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Introdução. 

_ 

Apesar de muito estudada, a etiologia da pré- 

eclãàpsia continua desconhecida» ' ' 

Gomo em todos as ramos da medicina, atualmente 
temos na imunologia, a esperaçça e a concentração de grande pag 
te dos pesquisadores para a resposta etiolôgica de patologias / 

que ainda desoonhecemos e, principalmente sobre a préeeclâmpsia 
já que desde os primórdios deste século a teoria de que ela se~ 
ja decorrente de distúrbios iwunológicos vem sendo defendida , 

embora sem muita base. “

s 

Temos com este trabaiho o objetivo de`analiza§ 
mos os prós e contras da provável etiologia imunológica e imuqg 
genética da pré-eclâmpsia- 

Para tanto faremos a seguir uma revisão teôri~ 

ca do assunto; revendo as últimas publicações mundiais sobre a 

teoria imunológica da pré-ec1ampsia} 

Resumo -
A 

Os aüfiores redes as teorias sobre a etiologia imunológi 
ea da prêeeciâmpsia comparando-as com aspectos prêeestudados e 

tentando salientar os pontos mais importantes. » 

Matepial e Método - 
' *Reüisão bibliogfafica.
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z O estado gravídico normal representa o único transplan- 

te natural e com sucesso de tecido vivo de uma pessoa para a 

outra, mas este equilibrio imunológico nem sempre é perfeito , 

ou se olharmos para o caso daquelas gestacoes complicadas por isg 
ímunizagões Rh¿ Um fator que dificulta a investigacão imunoló- 
gica da pré-eclämpsia tem sido o imcompleto conhecimento da in 
teracão dos sistemas imunes maternos e fetais durante a gravi- 
dez normal. A unidade feto-placenta possui derivados do pai, / 

antígenos ABO, Rh e de histocompatibilidade ( HL-A ), em adi - 

cão aos antígenos órgão-especificos para a mãe ( que funciona 

aqui como Hospedeiro) e como consequência, ê um alvo potencial 
mente vulnerável aos ataques imunológicos maternos ou por anti 
corpos, ou por células efetoras linfociticas. Durante a década 
passada grande números de pesquisas foram dirigidas para ten Q 
tar explicar a prosperidade paroxísticatdeste-estado parabióti 
co modificado, mas a variedade de hipóteses avançadas tem qua- 
se todas sido refutadas por achados de experiência especificas 
mente planejadas pra_testa-las. Geralmente acredita-se que os 

mecanismos que previnem a rejeição feto placentária sejam múl- 

tiplos, porém o mais importante no presente parece serfi-l+)À 
antigenicidade funcional do trofoblasto diminuída na junção / 

materno fetal; 2) Sistema vascular e de drenagem linfática ma- 

terno fetal, 3) A produção materna e fetal de algum tipo de / 

bloqueador ou fator de proteção dirigido especificamente aos 
antígenos fetais. _ 

Há um embotamento generalizado do potencial imunológico 
nas fêmeas grávidas. Mesmo sefo potencial ou o estado imunoló- 
gico materno esteja alterado de maneira sutil, os sistemas ce- 

lulares e humorais estãõ essencialmente intactos, como é evi -
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denciado pelas resposta apropriadas a alergenos, infecções e rg 
jeições de enxertos de uma maneira normal. Estudos relativos a 
imunossupressão de uma resposta materna dirigida especificamen- 
te a unidade feto-placenta, tem mostrado que embriões antigeni- 
camente estranhos não são lesados in vivo por linfócitos mater- 
nos capazes de inibir o crescimento de suas células in vitro , 

sugerindo a existência de um processo chamado "engrandecendor 
imunológico". O estímulo para tal engrandecedor materno ou blo- 
queadores de anticorpos, se presentes in vivo não ê conhecido . 

E possível que o único método pelo[qual o transplante de entige _., 

nos sãõ apresentados ao hospedeiro em gravidez, possa determina 
o tipo de reação a eles,_O espermatozóide fagocitade no trato / 

-

T 

reprodutor pode causar o estímulo iniciado 
" Em um ovo fertilizado na somente uma diminuta quantidade 

de material antigenico estranho ad hospedeiro, e a exposição d/ 
destes anti enos não ê somente radual, como o crescimento do9 

tecido fetal, mas ê estendido sohre um longo período de tempo . 

