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INTRODUÇÃO

O conceito de que o feto está completamente separado da mãe,
especialmente pelo trofoblasto que envolve a placenta, está sendo
questionado. Células fetais são detectadas não apenas no sangue
periférico, mas também na pele e no fígado maternos1. Portanto, a
gestação bem sucedida depende da tolerância que o sistema imunitário
materno tem por um novo organismo com características próprias
diferentes das encontradas no ser que o abriga. Se não houver essa
adaptação imunitária, o embrião é destruído e expulso2.

Manifestações alérgicas decorrem de resposta exacerbada do sis-
tema imune a substâncias antigênicas3. Estudos recentes sugerem que
células T CD4+ atuariam regulando a atividade de outros linfócitos,
limitando sua agressividade4, e a alergia poderia ser parcialmente
decorrente de insuficiência funcional desses linfócitos controladores.
Por outro lado, a gravidez tem um efeito benéfico sobre várias doenças
auto-imunes órgão-específicas mediadas por células T, tais como artrite
reumatóide, esclerose múltipla e doença inflamatória intestinal5,6. A
expressão molecular de citocinas revelou diminuição dos níveis de
mRNA da IL-18, do IFN-gama e da IL-2 nos primeiros seis meses da
gestação7,8.

Durante a gravidez, ocorrem mudanças no sistema imune para
proteger o feto, sem comprometer as defesas maternas. A secreção
local de corticosteróides, provenientes da glândula supra-renal, e
mudanças na concentração de citocinas no sistema reprodutor prote-
gem o feto contra rejeição9. Ocorrem também alterações no balanço
de citocinas Th1 / Th2, com predominância de Th2, que faz parte das
reações alérgicas10. Apesar de o número de leucócitos estar aumenta-
do, suas funções são deprimidas e o sistema humoral é afetado pela

hemodiluição fisiológica da gravidez. Essas modificações no sistema
imunitário podem facilitar a instalação de infecções e mudanças no
padrão das reações alérgicas durante o período gestacional11.

Os fatores imunitários mais importantes na perda gestacional de
repetição são os auto-anticorpos antifosfolipídios, denominados
anticoagulante lúpico e anticardiolipina. Essas substâncias interferem
nos mecanismos de coagulação dependentes dos fosfolipídios, causan-
do desequilíbrio da produção de prostaglandinas, com predominância
do tromboxane (vasoconstritor e agregante plaquetário) em detrimen-
to da prostaciclina (vasodilatadora e antiagregante plaquetária). Esse
fenômeno determina aumento dos eventos trombóticos, levando à
ocorrência de infarto e trombose placentária12.

Segundo alguns trabalhos, os abortamentos e a dificuldade para
engravidar constituem uma falha ocasional dos mecanismos proteto-
res da gestação. São fatores que contribuem para a perda do embrião
e do feto:
• anormalidades cromossômicas do embrião e más-formações

fetais, que se associam a degeneração hidrópica da placenta e
dificuldade de nidação e desenvolvimento do ovo;

• ativação de mecanismos da coagulação, que provocam vasculite,
com conseqüente redução do suprimento sangüíneo para o
embrião implantado;

• distúrbios hormonais, como diabetes melitus, por produzir hipoxia
capaz de interferir na organogênese; hipotireoidismo, pela pre-
sença de anticorpos antitireóideos; deficiência de progesterona,
necessária para estimular o endométrio e manter o zigoto;

• processos infecciosos, por interferir na organogênese, provocar
febre e ser responsável por teratogênese embrionária;
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• alterações anatômicas, por falta de endométrio para dar suporte
à implantação do saco gestacional;

• doenças crônicas, como tuberculose, carcinomatose e lúpus
descontrolado;

• tabagismo, por aumento no risco de anormalidades cromos-
sômicas; alcoolismo e uso de drogas, principalmente cocaína,
devido à vasoconstrição que provocam;

• exposição à radiação;
• traumatismos abdominais, que podem provocar rotura

uterina13-17.
A possível associação entre alergia e gravidez tem sido pouco

estudada. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi
verificar a existência de relação entre alergia e abortamentos ou
dificuldade para engravidar.

MÉTODOS

A presente pesquisa foi realizada de acordo com as recomen-
dações da Declaração de Helsinque e da Resolução no 196/96 do
Ministério da Saúde sobre pesquisa envolvendo seres humanos18 e
aprovada pelo Comitê de Ética 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, após consentimento informado, com
250 mulheres entre 40 e 60 anos de idade. As pacientes foram
aleatoriamente abordadas pelos autores nos ambulatórios de
Ginecologia e Obstetrícia do Hospital das Clínicas da UFMG. A
veracidade dos dados foi estimulada pela garantia de sigilo quanto
à identificação e respostas.

Foram investigadas manifestações alérgicas passadas ou pre-
sentes, incluindo rinites, rash cutâneo, dermatite atópica e alergias
provocadas por reações específicas a comida, substâncias químicas,
medicamentos ou outros antígenos. O diagnóstico de alergia foi
dado pelos autores do trabalho com base nos dados fornecidos
pelas pacientes, seguindo a orientação de Greco e Filogônio19.

