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Resumo: Do ponto de vista imunoldgico, a gestacdo somente é possivel porque uma intrincada rede
imunorregulatdria é disparada com o objetivo Unico de desenvolver um estado de tolerdncia materno-fetal e
permitir a implantacdo e manutencdo do concepto até que haja condicSes de sobrevivéncia fora da cavidade
uterina. O estudo dos mecanismos biologicos da gravidez contribui para aumentar os conhecimentos sobre
tolerancia imunoldgica sendo que diversos trabalhos demonstram a importancia de aspectos imunes na gestacéo,
fase esta que vai desde a implantacdo do embrido no Gtero materno e seu desenvolvimento até o final da
gravidez. A forma como o sistema imunitario é modulado e o estudo dos sistemas de reconhecimento materno,
inatos e adaptativos, que ocorremdurante a gravidez, permite compreender a sobrevivéncia do feto.Assim, faz-se
necessario uma revisdo abrangente do que ha de mais atual na literatura visando discutir alguns dos mecanismos
imunomoduladores presentes na interacdo materno-fetal, tais como a influéncia hormonal sobre o sistema imune
materno, o reconhecimento das moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade paterno que sdo
expressas pelo embrido, as diversas citocinas liberadas no meio, o controle da acdo direta das células NK
uterinas e atividade das células T regulatérias. Palawras-chaves: Gestagdo, interagdo materno fetal e
imunomodulagdo.

Abstract: From an immunological point of view, gestation is only possible because an intricate
immunoregulatory network is triggered with the only purpose of developing a state of maternal-fetal tolerance
and allowing the embryo’s implantation and maintenance until there are survival conditions outside the uterine
cavity. The study of the biological mechanisms of pregnancy contributes to increase knowledge about
immunological tolerance, wheren several studies demonstrate the importance of immunological aspects in
pregnancy, period that covers since the implantation of the embryo in the mother's womb and its development
until the end of the pregnancy. The way that the immune system is emodulated and the study of the maternal
recognition, innate and adaptive, that occur during pregnancy, allows the comprehention of the fetus survival.
Thus, an embracing review of what is most current in literature is necessary to discuss some of the
immunomodulatory mechanisms present in the maternal-fetal interaction, such as a hormonal influence on the
maternal immune system, recognition of the Principal Histocompatibility Complex molecules that are expressed
by the embryo, such as various cytokines released in the environment, control of the direct action of the uterine
Natural Killer cells and T regulatory cells activity. Keywords: Gestation, maternal fetal interaction and
immunomodulation.
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INTRODUCAO

A funcdo essencial do sistema
imunoldgico é a defesa contra a infecgéo.
Animais inferiores possuem os chamados
mecanismos  imunolégicos inatos  ou
inespecificos, tais como a fagocitose de
bactérias por células especializadas. Por
outro lado, o0s animais  superiores
desenvolveram uma resposta imunoldgica
adaptativa ou adquirida, que lhes
proporciona uma reagao flexivel, especifica
e mais eficaz contra as diferentes infecgOes
[1].

O sistema imunoldgico €é, hoje,
reconhecido como de importancia vital para
0 desencadeamento e controle de varios
processos fisiologicos e patoldgicos. Ele
apresenta uma intima inter-relagdo com os
sistemas nervoso e endocrino, havendo,
entre eles, varios receptores e ligantes em
comum. Assim, substancias caracteristicas
de cada um destes sistemas, como citocinas,
neuropeptideos,  neurotransmissores e
horménios, podem ser sintetizadas por
todos estes sistemas e  modificar
determinadas  fungbes e  atividades
representativas de cada um deles [2].

A imunologia da reproducdo € um
assunto atualmente muito estudado e
pretende decifrar quais 0s mecanismos
imunitarios que permitem a gravidez com
éxito, uma vez que, do ponto de vista
genético, mae e feto ndo sdo idénticos, e,
este ltimo, ird exibir aloantigenos, que irdo
despoletar uma resposta imune materna [3].

No sistema reprodutor humano, ele
tem participacdo desde a deposicdo do
espermatozoide, passando pela interacdo
entre endométrio e blastocisto, implantagéo,
manutencdo da gestacdo, até o nascimento
do feto. Modificacdes na produgdo de
substancias proprias deste sistema, de forma
direta ou indireta, podem acarretar
alteracbes no processo reprodutivo e,
clinicamente, podem manifestar-se como
um amplo espectro de patologias, como
aborto recorrente, endometriose e/ou
infertilidade. Apesar da reconhecida

importadncia do sistema imunoldgico na
reproducdo humana, ainda existem grandes
lacunas de conhecimento gque necessitam de
ser preenchidas [4].

