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Imunologia na gestaciio de cadelas: revisao de literatura
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Resumo

Para que a gestagdo transcorra normalmente, € necessario que ocorram adaptagdes que possam tolerar a
presenga do feto, o qual seria considerado estranho ao organismo materno por possuir metade de seu material
genético proveniente do pai. Objetivou-se descrever os processos imunoldgicos por meio dos quais a gestacao se
mantém, descrevendo desde aspectos gerais até a participacdo especifica de cada um dos elementos do sistema
imune.
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Abstract

For the pregnancy progresses normally occurring is necessary adaptations that can tolerate the
presence of the fetus it would be considered foreign to the mother by having half of their genetic material from
the father. This review aims to describe the immunological processes which maintain pregnancy in female dogs,
describing the general features provided by the specific participation of each of the components of the immune
system.
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Introducao

Para reagir a grande variedade de agentes fisicos, quimicos e biologicos potencialmente lesivos, aos
quais os animais sdo expostos diariamente, o organismo conta com sistema imune que ¢ capaz de identificar
substancias “proprias” e “ndo proprias”, preparando mecanismos de defesa para evitar a ocorréncia de doengas.
Em algumas situagdes, este sistema organico precisa também tolerar a presenca de organismos, que sio
considerados “ndo proprios”, para garantir eventos primordiais na manutengdo e perpetuacdo da vida. A gestagdo
¢ um exemplo desta situag@o e para que a reproducdo seja viavel ¢ fundamental que o organismo materno tolere
a presenga do feto até que este venha a termo (Vasconcellos et al., 2005).

Sdo necessarias diversas adaptagdes anatomicas, fisiologicas e bioquimicas para que ocorra a
manutencdo da gestacdo, entre elas separacdo anatdmica entre feto e mde, imaturidade antigénica do feto e
inexisténcia de resposta imunologica materna (Sarafana et al., 2007). A presenga de falhas nos mecanismos
citados acima, que participam da tolerdncia imunoldgica durante a gestagdo, pode gerar abortamentos
espontaneos e/ou causar infertilidade (Michelon et al., 2006).

Objetivou-se, por meio desta revisdo, descrever o processo imunoldgico da gestacdo em cadelas, desde
seus aspectos gerais até a participag@o especifica de cada um dos elementos do sistema imune (células, sistema
complemento, citocinas, MHC e hormonios), com base na apresentagdo de estudos recentes em medicina
humana que podem nortear pesquisas em medicina veterinaria.

Aspectos gerais da imunologia da gestacdo: barreira mecénica, imaturidade antigénica do feto e
modulacio da resposta imune materna

Em 1953, Medawar sugeriu a existéncia da tolerancia imunologica materna durante a gestagdo, em
mulheres, minimizando a resposta alogénica materna agressiva ao feto (Medawar, 1953). Esse autor propds um
mecanismo de tolerancia para a interface materno-fetal baseando-se em trés observacoes: 1) existéncia de separacao
fisica entre tecidos fetais e maternos; 2) imaturidade antigénica do sistema imune fetal; e 3) “preguica” imunoldgica
do sistema imune materno.

De acordo com Szekeres-Bartho (2002), a relacdo imunologica entre a mée e o feto, ou seja, a interface
materno-fetal ¢ uma comunicacdo bidirecional em que se observa a apresentacdo de antigenos pelo feto e o
reconhecimento destes pelo sistema imune materno. Essa interacdo ¢ uma etapa importante na manuten¢do da
gestagdo, e falhas nesse processo podem resultar em abortos espontaneos.

De uma maneira geral, o feto se comporta como um enxerto semialogénico, por possuir metade de seu
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material genético de origem materna ¢ a outra metade de origem paterna (Michelon et al., 2006). Nos estagios
primarios do desenvolvimento, o embrido se divide em dois grupos de células: um interno, que da origem ao
proprio embrido, e um externo, o trofoblasto, que, mais tarde, dara origem a placenta (Mor, 2006). A placenta
separa os sistemas sanguineo e linfatico de méae e feto (Weetman, 1999) em uma barreira similar a que ocorre em
outros orgdos, como cérebro, cornea, testiculos e rins (Mor, 2006). Dessa forma, o movimento de células do
sistema imune para dentro e para fora dos tecidos ¢ impedido, e o trofoblasto desempenha o principal papel na
falta de resposta do sistema imune materno ao feto (Weetman, 1999).