Se o desdobramento trofoblástico na circulação materna possa / 

ter algum papel também permanece uma pergunta. E sabido que o / 
. 

. › 

trofoblasto ê demonstrável na circulação materna tão precocemen 
te qunito 10 a 14 dias após a implantação, e que estes fragmen- 
tos são aparentemente digeridos pelas enzimas proteolíticas. / 

Desde que a via intravenosa seja a maneira mais eficiente de ig_ 

duzir tanta sensibilização como tolerância, ela faria este pro- 

cesso desmascarar os antígenos, estimulando assim os anticorpos 
bloqueadores maternos ou complexos antígeno-anticorpo que cobri 
riam os sitios fetais ou placentáriós, protegendo-os de ataques 
de linf6citos.maternes ou anticorpos convencionais? Recentes e- 

videncias tem_fortificado esta hipótese, desde que imunoglobuli_ 
nas IgG não fixadas ao complemento dirigidas contra os antiga - 

nos do pai tenham sido encontradas sobre a superficie de célu - 

las troãoblásticas. -

`

I 

'

‹

Ko



-;¡ W 

I 
1- 

, Devido a manipulações experimentais de componentes celu 
lares ou hunorais de respostas imunes maternas pode alterar / 

tais parametros como a morfologia dos linfonodos maternos dre- 
nado o útero e placenta e o peso fetal.segue-se que alterações 
ocorrendo normalmente ha resposta imune materna deve estar env 
'volvida em alguns estados gravídicos patológicos como na pré - 

eclámpsia. 
._ Uma predisposição herdade para esta desordem tem sido É 

_ 

_' _-,. 2 Q ~r 
suspeitada desde que Ghesley e;associados mostraram uma incide 
cia aumentada de pré-eclämpsia_em irmãs e filhas de mulheres / 

que tiveram eclámpsia. Embora uma sabida tendencia familiar /
& ‹ ._ . . 

. 5 . tenha sido confirmada Por muitos.mas nao todos os estudiosos é 
c u,¡_ . A dificil separar múltiplas'condições sócio-economicas, nutricig 

.‹.', 
" ' 

_

' 

nal e outras idos fatores hereditários que devem estar envolvi 
dos nestas familias. Demonstrações de associações estatísticas 
entre o grupo sanguíneo A e o carcinoma gástrico, grupo sangui 
neo O e úlcera duodena1§ bem como correlação com antígenos e / 

Histocompatibilidade específicas e uma predisposição para cer- 

tos estados môrbidos tendo uma etiologia auto-imuneipresuntiva 
ou supeita, tem levado a investigação similares destes antíge- 

nos geneticamente herdadas na pré-eclâmpsia. Associações com / 

os Antigenos geneticamente herdados digo detectados sorologi- 

camente são identificados por relativos aumento na frequência 
de grupos sanguíneos particulares ou tipos de tecidos em indi- 
viduos doentes quando comparados com controles; Nos casos de / 

antígenos HL~À. associações podem ser interpretadas em termos 
dos efeitos dos genes na regiëõ HL-A que controla as respostas 
imunes criticas para a suceptihilidade das doenças. 

Se uma mulher destinada a desenvolver pré-eclâmpsia ou 
eclâmpsia-demonsttar uma distribuição incomum de eritrócitos / 

ou de antígenos HL-A, sua tipagem de rotina seria um teste cl
O
z

ñe



nico potencialmente útil para predizer que primigesta estãoem 
'risco para o desenvolvimento da doença. Uma comunicação recen-

1 

recente salientou um risco aumentado para o desenvolvimento da 
pre~eclamps1a em pacientes com grupo sanguineo A, mas outros Á 
autores não encontraram tais associações. Não tem sido encon - 

trada qualquer relação entre os antígenos HL-A em mulheres com; 
pré-eclâmpsia ou eclâmpsia quando comparadas com população de 

controle; Portanto as evidências atuais indicam que a pré-eclâm 
psia não está geneticamente associada a ABO nem a HL-Á ; 