Segundo Mayonda [5] a funcdo
principal do sistema imunitario é de
defender o organismo contra invasdes
bacterianas, virais e outros agentes
patogénicos. Agentes patogénicos e células
anormais ou tumorais sdo considerados
agentes estranhos ou “non-self’, com
antigenos ndo reconhecidos como proprios,
cuia funcdo fundamental do sistema
imunoldgico é reconhecer e eliminar. Este
mecanismo levanta um grande enigma no
que respeita a gravidez humana: o feto é
essencialmente “non-self” porque parte da
sua informacdo genética provém do pai, no
entanto, ndo é reconhecido como sendo
anomalo, mas sim recebido e “protegido”
durante 9 meses.

Como a imunologia da gestagdo
envolve varios aspectos, tanto moleculares
como celulares, os objetivos do presente
artigo séo:

e Discutir alguns dos mecanismos
imunomoduladorespresentes na
interagdo materno-fetal,

e Apresentar a influéncia hormonal
sobre o sistema imune materno;

e Reconhecer as moléculas do
Complexo Principal de
Histocompatibilidade paterno
(HLA-G) que sdo expressas pelo
embrido e as diversas citocinas
liberadas no meio;

e Perceber o controle da acéo direta
das células Natural Killer uterinas e
atividade das células T regulatérias.
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Processo Gestacional

O ciclo ovulatorio, ou ciclo
menstrual, tem duracdo média de 28 dias e
é coordenado por diversos hormonios como
0 GnRH; hormdnios sexuais liberados pela
hipéfise (FSH e LH) apds a estimulagdo do
GnRH; além de hormdnios produzidos pelo
ovario em resposta ao estimulo do LH e
FSH (estrogénio e progesterona). Caso
ocorra a fecundacdo, o corpo Iiteo ndo se
degenera mantendo as concentragfes
hormonais. Dessa forma o Gtero ndo exibe
descamacdo, permitindo a implantagdo do
6vulo e a sua permanéncia. A medida que
ocorre a proliferacdo celular embrionaria,
comega a ser produzido HCG. Este
horménio tem varias fungbes durante a
gravidez, dentre elas a de evitar a involugéo
do corpo luteo e consequente diminuicdo
das concentragbes de estrogénio e
progesterona. Outra fun¢do importante do
HCG é a promocao do crescimento uterino,
em cerca de duas vezes [6].

Apb6s o coito, a distribuicdo dos
leucéeitos mononucleares no interior do
epité lio cervical se altera, 0 que sugere uma
adaptacdo imune ao fluido seminal; este,
através de alguns dos seus componentes
com a citocina TGF-p(Fator de Necrose
Tumoral B)* e prostaglandina E é capaz de
promover a imunossupressdo da mucosa
reprodutora feminina [7].

A gravidez é o processo de
desenvolvimento e crescimento de um ou
mais embries dentro do Utero materno.
Para que este processo ocorra de maneira
adequada e o feto seja mantido durante todo
0 periodo de formagdo no organismo
materno, € necessario que ocorra um
equilibrio hormonal e imunoldgico. O
inicio do desenvolvimento fetal ¢€
caracterizado pela intensa proliferacdo
celular (embrido e placenta), semelhante ao
que ocorre com 0s tumores, entretanto, na
gestagdo 0 sistema imune materno nao
dispara mecanismos para bloquear a

proliferagdo, como ocorreria nas situagoes
patologicas. Com isso, é imprescindivel que
haja  um ambiente imunologicamente
toleravel, para que o organismo materno
nao o rejeite [8].

Sob a dtica da imunologia, o feto
pode ser considerado como um enxerto
semi-alogénico no organismo materno, ja
que possui 0 DNA paterno expressando
seus antigenos, e que normalmente ndo é
rejeitado. Para que ocorra essa aceitacdo
materna, é necessaria uma modulacdo sob
varios aspectos [9].

A tolerancia imunolégica ao semi-
enxerto fetal € um meio funcional, em que
os tecidos fetais ndo sdo identificados como
estranhos e/ou ndo sdo rejeitados pelas
células imunoldgicas maternas. Sabe-se que
o termo tolerancia imunolégica refere-se a
um estado de ndo reatividade especifica
para determinado antigeno induzida por
uma exposicdo prévia ao mesmo. Esta
resposta pode ser induzida por antigenos
non self, mas o aspecto mais importante é a
chamada autotolerancia, a qual impede que
0 organismo e labore resposta imunoldgica e
posteriormente gere ataque contra seus
proprios constituinte [10].