Além da barreira fisica, Alves et al. (2007) comentam que fatores como antigenos leucocitarios (HLA) e
a modulagdo da resposta imune materna podem auxiliar nos fendmenos de tolerancia a gestacao.

O complexo de histocompatibilidade principal classe I (MHC I), também conhecido como HLA, ¢
formado por importantes moléculas de reconhecimento, expressas na superficie das células nucleadas. Essas
moléculas sdo subdivididas em dois grupos: Ia (A, B e C, também conhecidas como classicas) ¢ Ib (E, F, G,
também denominadas ndo classicas). Os primeiros apresentam alto polimorfismo, ¢ suas moléculas sdo expressas
no tecido somatico com fungdes imunoldgicas bem estabelecidas, como modular a resposta antiviral e
antitumoral por meio de sua interagdo com receptores de células NK e células T. O grupo Ib tem limitado
polimorfismo, e suas moléculas estdo restritas ao tecido (Alves et al., 2007).

O HLA-G ¢ descrito como mediador da tolerdncia materno-fetal, pois esta expresso nas células
citotrofoblasticas extravilosas invasivas, células do endotélio endovascular fetal e do tecido e liquido amnioético,
que entram em contato com o sistema imune materno. A influéncia do HLA-G na evolugo da gestagdo ndo ¢
totalmente elucidada, mas tem sido sugerido seu envolvimento na diferenciagdo do tecido fetal, na implantagdo
do blastocisto, na angiogénese placentaria e, principalmente, na preven¢do do ataque ao trofoblasto, inibindo a
acdo das células NK e T citotoxicas (Alves et al., 2007).

Caso as células trofoblasticas fetais, em humanos, expressem moléculas HLA paternas, o sistema imune
materno podera reconhecé-las como estranhas, desencadeando rejeicdo ao concepto. Normalmente, isso ndo
ocorre, porque as principais moléculas do HLA responsaveis pela rejeicio, HLA-A e HLA-B, ndo estdo
presentes nas células do trofoblasto. Apenas moléculas ndo classicas do HLA, com baixo polimorfismo, como
HLA-G, HLA-E, HLA-F e algumas moléculas HLA-C, sao expressas (Alves et al., 2007).

O HLA-G pode ser expresso por cinco isoformas: trés isoformas de HLA-G transmembrana (-G1, -G2 e
-G3) e duas isoformas soliveis circulantes (-G5 e -G6). E possivel que estas ultimas atuem como
imunossupressores na gestagdo, principalmente inibindo a expressdo de CDS, indispensavel na ativagdo da
citotoxicidade mediada por células. Porém, o baixo polimorfismo do HLA-G por si s6 pode ser indutor da
tolerancia materna. Secrecdo de HLA-G soluvel pelos embrides parece ser necessdria a implantagdo e clivagem,
orientando, por exemplo, o sucesso de fertilizagdes in vitro em mulheres, o que favorece a selecdo de embrides
mais aptos (Alves et al., 2007).

Segundo Mor et al. (2011), a modulag@o da resposta imune materna também € um fator importante para
interacdo entre mde e concepto. Ha algum tempo acreditava-se que a gestacdo estava associada a supressao da
imunidade. No entanto, embora responda diferentemente a microrganismos, os animais ndo podem ficar
completamente susceptiveis e o organismo deve ser capaz de alertar quanto a possiveis perigos para proteger a
mae e o feto. A resposta ¢ diferente de acordo com o microrganismo e o estagio da prenhez, sendo modulada e
ndo totalmente suprimida.

Aspectos especificos da imunologia da gestacdo: progesterona, células e anticorpos e citocinas

A acdo hormonal sobre o sistema imune materno, as citocinas liberadas no meio, o controle da
citotoxicidade direta das células natural killer uterinas e a atividade das células T regulatorias influenciam o
fendmeno de tolerancia, o desenvolvimento fetal e a formagao placentaria (Michelon et al., 2006).