As mulheres pesquisadas foram distribuídas em dois grupos:
• Grupo 1 (n = 162): mulheres com relato de alergia
• 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 incidência de abortamentos e a dificuldade para
engravidar. Considerou-se abortamento a interrupção da gravidez
antes de 20 semanas de gestação20. Infertilidade foi definida como a
não obtenção de gestação após o período de um ano com atividade
sexual regular sem uso de método anticoncepcional21.

Foram excluídas as pacientes que tiveram dúvida em suas respostas
às perguntas formuladas. O dimensionamento da amostra teve por
base o cálculo amostral normal segundo a fórmula: n = z 2 

1-α/2 / 4d2 ,
considerando-se a = 0,05 e β = 0,90. Portanto, a amostra mínima
confiável é de 96 pacientes, limite inferior ao utilizado no presente
trabalho. Os resultados foram comparados por meio do teste Qui-
quadrado. As diferenças foram consideradas significativas para valores
correspondentes a p < 0,05.

RESULTADOS

A maior parte das mulheres entrevistadas não relatou passado de
abortamento ou dificuldade para engravidar. Houve mais aborta-
mentos no grupo de pacientes com história positiva para alergia do que
no grupo das pacientes não alérgicas (p = 0,073), mas esse valor não
atingiu significância estatística (Tabela 1). Infertilidade também foi rela-
tada com mais freqüência pelas mulheres alérgicas em comparação
com as não-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
predomínio de não-alérgicas (p = 0,00089) (Tabela 2). Comparando
os dados relativos às mulheres alérgicas leucodérmicas, melano-
dérmicas e feodérmicas observa-se que os abortamentos foram mais
freqüentes nas feodérmicas (7,4%), seguidas pelas leucodérmicas
(6,1%) e melanodérmicas (5,2%), porém sem diferença 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 às mulheres não-alérgicas, o abortamento também
foi mais freqüente nas feodérmicas (8,7%), seguidas pelas leucodér-
micas (2,6%) e melanodérmicas (1,3%) (p = 0,00005). De forma
similar, infertilidade foi maior nas pacientes feodérmicas (3,9%),
seguidas 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
manifestações alérgicas relacionadas com a gravidez. Dessas, a maioria
apresentou agravamento da alergia após o fim da gestação (33,3%)
enquanto que para 11,1% essa mudança ocorreu durante a gravidez
(p = 0,000001). A persistência da piora alérgica após o fim da gestação
foi variável, durando em alguns casos mais de um ano.

DISCUSSÃO

O sistema imunitário tem a função de reconhecer e elaborar
mecanismos para remover e eliminar toda estrutura que não seja
geneticamente idêntica ao organismo. O novo concepto possui, além
da carga genética da mãe, antígenos de origem paterna. Nesse sentido,

Tabela 1 – Ocorrência de abortamento em mulheres alérgicas e não alérgicas

Alérgicas Não alérgicas
Com abortamento 58 39
Sem abortamento 104 109

162 148 p = 0,073

Tabela 2 – Ocorrência de infertilidade em mulheres alérgicas e não alérgicas

Alérgicas Não alérgicas
Com infertilidade 40 17
Sem infertilidade 122 131

162 148 p = 0.0027
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sob aspecto imunitário, o embrião pode ser considerado um
aloenxerto que deveria ser rejeitado22. Entretanto, mudanças que
ocorrem no sistema imune da mulher grávida, como a secreção local de
corticóides, mudanças na secreção de citocinas no sistema reprodutor
e imunodepressão, parecem ser efetivas na proteção do feto contra
rejeição. Evidências sugerem que uma resposta imune do tipo Th1
esteja associada ao fenômeno da rejeição, enquanto a resposta do tipo
Th2 estaria ligada à tolerância imunitária e progressão gestacional.
Assim, durante a gestação, ocorre uma alteração na resposta Th1 no
sentido de Th27,23,24,25.

A estimulação antigênica pode levar à diferenciação dos linfócitos
T CD4+ em direção às subpopulações Th1 ou Th2, que possuem
funções e padrões de produção de citocinas relativamente restritos.
Células do tipo Th1 secretam IL-2 e interferon gama, que são
efetores da imunidade celular e das reações de hipersensibilidade
tardia. Os anticorpos estimulados na resposta Th1 são efetivos na
ativação do complemento e na opsonização de antígenos para
fagocitose. Assim, as células Th1 desencadeiam a defesa mediada por
fagócitos. Por outro lado, as células Th2, produzem IL-4
(estimuladora da produção de anticorpos do tipo IgE), IL-5 (fator
ativador de eosinófilos), e IL-10 e IL-13 (juntamente com IL-4
suprimem a imunidade celular). Portanto, a resposta do tipo Th2 é
responsável pela defesa não ligada a fagócitos e pelas reações alérgi-
cas. Uma questão importante é o fato de diferentes antígenos estimu-
larem a diferenciação dos linfócitos T em subpopulações específicas.
Os três fatores que mais atuam no direcionamento para resposta Th1
ou Th2 são as citocinas, o tipo de célula apresentadora de antígeno,
bem como a natureza e quantidade de antígeno. As citocinas produ-
zidas precocemente após a exposição antigênica influenciam a dife-
renciação dos linfócitos T em uma das subpopulações, sendo que o
IL-12 e o interferon gama promovem o desenvolvimento de células
Th1 e IL-4, que favorecem a produção de células Th2. A população
de linfócitos T pode ser influenciada pelo tipo de célula que apresenta
o antígeno, sendo que macrófagos são particularmente potentes na
estimulação da resposta do tipo Th1. Finalmente, a afinidade das
células T pelo antígeno ou a concentração de peptídeos antigênicos
ligados ao MHC, aos quais as células T são expostas, também podem
influenciar o desenvolvimento de resposta Th1 ou Th215.