'i“' Um tema recente na literatura tem sido a tese que a ina" 
bilidade das primíparas em lutarem imunológicamente contra a / 

antigenicidadeda da unidade feto placentária especialmente uma 
.disparidade imunogenêtica aumentada entre o hospedeiro e seu / 

enxerto deva ser um componente essencial para o desenvdwimento 
da.prê¿ec1âmpsia. Diferenças qualitativas na incompatibilidade 

V

J feto`materna podem se investigadasáem mulheres por - 1)- Estu- 
dando a incidência de toxemia em populações aparentadas intima 
mente. 2)`+ Comparando diferenças nos antígenos AO, Rh¬e HL-A 
e resultados de culturas mistas da linfócitos entre mães e fil 

lhas em gravidezes com prêéeclâmpsia e_normais; š) - Determi - 

nando a imnortância dos antígenos de histocompatibilidade liga 
_,-- ._ . 

`* 

no dos a'¶; analisando a proporçao`da sexo das crianças nascidas 
de mães com pré-eclâmpsia. 

f ~ × 

Numa população turca onde a consanguineidade era comum, 
V

8 
Stenvenson e associados encontraram que as mulheres com toxe » 

_ 
Í

~ 

mia eram menos frequentes relacionadas com seus maridos que a- 

quelas sem sinais de togemia. Relatos recentes implicaram a im 
compatibi1idade_de eritrócitos entre a mãe e o feto como um fa 
tor etiológico como em fato comuml mas estudosaubseqnentes rev 
velaram que as distribuiçoes diferentes entre grupos Rh e AED 
no feto e na mãe são similares em pré-eclâmpsia, eelâmpsia, e- 

çlâmpsia e gravidez normal. Contra a histoincompatibilidade / 

per si como o único fator precipitante,esta o fato de que as /
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principais diferenças entre os antígenos KL-A na mãe e no feto 

são a regra ao contrário da excessão em todas as gravidez. A 

imunização definitiva das-mulheres por antígenos de seus fetos 
durante a esta ão normal ê evidenciada 'ela ercentagem de mu 

_ Ç P _ 
lheres grávidas com anticorposjHl~i demonstráveis. Contudo não 
'há diferença significante na incidência destes anticorpos leu~ 

cocitárdos no soro materno.'ou reatividade de culturas mistade 
'linfócitos entre células fetais eímaternas das mulheres com -/ 

pré-eclâmpsia comparadas com gravidemes normais de controle. 
. . . _ ¶_l »., _l _ L _ __ 

_

. 

_ 

iTem sido*apresentadas evidencias monstrando que o com ~ 
' 

. .. › 
_ 
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portamento de trofoblastos transplantados ê influenciado pelas 
diferenças de sexo e a razão de-crianças masculinas ou femini-

\ 

nas nascidadas de mães com toxemia gravídica parecem estar au- 
mentadas, aumentando a possibilidade de que a histoincompatioi 
lidade causada por um antígeno depende do coromossoma Y e fun- 

cione na patógenese da doença. Estes achados não foram config 
mados por alguns autores e embora a maioria das crianças digo

~ ache um pequeno desvio aumentado a relaçao masculino-feminino 
das crianças de mães com pré-eclâmpsia ou eclâmpsia, ele não /

J 

foi estatisticamente significativo. 
~ E muito difícil qnant1f1vai_as àiferenças ântigenieas é 

entre a mãe e o feto quando tomamos em consideração todos os / 

possiveis fatores imunogenéticos em gravidezes individuais. Há 
'

i 

também uma falta de conhecimento a cerca do efeito da interação 
'

i 

entre os vários antígenos entre si. For exemplo. ê sabido que 

a incompatibilidade materno fetalêde ABG protege contra uma / 

resposta imune para o antígeno Rh; mas são disponiveis poucos 

dados com relação as influências similares entre eritrócitos e 

antígenos de histoincompatibilidade. Apesar disto feia achado 
uma mulher eclãmptica que tinha ÀB9 e Rh compativil e dividia



dois antígenos HL-A com seu feto feminino, insinuando que gran, 
des diferenças antigenicas aparentemente não foram a causa da 

desordem neste caso/ Embora não haja evidencia clara para imcom 
patibilidade materno fetal, uma resposta imune materna anormal 
ou alterada aos antígenos ôrgão~específicos ou herdados do pai 
podem ser ainda importantes na patogenese desta doença. Por / 

exemplo, subfrações de glicoproteinas ácido solúveis de protei 
nas sêrieas que alteram certas respostas imunes mediadas por 
células; são significativamente mais altos em mulheres com pré 
eclâmpsia ou eclâmpsia do que pacientes normais. 