O primeiro estudo que propds a
possibilidade de um ambiente fetal
imunologicamente toleravel foi em 1953,
quando Peter Medawar elaborou uma teoria
a partir de trés consideracdes: a separacao
fisica entre tecidos maternos e fetais; a
imaturidade antigénica do sistema imune
fetal ¢ a “inatividade” imunologica do
sistema imune materno [11].

Durante o processo inicial de uma
gestacdo regular (periodo em que ocorre o
desenvolvimento do embrido e da placenta)
0 sistema imune materno entra em contato
com antigenos fetais e, por meio de
variados mecanismos de regulacdo
imunitaria, desencadeia a tolerancia
imunoldgica na conexdo entre mae e feto.
Dessa maneira, a placenta é considerada um
ambiente de tolerdncia, visto que as células
imunes, presentes na decidua uterina, agem
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como bloqueio fisico e imunolégico,
permitindo a evolugdo do feto e concluséo
da gestagéo [12].

Assim, a gestacdo constitui um
fendmeno impar no organismo humano no
que se refere ao comportamento do sistema
imune [8].

As alteragbes hormonais que
precedem a implantacdo e que se mantém
ao longo da gravidez comegam por atuar
como imunomoduladoras,  regulando
negativamente, e ao nivel local, o sistema
imune  materno,  condicionando a
implantagdo do blastocisto. Por outro lado a
exposicdo  prolongada aos  antigenos
paternos presentes no fluido seminal
também aumenta a tolerdncia para o
embrido aloantigénico, protegendo-o de
uma rejeicdo e facilitando a implantacdo
[13].

Imunomodulacdo na Gravidez

Células T e Progesterona

Normalmente, o sistema composto
pelas células T e B processa e apresenta 0s
antigenos aos linfocitos. As células T
originam as células citotdxicas especificas.
As células B diferenciam-se em células
produtoras de anticorpos especificos. Cada
tipo de célula dosistema imune tem uma
superficie de adesdo diversa. Quando um
antigeno processado é apresentado a célula
T, ele é associado fisicamente a marcadores
de superficie celular derivados de um grupo
de genes, o Complexo Principal de
Histocompatibilidade, conhecido como
CPH. O CPH humano ¢ localizado no brago
curto do cromossomo 6 e codifica 0s
antigenos HLA
(HumanLeucocyte Antigens).

Na implantacdo do ovo, seria
esperado que os antigenos HLA de origem
paterna estimulassem o sistema imune
materno. Entretanto, isto ndo acontece pela
ndo-expressao do HLA no
sinciciotrofoblasto, sugerindo que este seja
imunologicamente  inerte, mas com
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importante papel de protegdo, juntamente
com imunomodulacdo ativa do sistema
imune materno [14].

Vaérios estudos demonstraram a
existéncia de numerosos agregados de
células T e B, macrofagos, mastdcitos e
eosinofilos no utero humano normal.
Contudo, apés a implantagdo, os agregados
de células T e B desaparecem, 0s
eosinofilos e mastécitos tornam-se raros, e
existe um claro predominio das células
Natural Killer (NK) e de macroéfagos [15].

A gravidez e caracterizada por
estimulacdo do sistema imunolégico inato e
supressdo  do  sistema  imunoldgico
adaptativo. Durante a gestacdo hd aumento
da percentagem dos granulocitos e
diminuicdo dos linfécitos. A proporcdo de
monocitos permanece normal, embora haja
uma progressiva ativacdo dos seus
marcadores de superficie. Ha também
aumento da producéo de IL (interleucina) -
12 e IL-1R nos mondcitos das gravidas e os
granulécitos tém uma maior capacidade
para sintetizar 1L-8. Todas estas alteracGes
sdo particularmente acentuadas no fim da
gestacdo. Os linfocitos T ndo apresentam
qualquer caracteristica de ativacdo e ha uma
diminuicdo da produgdo de IL-6. A
placenta, por estar em contato direto com o
sangue materno, desempenha um papel
importante na vigilancia imunologica e nos
mecanismos da tolerancia materna ao feto
[16].