Levando-se em consideração a proteção exercida pela resposta
imune do tipo Th2 na progressão da gestação, poder-se-ia supor que
as pacientes portadoras de alergia apresentam menor incidência de
abortamentos22. Entretanto, os resultados da presente pesquisa

tendem a contradizer tal associação, já que se observou indícios de
maior incidência de abortamentos em mulheres alérgicas. É possível
que alterações no equilíbrio de citocinas Th1 / Th2 não desempenhem
papel único no desenvolvimento de abortamento espontâneo e atopia.

Estudos recentes sugerem que as chamadas células T CD4+
reguladoras seriam capazes de controlar a atividade de outros
linfócitos. Sua função é definida primariamente por sua habilidade de
proteger a integridade dos tecidos e órgãos, segundo modelos experi-
mentais de tolerância natural a tecidos periféricos e a transplantes4.
Assim, a atopia poderia ser o resultado de uma menor atuação dos
linfócitos reguladores. Se isso fosse verdade, poder-se-ia explicar a
maior incidência de abortamentos espontâneos em mulheres alérgicas,
pois a menor atividade de células reguladoras resultaria em maior ação
do sistema imunitário, com conseqüente menor tolerância do orga-
nismo materno ao novo concepto.

Apesar de a entrevista ter sido conduzida de acordo com a
lembrança das pacientes sobre passado de alergia e história gestacional,
consideraram-se apenas as respostas das entrevistadas que não tiveram
dúvida relativa à pesquisa ou às perguntas feitas. Foram incluídas neste
trabalho apenas as mulheres que garantiram a certeza da veracidade das
suas respostas. Quando houve qualquer dúvida, 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 casuística
final foi suficiente para comparação estatisticamente válida.

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

A piora dos sintomas alérgicos durante ou após a gestação, obser-
vada em 44% das mulheres alérgicas, pode ser esperada, se forem
consideradas evidências de que durante a gestação ocorre mudança do
padrão de resposta imunitária de Th1 para Th2, que, além de ser
protetora na progressão da gravidez, também media as reações alérgi-
cas22. A persistência da piora alérgica por até mais de um ano após o fim
da gestação talvez seja causada pela manutenção das alterações
imunitárias ocorridas na gravidez26. No entanto, esse fenômeno não é
constante27,28. Schatz e Zeiger29 observaram, em estudo com mulheres
grávidas alérgicas, que em 34% delas pioram os sintomas nasais,
15% apresentaram melhora e 45% não tiveram alterações em sua
alergia. No estudo atual, em aproximadamente metade das entrevis-
tadas houve piora dos sintomas alérgicos, enquanto que a outra

Tabela 3 – Incidência de abortamento e dificuldade para engravidar de acordo com a cor da pele e a presença de manifestações alérgicas

Cor da pele Alérgicas Não alérgicas
Abortamento Dificuldade para engravidar* Abortamento* Dificuldade para engravidar*

n % n % n % n %
Leucodérmica* 19 6,1 14 4,5 8 2,6 4 1,3
Feodérmica** 23 7,4 18 5,8 27 8,7 12 3,9
Melanodérmica*** 16 5,2 8 2,6 4 1,3 1 0,32

* Não houve diferença entre os dois grupos
** Diferença entre os dois grupos significativa para p = 0,00089
*** Diferença entre os dois grupos significativa para p = 0,0174
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metade permaneceu inalterada. Assim, aparentemente não se pode
predizer a evolução da alergia durante a gravidez, para cada mulher,
individualmente.

Foram encontradas diferenças na incidência de alergia nas pacientes
das diferentes etnias, com freqüência maior de abortamentos e dificul-
dade para engravidar nas mulheres feodérmicas, tanto alérgicas quanto
não-alérgicas. Parece não haver evidência documentada da existência
de relação entre alergia e cor da pele e a revisão da literatura não trouxe
subsídios para explicar esses resultados.

CONCLUSÃO

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

Conflito de interesse: não há.

SUMMARY

ASSOCIATION OF ALLERGY, INFERTILITY AND ABORTION

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

METHODS. A retrospective study was carried out by interviewing 250
women between 40 and 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 Clínicas – 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.

RESULTS. 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.

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

KEY WORDS: Allergy. Conception. Pregnancy. Abortion. Infertility.
Atopy.
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