Outro fato de grande importância ê a propriedade do tee 

cido trogeblástico na possível causa da toxemia, uma vez que a 

retirada da placenta ê geralmente a única terapeutica que se É 
credita valorosa. O trofoölasto humano possui qualidades única 
de produzir pré-eclâmpsia, mola hidatiforme e coriocarcinoma o 

que não ocorre em outras espécies de animais. A interação de / 
cêlnlas imunocompetentes materno-fetal normalmente toma lugar 
na junção córiotecidual da.placents9 onde tecidos maternos e Í 
fetais interdigitan-se em uma intima relação hospedeiro-enxer- 
to, nos linfonodos regionais que drenam do útero e nos mais rg 
motos sítios, resúltando da deposiçãode eritrócitos, leucôci » 

tos e células trofohlásticas fetais na circulação materna. O 

citotrofoblasto invade as artérias espirais maternas precoce - 

mente na placentaçäo, formando um revestimento dos leito vence 
. _..le_ _. . 

- 

4 .

« 

sos placentarios. Robertson e cols, acham que as alterações pa` 

tolôgicas vasculares nas arteriolaa do leito placentário em pap 

cientes com pré-eclâmpsia são análogos'daqúeles vistos na vas- 
culatura de um órgão re§eitâdo} Gs'tasos deciduais representam 
uma área potencial de íntimo contato imunológico materno-fetal, 
e'Kitzmuller e Benirschbe reportaram que a coloração fluores - 

conte antigamaglobulina e anticomplemento de vasos deciduais



Iesados foram positivos somente com mulheres com prêàeclâmpsia, 
sugerindo que aeëes imunes ocorreram nestas pacientes que re - 

sultaram em lesões imunes digo demonstráveis impedindo o fluxo 
sanguineoÇ Zeek e Àssoli“tambëm encontraram lesões teciduais e 

fiertig descreveu uma severa vassulite na placenta, deoídua e 

outros ôrgäos'maternos em pacientes com pré-eclämpsia severa e 

eclämpsia. * 

` 

, Foi estimada que cem mil células trofoblásticas por dia 
são desenvofividas na circulação materna durante a gravidez nogë 
mal, e-a incidência em quantidade de células nas veias uterinal 
e pulmonares estäo aumentadas nas pacientes com toxemialv Uma 
vez que a pré-eolâmpsia ê mais comum no início das gestações / 

das pacientes com mola hidadiforme e em condições como diabete 
melito, e gestações múltiplas associadas com grandes massas / 

placentárias, ê tentador pensar que a carga antigenica adicioe 
nal deva ser significante na patogenese da doença. 

' 0 clearence metabólico de sulfato de deidroepiandroste~ 
rona uma medida indireta no tamanho ds placenta, massa circula 
tória e portanto possivelmente da massa total antigenica ê ini 
cíalmente maior em mulheres grávidas destinadas a promover pré 
eclâmpsia, mas declina tres a quatro semanas antes do desenvol 
vimento da doença. Além disso, contrário as opiniões mais anti 
gas, estudos recentes tem mostrado que a placenta não ê esta ~ 

tístioamente menos pesada em pré-eclâmpsia que comparada com 

gravidezesinormaís. 