As células NK constituem 60% a
70% dos linfocitos maternos isolados a
partir de suspensfes de decidua materna e
localizam-se fundamentalmente no epitélio
glandular do endométrio e em torno das
pequenas artérias. Estas células NK de
origem materna aumentam em numero e
precedem a implantacdo durante a fase
litea, diferenciam-se durante a gravidez e
diminuem substancialmente em namero,
guase desaparecendo, no final da gravidez.
Pouco se sabe acerca dos sinais que atraem
estas células para locais especificos. A
progesterona pode contribuir para este tipo
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de quimiotaxia, através do aumento da
expressdo de receptores de fibronectina. A
expressdo de niveis elevados de KIR
constitui 0 aspecto caracteristico destas
células NK. Ap6s a ligacdo de moléculas da
classe | do MHC, sdo veiculados sinais
inibitorios, que bloqueiam a ativacdo da
célula NK [15].

Ainda segundo Sarafana et al. [15]
os linfocitos T do Utero tém pelo menos,
duas funcdes conhecidas. Em primeiro
lugar, estas células tém atividades
efetoras/citotoxicas, eliminando antigénios
nocivos de bactérias e virus. Em segundo
lugar, a regulacdo das células T define as
propriedades fundamentais da tolerancia
imunoldgica. Assim, no interior do Utero, as
células T podem contribuir para 0 ambiente
imunossupressivo local, que permite a
sobrevivéncia do feto. No inicio da
gravidez, o ndmero de linfocitos T
agregados no endomé- trio diminui e
aumenta na decidua a medida que a
gravidez avanga.

Durante a gestacdo, a resposta
imune sofre uma transformagéo importante
de modo a reduzir a atividade inflamatoria,
com alteracdo do pélo de células Thl para
Th2. No entanto, as células Thl tém um
papel essencial para a implantacdo e o
desenvolvimento placentério. Parece assim
ser fundamental o equilibrio entre células
Thl e Th2, e que esta dicotomia Th1l/Th2
pode auxiliar na compreensdo dos
microambientes de citocinas subjacentes a
uma implantacdo bem sucedida. O fator de
necrose tumoral (TNF) é liberado pelas
células natural killer uterinas (UNK) no
comeco da gestacdo. Observou-se seu papel
na gestagdo em camundongos e sua relagéo
com: 1 — protegdo da mde contra as células
anormais fetais; 2 — restricdo do trofoblasto
a invasdo da decidua materna; 3 -—
facilitacdo da remodelacdo do tecido
requerido para acomodacéo do embrido; 4 —
protecéo contra transmisséo de
microorganismos da mée para o feto [17].
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A presenca de IFN-y é necessaria
para a manutencao da decidua em humanos.
IFN-y é secretado pelas uNK, sendo
responsavel pela remodelagdo dos vasos da
decidua induzidos pela gravidez, e
necessario para celularidade e integridade
decidual. Além disso, receptores para IFN-y
estdo expressos em varias células que estdo
presentes nos locais de implantacdo. Na
interface materno-fetal as citocinas do tipo
Th2, que sdo secretadas ndo somente pelas
células imunocompetentes, mas também
por células da decidua e da placenta,
parecem ser as responsaveis pelo sucesso na
manutencdo da gravidez [18].

A progesterona, de  forma
particular, contribui para a
imunomodulacdo associada a gravidez. O
fator, produzido pelas celulas T ativadas
expostas & progesterona, afeta 0s
macrofagos e as células NK placentérias e,
também, as células circulantes. A
progesterona, através da sua capacidade de
estimular a sintese de citocinas Th2,
promove a produgdo de HCG no
trofoblasto. O HCG, subsequentemente,
estimula a formacdo de progesterona,
criando, assim, um mecanismo de feedback
positivo.  Todos  estes  mecanismos
contribuem para a promogcdo Th2, com
aumento significativo da producdo de IL-12
e de TNF-o no terceiro trimestre da
gravidez [17].

Segundo Dosiou [19] a
progesterona causa diminuicdo do ndmero
de ceélulas NK periféricas e ativacdo da
citotoxicidade por acdo direta nas células
NK e/ou através da promogdo de citocinas
Th2 e da producgédo de PIBF (progesterone-
inducedblockingfactor) pelas células T. Isto
também facilita a vinda das células NK para
0 endométrio, através da expressdo de
receptores nas células NK periféricas e no
endométrio, possibilitando a inducdo de
VEGF (vascular endothelial growth factor)
e MIP-18 (macrophage inflammatory
protein) no endométrio. As células do
endométrio, por influéncia da progesterona,
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produzem IL-15 e prolactina, que regulam a
proliferacdo das células NK, a diferenciacéo
e produgdo de citocinas e de outras
moléculas que suportam o desenvolvimento
da placenta e do trofoblasto, promovendo a
imunomodulacdo local.