De acordo com Neves et al. (2007), os horménios, como o estradiol e a progesterona, t€m concentragdes
elevadas ao final e durante a gestacdo, respectivamente, ¢ desempenham efeitos imunolégicos para manter o
desenvolvimento do feto e garantir a duragdo normal da gravidez.

Dentro deste contexto, a progesterona apresenta um papel importante na implantacio trofoblastica e no
desenvolvimento uterino. Esse hormoénio ‘“gestacional” também exerce uma fungdo determinante sobre a
resposta imune materna, podendo alterar o prognostico gestacional. A progesterona influencia a resposta
imunolégica induzindo a ativacdo preferencial de células TH2 (Daher ¢ Mattar, 2009).

A progesterona causa diminui¢ao do numero de células NK periféricas e ativacdo da citotoxicidade por
acdo direta nas células NK e/ou por meio da promocdo de citocinas Th2 e da producido de PIBF (progesterone-
induced blocking factor) pelas células T. Isto também facilita a vinda das células NK para o endométrio, por
meio da expressdo de receptores nas células NK periféricas e no endométrio, possibilitando a indu¢do de VEGF
(vascular endothelial growth factor) e MIP-18 (macrophage inflammatory protein) no endométrio. As células do
endométrio, por influéncia da progesterona, produzem IL-15 e prolactina, que regulam a proliferagdo das células
NK, a diferenciagdo e produgdo de citocinas e de outras moléculas que suportam o desenvolvimento da placenta
e do trofoblasto, promovendo a modulagéo local (Neves et al., 2007).
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De uma forma geral, a progesterona ¢ o horménio feminino com atividade mais peculiar sobre o sistema
imune materno ¢ na interface materno-fetal, pois ¢ capaz de suprimir a fungéo efetora das células T e exerce um
efeito direto de modulacdo de canais de potassio da membrana celular e também sobre os ions calcio, agindo
diretamente sobre a expressdo génica dessas células (Michelon et al., 2006).

Acredita-se que o efeito imunorregulatorio mais importante da progesterona esteja relacionado com a
sua agdo sobre os linfocitos T. Esse tipo de linfocito T, em seres humanos, sob o estimulo alogénico, passa a
expressar também receptores para a progesterona. A partir disso, sob altas concentra¢des desse hormoénio, tais
linfocitos passam a sintetizar uma proteina imunomodulatoria, PIBF. A PIBF inibe a liberacdo de acido
araquiddnico, inibe a atividade das células NK e modifica o balango de citocinas (Michelon et al., 2006). Como
exemplo de sua acdo nas citocinas, este mediador exerce fungdes imunomodulatérias, favorecendo a secrecdo de
citocinas tipo Th2, como IL-3, IL-4 e IL-10, enquanto inibe as citocinas Thl, como o interferon (IFN; Szekeres-
Bartho et al., 2005).

De acordo com Dealtry et al. (2000), o estrogénio tem um efeito similar a progesterona, ao final do
periodo gestacional, no balango Th1/Th2.

Juntamente com a ag¢@o hormonal, as células do trofoblasto se ligam a receptores inibitorios das células
NK humanas, denominados receptores inibitoérios da morte. Tais receptores veiculam sinais inibitorios, que
inibem a ativacdo de células NK. Essas células constituem 60% a 70% dos linfocitos maternos isolados por meio
de a partir de suspensdes de decidua materna, em seres humanos, e localizam-se no epitélio glandular do
endométrio e em torno das pequenas artérias. As células NK de origem materna aumentam em numero e
precedem a implantacdo durante a fase lutea, diferenciam-se durante a gestacdo e diminuem, quase
desaparecendo, no final da gestacdo. Pouco se sabe acerca dos sinais que atraem essas células para locais
especificos. A progesterona pode contribuir para este tipo de quimiotaxia, por meio do aumento da expressdo de
receptores de fibronectina (Sarafana et al., 2007).

Blois et al. (2008) observaram a existéncia de um efeito cruzado entre as células NK e dendriticas (DC)
em varios testes experimentais, realizados em camundongos, e sua importancia biologica, que vai desde a
estimulacdo cooperativa até a lise celular. Os autores sugerem que esta interagdo promova um microambiente
com tolerancia imunoldgica caracterizada pela regulagdo da expressdo de marcadores para ativagdo das células
NK e DC e dominéncia de citocinas Th2, influenciando também na proliferacdo celular uterina, processo este
fortemente modulado por trofoblastos.