Ea maioria das desordens auto-imunes; os componentes / 

humorais ou celulares da resposta imune parecem estar mais in- 
timamente envolvidos no processo da doença. O carátes, 1oca1i~ 

dação e severidade de qualquer injúria anticorpo~induzida são 
dependentes de especificidade imunológica do antígeno, o tipo 

de anticorpo envolvido, os mediadores através dos quais a rea-



imunológica do anticorpo ê expressa, e as quantidades do anti- 
corpo e antígeno que reagem. assim anticorpos não fixadores de 
complemento produzirão dano tecidual relativamente suaves nas 
quais a participação de leucócitos e outras células inflamató- 
rias são mínimas, enquanto anticorpos fixadores de complemento 
comumente produzem severo dano com necrose. Com níveis muito / 

baixos de anticorpos anti-tecido, a reação típica estaria de - 

senvolvendo-se gradualmente simulando um tipo de resposta infla 
matéria. Em tais instâncias ela pode levar meses antes que a / 

quantidade de tecido destruídos seja suficiente para interferir 
com a função e a causa doença evidente, nas mulheres grávidas 
destinadas a desenvolver o estado de pré-eclámpsia, mas o local 
da lesão é largamente determinado pela especificidade do anti- 
corpo, isto é o antígeno com que ele reage. Se por exemplo o.¢ 
antígeno é um componente tecido fixo da placenta, aque sera on 
de o antígeno-anticorpo acontecerá e o tecido afetado será a / 

placenta. Se o antígeno é circulante então a reação antígeno- 
anticorpo ocorrerá na circulação e a lesão ocorre em múltiplo 
locais. Estes complexos circulantes estarão principalmente lo- 
calizados e causando dano em estruturas que servem como filtro 
fisiológicos, tais como os glomêrulos.

_ 

Injeção de soro anti-placenta em animais ê capas de in- 
duzir dano placentário importante, pois causa aborto ou sindro 
me semelhante a préêeclâm sia, consistindo de hi ertensão ro 

, › P _ 
teinúria e renina renal diminuída. Foi descrito um anticorpo / 

circulante ao polissacarídeo placentário, ligado específicamen 
te ao sinciciotrofoblasto. Os títulos deste anticorpo são altos 

e aparecem precocemente na parte finalde gravidez, ou no perío 
do pôs parto das mulheres com pré-eclâmpsia. Outros dois anti- 

genes foram descritos nos tecidos confiuntivos da placenta das 
mulheres com préeeclâmpsia e que não foram encontradas nas pla»



centas normais. Uma coisa muito importante é que o plasma de 3 
ma paciente com pré-eclâmpsia causa um aumento na pressão san- 

guínea quando auto transfundidos para uma mesma mulhé%; 6 dias 

após o parto, mas o sangue de mulheres com pré-eclâmpsia não / 

tem 0 efeito pressor en grávidas normais. 
V A elucidação da natureza e distribuição de antigenos / 

aparentemente distribuídos em comun pela placenta e rins foi / 

alvo de numerosos estudos. 
'Í H 

Estudos em animais experimentais tem mostrado repedida- 
mente que a reação cruzada entre entigenos renais e placentá_6 
rios são nefrotóXícos.'F0i demonstrado que os anticorpos de coâ 
lho produzidos'contra*glicoproteinas corionicas humanas e de / 

rata, não afetava.a`Éravidez.quando injetada emratas durante o 

19 trimestre da gravideã, mas causava proteinúria na presença 
antiglicoproteína e 0š”autôlogo nas paredes capilares dos rins 
e IgG autólogo no glomêrulo. Concluiu-se que ao menos um dos / 

antígenos nefrotôxicos eomuns aos rins e placenta ê uma glico- 
proteina.da membrana basal do trofoblasto.

_ 

` Embora os rins de mulheres_com pré-eclâmpsi usualmente 
não lembram as lesões vistas histológicamente em tipos autoimg 
nes de glomerulonefrite, estas diferenças podem resultar das / 

diferenças quantitativas na severidade do dano renal. Bors e 

cols. foras capazes de produzir glomerulonefrites em ratos in- 

jetando'preparações de partículas pesadas da placenta homóloga 
espécie-específica¡ mas não con outras frações plaçentárias. / 

Comparando as lesões renais de pré-eclâmpsia com aquelas do 

lupus eritematoso sistemisco e glomêrulonefrite aguda, foi no 
tado várias características comuns que sugeriam que elas ti - 

nham uma patognnese unificada principal responsável pelas al- 
teraçõesepatológices-vistas; v 

