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"TEORIA IMUNOLOGICA DA PRE-ECLAMPSIA" 1.

Introduééo.

Apesar devmuito'estudada, a etiologia da pré-
eclampsia continua desconhecida.

Como em todos es ramos da medicina, atualmente
temos na imunologia; a esperagca e a concentracgfo de grénde yar
te dos pesquisadores para a resposta etiolégica dé’patologiaS'/
que ainda desconhecémos e, principalmente sobre a pré-ecléimpsia
j4 que desde os primérdios deste século a teoria de que ela se-
ja decorrente de distirbios imunolégicos vem sendo defendida
embora sem muita base.

Temos com este trabalho ] objetivo'de'analizag
mos os prés e contras da provavel etiologia imunolbgica e imung
genética da pré-eclémpsia.

Para tanto faremos a seguir uma revisjo tebri-
ca do assunto, revendo as altimas publlcegoes mundiais sobre a

teorla 1munolég1ca da pré-eclampsia.

Resumo -

0s autores revem as teorias sobre a etiologia imunolégi
ca da pré-eclimpsia éOmparando—gé'com'aSpectos pré-estudados e
tentando saiientar‘éé pontos mais importantes.

Material e Método -

‘RevisSo bibliogfafica.



"TEORIA INMUNOLOGICA- DA PRE-ECLAMPSIA"

0 estado gravidico normal representa o tnico transplan-
te natursl e com sucesso de tecido vivo de uma pessos para a
outra, mas este equilibrio imunolégico nem sempre & perfeito ,
se olharmos para o caso daquelas gestaéaes complicadas por iso
imunizac8es Rh. Um fator que dificuita a investigacdo imunold-
" gica da pré-eclédmpsia tem sido o imcompleto conhecimento da in
teracio dos sistemaé imunes maternos e fetais durante a gravi-
dez normal. A unidade feto-placenta possui derivados do pai, /
antigenos ABO, Rh e de histocdmpatibilidade ( HL-2 ), em adi -
c50 aos antigenos 6rg§o—éspecificos para a mie ( que funciona
aqui como Hospedeiro) e como consequéncia, é um alvo potencial
~mente vulnerivel aos ataques imunolégicos maternos ou por anti
ecorpos, ou por células efetoras linfoeitiecas. Durante a2 década
- passada grande nimeros de pesquisas foram dirigidas para ten 6
tar explicar a prosperidade paroxistica deste estado parabiédti
co modifiéado, mas a variedade de hipbteses avancadas tem qua-
se todas sido refutadess por achados de experiénecia especificam
mente planejadas pra testa-las. Geralmente acredita-se que os
mecanismos que previnem a rejeigdo feto placentiria sejam mal-
tiplos, porém.o mais importante no . presente parece ser§-1+)A
antigenicidade funcional do trofoblasto diminuida na jungdo /
materno fetal 2) Sistema vascular e de drenagem linfitica ma-
terno fetal, 3) AAprodugéo materna e fetal de algum tipo de /
bloqueador ou fator de protecéo dirigido especificamente aos
antigenos fetais.

H4 um embotamento generalizzdo do potencial imunolégico

nas fémeas grividas, Mesmo se o potencial ou o estado imunolé-

gico materno esteja alterado de maneira sutil, os sistemas ce-

lulares e humorais est3d essencialmente intactos, como & evi -
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denciado pelas resposta apropriadas a alergenos, infecgdes e re

jeicBes de enxertos de uma maneira normal. Estudos relativos a
imunossupfesséo de uma reéposta ma#erna dirigida especificamen-
te a unidadé'fefbéplacenta, tem mostrado que embrides antigeni-
camente estranhos nio sio lésados‘;n vivo por iinféci¢os mater-
nos capaszes de inibir o crescimento de suas células in vitro ’
sﬁgerindo a existénecia de um processo chanado "engrandecendor
: ‘ .