Estudos recentes realizados por Collins et al. (2009) identificaram que as unidades celulares dentriticas
uterinas (UDCs) s@o essenciais para a gestacdo em ratos e mulheres, sendo necessarias para a formagdo tecidual,
por provocarem efeitos sobre a vascularizagdo e, provavelmente, por apresentarem tropismo sobre as células
teciduais e hematopoiéticas.

Em relag@o aos linfocitos T do ttero humano, entende-se que estas células tém, pelo menos, duas
fungdes conhecidas. Em primeiro lugar, os linfocitos tém atividades efetoras e citotoxicas, eliminando antigenos
nocivos de bactérias e virus. Em segundo lugar, a regulacao das células T define as propriedades fundamentais
da tolerncia imunologica. Assim, no interior do tUtero, as células T podem contribuir para o ambiente
imunossupressivo local, que permite a sobrevivéncia do feto. No inicio da gestacio, o nimero de linfocitos T
agregados no endométrio diminui, e aumenta na decidua a medida que a gestacdo avanga (Sarafana et al., 2007).

O sistema complemento também participa do processo gestacional e € essencial para a resposta imune
inata, consistindo um conjunto de proteinas circulantes normalmente inativas. Apods ativagdo proteolitica
especifica, as proteinas do complemento podem ligar-se a superficie de organismos estranhos e destrui-los, por
meio de lesdes criadas nas suas membranas celulares. Por outro lado, o complemento protege as células e os
tecidos normais, evitando a libertagdo de produtos de degradagdo, que atuariam sobre as células adjacentes,
causando les@o nos tecidos (Sarafana et al., 2007).

Quanto a imunidade celular, ha leucocitose durante a gestagdo, a qual se torna mais pronunciada no
periodo do trabalho de parto. Essa leucocitose é principalmente constituida por polimorfonucleares, com
diferencial variavel de basofilos e eosinofilos (Vasconcellos et al., 2005). Observou-se, em mulheres gestantes,
diminuicdo da quimiotaxia e da atividade fagocitaria entre o segundo trimestre do periodo gestacional e o
primeiro trimestre pos-parto (Vasconcellos et al., 2003).

Sobre as imunoglobulinas, Vasconcellos et al. (2005) comentam que, durante o periodo gestacional, ha
uma queda sérica de anticorpos humorais, provavelmente por efeito hemodilucional, decorrente do aumento da
volemia no periodo gestacional. Complementando as informagdes citadas acima sobre as imunoglobulinas,
Tizard (1998) cita que cadelas podem sintetizar alguns anticorpos bloqueadores que recobrem antigenos fetais,
evitando sua destrui¢do pelas células T maternas.

As citocinas provenientes do complexo feto-placenta em humanos estdo envolvidas em todas as etapas
do processo de reproducgdo, influenciando o desenvolvimento dos gametas, a implantagdo, evolugdo da gestacdo
e, finalmente, o desencadeamento e proprio trabalho de parto.

Wegmann et al. (1993) apresentaram a primeira teoria para tentar explicar a participagdo das citocinas
na gestagdo. De acordo com esta proposicdo, as citocinas Thl exercem efeito deletério, uma vez que induzem a
reacdo inflamatoria e a necrose placentdria, podendo, assim, comprometer o desenvolvimento fetal e/ou
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placentario. Por outro lado, as citocinas Th2 sdo benéficas para a gestacdo, pois promovem proliferagdo e
diferenciag¢do das células trofoblasticas e placentagdo; além disso, desempenham um papel protetor sobre a
unidade feto-placentaria ao inibir a produgéo de citocinas Thl. De acordo com esta teoria, o sucesso gestacional
estad associado ao desenvolvimento preferencial de perfil Th2. A continuidade das investigagdes mostrou que esta
proposig@o € muito restrita, e assim esta sendo progressivamente reformulada.