E muito imp0rÍãnf€ saber eo certo a etiologia da prév- 

eclãmpsia, visto a possibilidade de tratamento visando previ-



nir esta patologia, Certamente se a doença for devida a respos 
tas imunolôgicas meternas, sua cura deve ser relacionada por 
algum meio de imunossupressão especifica. Se os determinantes/ 
anti s particulares envolvidos nas presumíveis respostas °‹§z 53 I'-'Q Q? of 

patolôgièas celulares ou humorais puder ser identificada, es 
tes determinantes devem ser usados ou para bloquear as reações 
com anticorpos, ou para induzir tolerância especifica. ,Tal 

identifiuaçäo deve portanto abrir caminho para a imunização / 

profilática contra os antígenos odensores.
A 

A primeira possibilidade que-vem a mente ê a imunização 
ativa de mulheres por antígenos paternos ou placentários an- 

_ 
. / 

tes de sua primeira gestação. E desconhecido por exemplo, se 

a exposição prolongada do espermatozóide antes da primeira / 

gravidez tem algum efeito benéfico ne prevenção da pré-eclâg 
psia. Seria interessante saber se a incidência de prê-eelam- 
pgia ê maior em pacientes que tornaram~se grávidas logo após 
sua primeira relação sexual, em relação aquelas mulheres que 
usaram meios anticonceptivos por meses ou anos antes de tor- 
narem-se grávidas. Foi mostrado que um episódio de gravidez 
que termina em aborto, parcialmente imuniza contra a pré-e~ 
clâmpsia , mas os efeitos protetores não sao tão grande / 

grande quanto uma gravidez a termo. Contudo, atualmente há 
poucas evidências indicando que a imunização de mulheres / 

contra espermatozóides ou antígenos paternos de histocompa 
tibilidade preveniriam a eoncePÇão ou dano fetal, e de fato 

há dedos monstrando que uma desvantagem reprodutiva ê adquii 

rida por estes individuos. 

Uma segunda possibilidade é a imunização passiva de_ 
prisigravidae após eonepção por fatores bloqueedores adicig 
nados ou outros constituintes maternos necessários para prq 
teger a mae contra efeitos adversos resultando da unidade / 

feto-placenta antigênica. Isto tecnicamente ê muito difícil



devido a impossibilidade de saber quais pacientes terão prê- 

eclâmpsia, quando pesquisamos'no início da gravidez, e quando 

isto pode ser feito ( da 25ë a 54% semana, dosando ou determ; 
nando a angiotensina), a açãb dos anticorpos bloqueadores ê 

de pouca ajuda É 59;? pacientes com testes positivos para de- 
senverem pré-eclâmpsia› 6 tiverem a doesça após receberem ing 
jeçõës intravenosas semanalmente-de anticorpos bloqueadores / 

como demonstraram Scott e Beer ). Há evidênciss de qúe esta / 

terapeutioa_pÓssa a vir ser benéfica, se pudermos como já dis 
` ' ~ semos saber quais as mulheres que desénvolverao pré-eclâmpsia 

' A última possibilidade seria a supressão das respostas 
imunes maternas`aos antígenos feto-placentários, usando agent 
imunossupressores inespecífioos, mas a toxidade das drogas i 
munosuprressoras disponíveis no presente não permitem avali - 

ar seus possíveis efeitos na pré-eclâmpsia; 

Concl~.” . - - usoes 
Esta revisão as possíveis manifestações imunológicas 

materno-fetal qüe podem levar ou ser responsável pelas eareg 
teristicas da pré-eelâmpsia. Atualmente parede que qualqúer 
doença de etiologia desconhecida tenha como uma causa presús 
mivel como sendo de base imunológica. E óbvio que a evidên - 

cia em relação a pré-eslámpsia ê ao menos cirounstancial e 

provavelmente ñão pode atualmente ser responsável por todas 
as características da doença. G mesmo pode ser dito par to- 

das as outras explicações desta doença. Recentes avanços no 

campo dos transplantes imunobiolôgicos estimularäo interes - 

ses futuros e shrgiräo elúcidações a perguntas e repostas so 
bre a gravidez normal bem como os eeeados patológieos como a 
pré-eclâmpsia.
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