imunolbgico™. O estimulo para tal engrandecedor materno ou blo-
queadores de anticorpos, se presentes in vivo njo & conhecido .
E possivel que o Unico método pelojqual‘o transplante de aatige
nos s8% apresentados‘ao'hospedeiro em giavidez, possa determina
.o tipo de reagdo a eles. O esperm%tozéide fagocitade no trato /
reprodutor pode causar o estimulo iniciado

Em um bVo fertilizado h4 somente uma diminuta quantidade
de material antigenico estranho ad'hospedeiro, e a exposicio 4/
destes antigenos n3o & eomente gradual, como o crescimento do /
teeido fetal, mas & estendido sobre um longo periodo de tempo .
Se o desdobramento trofoblédstico ﬁa ecirculacdo materna possa /
ter alguh‘papel também'perménece uma pergunta. E sabido que o /
trofoblasto é demonstrivel na'cir%ulagéo materna tZo precocemen
te qusnto 10 a 14;diaS“ap6é‘a iéplantagéo, e que estes fragmen-
_ tos s3o aparentemente digeridos pelas enzimas proteoliticas. /
"Desde que a via intravenosa seja a2 maneira mais eficiente de in
dﬁzir”tanta'senSibilizagﬁo couo t?leréncia, ela faria este pro-
cesso desmascarar‘os'éntigenos, estimulando assim os anticorpos
bloQueadOres maternos ou complexos'antigeno-anticorpo,que cobri
riam‘oéLSitios fétais?ou:piacentégiés} protegendo-os de ataques
de linfécitos maternes ou antiéorﬁcslconVencionais? Recentes e-
videneias’tem_fortificado'esta‘hiééteée,'desde que imunoglobuli
‘nas 1gG‘n50 fixadas ao complementp dirigidas contra os antige -

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

lzs trofoblisticss.

e
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N Devido a manipulac8es experimentais de componentes celu
lares ou humorais de respostas imunes maternas pode alterar /
tais parametros.comb a morfologia dos linfonodos maternos dre-
nado olﬁfero e placenta e o peso fetal segue-se que alteragdes
ocorrendo normalménte hé:reSPOSta*imune materna deve estar enw
volvida em'alguns"é5¥ados,gravidicos patolbgicos como na pré -
eclinmpsia.

Uma predisposicdo herdade para esta desordem tem sido #
suspeitada desde QueiChesleyVé}associadoéiméStraram uma. ineidg
cia aumegtadé dg“pré-eclémpsia_em irmgs e filhas de wmulheres /
que tiveram eciémpsia..Emﬁora umna sabida tendenecia familiar /
tenha sido confirmada por muitos.mas nﬁo'todog os estudiosos é
dificil separar mﬁltip¥?§$bondigaes sécio-econbmieas, nutricio
nal e outras, dos fé¥ores‘héreditérios que devem estar envolvi
dos nestas familias., DemonstragBes de assoeiagBes estatistieas
entre o'grupo-sangﬁineo'A e o carcinoma gistrico, grupo sangui
neo 0 e filcera duodenal, bem como correlagio com antigenos e /
Histocompatibilidade especificas e uma predispoeicfo para cer-
tos estados:mérﬁidqs tendo uma etiologia auto-imune presuntiva
ou supeita, tem levado a invesfigagéo similares destes antige-
nos'genetieamenté herdados na pré-eclimpsia. Associagles com /
os Antigenos geneticaméhte herdados digo detectados sorolbgi-
camente sfo identifiCados‘po: relativo zumento na frequéncia
de grupos sanguineas perticulares oﬁ tipos de tecidos em indi-
viduos doentes quando'éomparadbs com controles. Nos cazsos de /
entigenos HL-A, asséciagéés podem‘ser interpretadas em termos
dos efeifos dos genes na regidd HI-A que controla as respostes
imunes!criticas para a suceptibilidade dss doencgas.