A regulacdo imune da gestacdo é
complexa, estando envolvidos varios
fatores hormonais na inducéo do estado Th2
da gravidezz Os hormbnios como o
estradiol, a progesterona e o cortisol tém
concentragdes elevadas durante a gestacéo e
desempenham varios efeitos imunoldgicos
para manter o desenvolvimento do feto e
garantir a duragdo normal da gravidez.
Ainda ha aumento da producdo de
glicocorticdides, devido a producdo de
CRH pela placenta, que vai atuar no eixo
hipotalamico-hipofisario [16].

Expressdode HLA-G

O HLA ou MHC humano
compreende um conjunto de genes
intimamente  ligados  cujos  produtos
desempenham fungdes importantes no
reconhecimento intercelular e na
discriminacdo sef/ non-self, como tal é
determinante na aceitacdo de um tecido
transplantado, como fazendo parte do
organismo- histocompativel, ou na sua
rejeicdo como elemento estranho — histo
incompativel; este conjunto de genes esta
localizado no cromossoma 6, no homem, e
estdo organizados em regibes que codificam
3 classes de moléculas: genes MHC |, 1l e
111 [20].

Nos humanos as moléculas MHC |
classicas sao codificadas pelas regides A, B
e C e as moléculas MHC 1l classicas sdo
codificadas pelas regides DP, DQ e DR;
existem ainda moléculas designadas de
MHCI e Il ndo classicas, pouco
polimoérficas e com a expressdo limitada a
alguns tipos celulares, como é o caso do
HLA-G, HLA-E e HLA-F (moléculas de
MHC I N&o classicas) [20].
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HLA-G ¢é uma molécula ndo
classica de HLA (MHC) que se distingue
dos outros antigenos classicos de classe |
por ter uma distribuicdo restrita a tecidos
especificos e polimorfismo reduzido.
Existem seis isoformas: quatro ligadas a
membrana (G1 a G4) e duas formas
soluveis (G5 e G6). A expressao de HLA-G
é caracteristica na gravidez [17].

O HLA-G contribui para que o
Utero e a placenta sejam imunoprivilegiados
tendo como alvo, varias subpopulacGes de
células hematopoiéticas conduzindo as
mesmas para um estado imunossupressor
[21].

A presenca de HLA-G na placenta e
no citotrofoblastoextraviloso tem sido
demonstrada em estudos experimentais, que
ainda revelam uma maior intensidade no
primeiro trimestre, decrescendo com o
decorrer da gestagdo. A expressdo do HLA-
G é responsavel pela inibicdo das células
NK, impedindo a sua ativagdo contra o
embrido. Simultaneamente, a produgéo
local de IL10, alékm de aumentar a
expressdo de HLA-G, dirige a resposta
imunitaria para uma resposta do tipo Th2. A
existéncia de HLA-G soluvel pode manter a
tolerancia a nivel sisttmico [17].

Sabe-se que durante a formacao do
embrido, otrofoblasto caracteriza-se como a
camada de células da mesoectoderme que
reveste o blastocisto e contribui para a
formacdo da placenta. Ele é um tecido
especializado que forma a interface tréfica
entre 0 embrido e a méde durante o periodo
de clivagem. A implantacao do blastocisto é
completada no fim da segunda semana. Ela
ocorre durante um periodo restrito entre 6 e
10 dias apo6s a ovulacao.

A medida que o blastocisto se
implanta, o trofoblasto aumenta o contato
com o endométrio e se diferencia em duas
camadas:
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e¢ Uma camada iterna, o
citotrofoblasto, que € mitoticamente ativa e
forma novas células que migram para a
massa crescente de sinciciotrofoblasto,
onde se fundem e perdem suas membranas
celulares.

e O sinciciotrofoblasto, uma massa
mulktinucleada que se expande rapidamente
onde nenhum limite celular é visivel.

O  sinciciotrofoblasto  erosivo
invade o tecido conjuntivo endometrial e o
blastocisto vagarosamente se aprofunda no
endometrio. As células
sinciciotrofoblasticas deslocam as células
endometriais no local de implantagcdo. As
células endometriais sofrem apoptose
(morte celular programada), o que facilita a
invasdo [22].

