem como a natureza e quantidade de antigeno. As citocinas produ-
zidas precocemente ap6s a exposicdo antigénica influenciam a dife-
renciagdo dos linfocitos T em uma das subpopulages, sendo que o
IL-12 e o interferon gama promovem o desenvolvimento de células
Thi e IL-4, que favorecem a produgéo de células Th2. A populagéo
de linfécitos T pode ser influenciada pelo tipo de célula que apresenta
0 antigeno, sendo que macrofagos sdo particularmente potentes na
estimulagdo da resposta do tipo Thl. Finalmente, a afinidade das
células T pelo antigeno ou a concentragdo de peptideos antigénicos
ligados a0 MHC, aos quais as células T sdo expostas, também podem
influenciar o desenvolvimento de resposta Thl ou Th2%,

Levando-se em consideracdo a prote¢do exercida pela resposta
imune do tipo Th2 na progressao da gestacdo, poder-se-ia supor que
as pacientes portadoras de alergia apresentam menor incidéncia de
abortamentos?2. Entretanto, os resultados da presente pesquisa

Rev Assoc Med Bras 2005; 51(3): 177-80

tendem a contradizer tal associagdo, ja que se observou indicios de
maior incidéncia de abortamentos em mulheres alérgicas. E possivel
que alteragBes no equilibrio de citocinas Th1/ Th2 ndo desempenhem
papel tnico no desenvolvimento de ahortamento esponténeo e atopia.

Estudos recentes sugerem que as chamadas células T CD4+
reguladoras seriam capazes de controlar a atividade de outros
linfécitos. Sua funcdo é definida primariamente por sua habilidade de
proteger a integridade dos tecidos e drgaos, segundo modelos experi-
mentais de tolerancia natural a tecidos periféricos e a transplantes®.
Assim, a atopia poderia ser o resultado de uma menor atuagdo dos
linfocitos reguladores. Se isso fosse verdade, poder-se-ia explicar a
maior incidéncia de abortamentos esponténeos em mulheres alérgicas,
pois a menor atividade de células reguladoras resultaria em maior agéo
do sistema imunitério, com conseqiiente menor toleréncia do orga-
nismo materno ao novo concepto.

Apesar de a entrevista ter sido conduzida de acordo com a
lembranga das pacientes sobre passado de alergia e historia gestacional,
consideraram-se apenas as respostas das entrevistadas que néo tiveram
davida relativa & pesquisa ou as perguntas feitas. Foram incluidas neste
trabalho apenas as mulheres que garantiram a certeza da veracidade das
suas respostas. Quando houve qualquer ddvida, a mulher foi retirada
desta pesquisa. Assim, dos grupos iniciais de 200 pacientes cada,
permaneceram 162 mulheres no Grupo 1 e 148 no Grupo 2. As demais
entrevistadas foram descartadas deste estudo. Ainda assim, a casuistica
final foi suficiente para comparagdo estatisticamente valida.

A maior dificuldade para engravidar das mulheres alérgicas seria
explicada pelo mecanismo que elimina o concepto, uma vez que tal
dificuldade pode refletir a ocorréncia de abortamentos espontaneos
repetidos e precoces, que passariam despercebidos.

A piora dos sintomas alérgicos durante ou apds a gestagdo, obser-
vada em 44% das mulheres alérgicas, pode ser esperada, se forem
consideradas evidéncias de que durante a gestacio ocorre mudanga do
padrdo de resposta imunitaria de Thl para Th2, que, além de ser
protetora na progressdo da gravidez, também media as reagdes alérgi-
cas?, A persisténcia da piora alérgica por até mais de um ano ap6s o fim
da gestacdo talvez seja causada pela manutencdo das alteracBes
imunitarias ocorridas na gravidez?. No entanto, esse fendmeno néo é
constante?”?, Schatz e Zeiger? observaram, em estudo com mulheres
gravidas alérgicas, que em 34% delas pioram 0s sintomas nasais,
15% apresentaram melhora e 45% ndo tiveram alteracbes em sua
alergia. No estudo atual, em aproximadamente metade das entrevis-
tadas houve piora dos sintomas alérgicos, enquanto que a outra
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metade permaneceu inalterada. Assim, aparentemente ndo se pode
predizer a evolugdo da alergia durante a gravidez, para cada mulher,
individuaimente.

Foram encontradas diferencas na incidéncia de alergia nas pacientes
das diferentes etnias, com freqtiéncia maior de abortamentos e dificul-
dade para engravidar nas mulheres feodérmicas, tanto alérgicas quanto
ndo-alérgicas. Parece ndo haver evidéncia documentada da existéncia
de relagdo entre alergia e cor da pele e a revisdo da literatura ndo trouxe
subsidios para explicar esses resultados.

CoNcLUsAo

Os resultados encontrados sugerem que a alergia associa-se a
maior freqtiéncia de infertilidade.

Conflito de interesse: ndo ha.

SuMMARY

ASSOCIATION OF ALLERGY, INFERTILITY AND ABORTION

Backerounb. To verify the relation between allergy and abortion or
infertility.

MetHobs. A retrospective study was carried out by interviewing 250
women between 40and 60 years of age, divided into two groups: Group
1 (n = 162): allergic women and Group 2 (n = 148): women with no
record of allergy. Patients were randomly assessed at the Gynecology and
Obstetric day care units of the “Hospital das Clinicas - UFMG”. Women
in both groups were identified according to their age and skin color.
Previous abortion episodes and difficulty to become pregnant were
recorded. Doubts related to these replies excluded the woman from this
study. Results were compared using the chi-square test. Differences were
considered significant for values corresponding to p < 0.05.

Resucts. A higher incidence of difficulty to become pregnant was
observed among the allergic patients in comparison to those non-allergic.
In both groups, abortion and infertility were more frequent in Mulatto,
followed by Caucasians and Black women. In 44.4% of the patients of
group 1 the allergic manifestations worsened.

Conctusions. The presence of allergy seems to be related to a higher
rate of infertility. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(3): 177-80]

Kev worps: Allergy. Conception. Pregnancy. Abortion. Infertility.
Atopy.
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