Recentemente, descobriu-se um novo grupo de células, as Th-3 (ou regulatorias), que origina a IL-10,
uma citocina pleiomorfica, ou seja, que possui tanto atividades imunoestimulantes quanto imunossupressivas.
Esse grupo estaria associado a regulagdo das atividades de Th1-Th2 (Denney et al., 2011) e poderia, assim,
diminuir as respostas Thl (IL-2 e IFN-g), formando um microambiente essencial para uma boa evolugdo da
gestacao.

As citocinas sdo uma diversidade de proteinas soltiveis sintetizadas por varias células do sistema imune,
as quais tém a fungdo de atuar como reguladores imunoldgicos. Entre as principais citocinas sintetizadas pela
Thl estdo a interleucina-12 (IL-12) e o interferon-gama (IFN-y), e as Th-2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13. Além
disso, hd a categoria que inclui TNF-a, IL-1B, ¢ IL-6, citocinas estas que possuem marcada func¢do anti-
inflamatoria. Na Tab. 1, estdo relacionadas as principais citocinas envolvidas na gestagéo.

Tabela 1. Caracteristicas basicas das principais citocinas relacionadas com a gestacdo, segundo Daher ¢ Mattar
(2009).
Citocinas Funcio

IL-1 Proé-inflamatoria com multiplos efeitos locais e sistémicos

IL-2 Fator de proliferacdo e diferenciacdo de células T, NK e B; induz a geracdo e ativacdo de células
T reguladora

IL-4 Polariza a reagdo para padrdo Th2; fator de proliferacdo de células B e Th2 e induz IgE

IL-6 Pr6 e anti-inflamatoria e induz proteinas de fase aguda

IL-10 Anti-inflamatéria e imunorreguladora; inibe a ativacdo das células apresentadoras de antigeno
(APCs)

IL-12 Polariza para Th1; indutora de IFNy

IL-15 Induz proliferag@o de células NK, NKT e T de memoria

IL-17 Pro6-inflamatoria e induz IL-1, IL-6, TNF e quimiocinas

IL-18 Indutora da produgédo de interferons

TNF-a Pro6-inflamatoria e atua em conjunto com IFN

TGF-p Efeito inibidor sobre a resposta proliferativa dos linfocitos, impede a polarizagdo para Thl e Th2;
induz linfécitos B a produzirem IgA

IFN-y Pro-inflamatoria e citocina que define padrdo Thl; inibe padrdo Th2 e induz ativagdo de

macrdfagos, de linfocitos B; apresentaco de antigenos para os linfocitos T CD4
IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral; TGF = fator transformador de crescimento; IFN = interferon.

Outros aspectos relevantes

O feto canino ndo depende completamente dos mecanismos maternos para sua protecdo. A placenta &
fonte de muitos fatores imunossupressivos; além dos hormonios estradiol e progesterona, algumas proteinas do
soro fetal sfo imunorreguladoras, como isoformas da fetoproteina-a, e também da placenta, como
macroglobulina-a e interferon placentario. O liquido amnidtico, por sua vez, ¢ rico em fosfolipideos
imunossupressivos (Tizard, 1998).

A imunossupressdo suave ¢ uma caracteristica do final da gestagdo. Os animais podem apresentar
deficiéncias menores na reatividade imune, mediada por células contra antigenos ndo fetais. Isso ¢ notério em
animais parasitados, nos quais a resposta imune pode ndo controlar o parasita, como nas cadelas com 4acaros do
género Demodex, cujas populagdes se elevam e eles, entdo, podem ser transmitidos aos caezinhos (Tizard, 1998).

A protecdo do neonato contra as infec¢des inicia-se ja intrautero, onde o liquido amnioético constitui
barreira muito eficiente, devido a presenca de varios fatores de defesa ja identificados. Esses fatores incluem
betalisina, peroxidase, transferrina, imunoglobulinas e lisozima, e a concentragdo desses fatores aumenta a
medida que a gestagdo progride até o termo (Ceccon et al., 1997).

A gestag@o ¢ um estado fisiologico particular que exige adaptagdes imunologicas para que transcorra
normalmente. Nos ultimos anos, estudos vém sendo realizados em humanos para entender melhor o papel das
células, dos hormonios e das citocinas nesse processo. Estes modelos podem servir de base para a realizagdo de
novas pesquisas em imunologia e reprodug@o na medicina veterinaria, que carece de informagdes nesta area.
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