Daher e Mattar [23] afirmam que
estes antigenos de membrana (HLA G)
determinam e coordenam muitas funcdes
imunoldgicas promovendo a interagdo com
diferentes tipos celulares. Dentre suas
funcBes estdo incluidas a modulagcdo do
padrdo de citocinas e fatores de crescimento
produzidos, a inibi¢do da atividade litica de
células NK e apresentagdo de peptideos
virais para células T.

Além disso, influenciam o processo
de apoptose de células T ativadas. Assim,
os antigenos HLA-G desenvolvem um
papel central na defesa contra infeccdes e
no desencadeamento e manutencdo de
tolerancia  imunoldgica  materno-fetal.
Antigenos HLA-G podem ser encontrados
no soro, liquido amnidtico, sangue de
corddo e em sobrenadante de cultura de
células trofoblasticas em sua forma soldvel.
A identificacdo de HLA-G solavel é
considerada um pardmetro de bom
prognéstico da gestagdo devido a sua
importdncia na modulacdo da resposta
materno-fetal. Por outro lado, a auséncia ou
expressdo reduzida do HLA-G parece estar
associada a intercorréncias obstétricas como
falhas de implantagéo, aborto espontaneo de
repeticao e até mesmo, pré-eclampsia.
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Hormonios e Gravidez

O estado de gravidez representa um
desafio extremo para o sistema imunitario.
De modo a suportar uma gestacdo bem
sucedida é vantajoso para a mde uma
alteragdo do sistema imunitario afastando
uma possivel resposta inflamatéria que
possa contribuir para a rejeicao fetal, mas
que ao mesmo tempo desenvolva uma
resposta imune anti-inflamatéria  que
permita a transferéncia de anticorpos para o
feto em desenvolvimento [24].

Ainda segundo Soares [24] a
concentracdo de hormdnios esterdides
incluindo estrogénio e progesterona, sao
consideravelmente mais altas durante a
gravidez do que quando comparado com
outras situagdes, este € um aumento gradual
de acordo com o decorrer da gravidez,
atingindo o pico no terceiro trimestre.

Mudangas hormonais que ocorrem
durante a gravidez fundamentam algumas
das mudancas imunologicas associadas a
mesma. Niveis elevados de progesterona
estimulam a sintese de PIBF (fator
blogueador induzido por progesterona)
pelos linfécitos. O PIBF aumenta no
decurso da gravidez e  diminui
significativamente apds o nascimento, mas
em gestacdes patoldgicas que resultam em
pré-parto, aborto ou hipertensdo, as
concentrac@es de PIBF sdo baixas. Altas
concentracbes de PIBF promovem a
diferenciacao de células T helper em células
T helper tipo 2 (Th2) que secretam altas
concentracdes de citocinas anti-
inflamatérias (IL-4, IL-5 e I1L-10).

A gravidez esta associada a
mudangas nas concentracBes de VArios
hormdnios incluindo o estradiol, estriol,
progesterona, corticosterdides e prolactina:
estas mudancgas hormonais contribuem para
as alterac@es imunoldgicas que ocorrem na
gravidez. Os efeitos dos horménios
associados a gravidez na  funcdo
imunoldgica séo extensos, podendo afetar a
resposta humoral e celular [25].
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Concluséo

Durante o processo gestacional, o
sistema imunitario materno é ativo e
funcional, e necessita reconhecer os tecidos
feto-placentarios, além de disparar uma
complexa resposta imunorregulatéria que, a
priori, pode ser vista no organismo humano
apenas nessa fase. Mecanismos envolvendo
uma intrincada rede de
comunicagdopermitem a implantacdo e a
gestacdo bem sucedida. A expressdo de
moléculas de HLA-G nas células do
trofoblasto, o controle da atividade
citoliticados linfécitosNK através de
receptores inibitorios, a supressdo de
linfécitos Thl na decidua, além da acgédo
hormonal, principalmente da progesterona
liberada pelo sinciciotrofoblasto parecem
ser constituintes essenciais do fendbmeno de
tolerancia imunolégica que ocorre entre o
feto e a mée durante a gestacao.

Respostas imunes  inadequadas
podem estar envolvidas com falhas no
processo de implantagdo embrionaria, causa
de abortamentos espontaneos de repeticao e
outras patologias, assim, na atualidade, a
imunologia da reprodugdo constitui um
capitulo essencial para a compreensdo,
diagnostico e resolugcdo de casos obstétricos
complexos.
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