Se uma mulher destinada a desenvolver pré-eclimpsia ou
eclampsia demonsttar uma distribuigo incomum de eritrécitos /

ou de antigenos-HL—A,‘sua tipagem de rotina seriz um teste cli
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nico potencialmente Util para predizer que primigesta estfoem
riseco para o deésenvo¥vimento da‘&bgnga. Uma comunicagdo recen-—
recente salientou um'risco aumentado para o desenvolvimento da
pré-eclampsia em pacientés com grupo sanguineo A, mas outrog Z
autores nio encontraram tais aséociagﬁes. Ndo tem sido encon =-
trada qualquer relacao entre os ah%igenos HL-A em mulheres com
pré-eclémpsia ou eclémpsia quando comparadag com populacio de
controle. Portanto as evidéncias étuais"indicam que a pré—eclém
psia nfo esté génétieamehte'associéda a ABO nem a HIL-A .
| Un tema recente na literatura tem sido a tese que a ing
bilidade das primiparas em lutarem imunoldgicamente contra a /
_antigenicidadeds déﬁhnidade feto p;aéénﬁéria especialmente uma
.disparidéde imunogenétiea auméntadé'entre o hospedeiro e seu /
enxerto deva ser um eomponente'esseﬁéiai para o desenvavihento
da pré-eclampsia. Diferencas qualitativas na incompatibilidade
feto‘matefna podem se invéstigadasgem mulheres por - 1)- Estu-
dando a incidéncia de toxemia em populacBes apsrentadas intima
mente.VZ)ﬁ;'Cdmparéndq"diferengas nos antigenos ABO, Rh e HI-A
¢ resultados de culturas mistas'dé linfbeitos entre mies e fi
lhas ém gravidézeé com pré-ecldmpsis e normais. 3) - Determi -
nando a importincia dos antigenos de histocompatibilidade liga
dos a ¥, analisando a'pxoporgéo'dﬁ'sexo'dag eriancas nascidas
de m3es com pré-ecldmpsia. |
Numa populagﬁo turea onde a consanguinéidade era comum,
Stenvenson e associados encontraram que as mulheres com toxe -
mia ersm menos frequentes relaéioAadas com seus maridos que a-
quelas sem sinais de toxemia. Relatos recentes implicaram a in
compatibilidade de eritrééitos entre a m3e e o feto como um fa
tor etiolbgico como wm fato eomumJ mas estudOSgubseqpentes rey
~ velaram que as disfribuigSes diferentes entewe grupos Rh e ABQ

no feto e na mie sfo similares em pré-ecldmpsia, ecldmpsia, e-

clémpsia e gravidez normal. Contré a histotncompatibilidade /



principais diferengas entre os antigenos HL-A na m3e e no feto
s50 a regra ao contrario da excessSo em todas as gravidez. A
" imunizac¢do definitiva das-mulhére§rpor antigenos de seus fetos
durante a gestagdo normal é evideﬁciada pela percentagem de mu
.lhéres'grévidas com anticorpos HI-A demonstraveis. Contudo n3o
"hé diferenqa‘sigﬁificante na incidéncia destes anticorpos leu-
cocitirios no sore materno, “ou reatividade de culturas mistadeé
1infbéeitos entre células fetaisAe;maternas das mulheres com -/
'pré-eclémPSia”comparadasicom grévide@és'normais de controle.

. Tex sidb*apréseﬁta&as evidénci%s monstrando que o com -
portamento de trofoblastos transp%antédos‘é influencizado pelas
"diferencas de sexo e a razfo de-@#iangas masculinas ou femini-
nas nascidadas‘deAmﬁes"cbm toxemig gravidieca parecem estar au-
' mentadas, aumentando a possibilidade de que a histoincompatibi
lidade causada por um antigeno depende do coromossoma ¥ e fun-
cione na patégénése' da doenga. Estes achados ndo foram confir
mados por alguns autores e emboraz|a maioria dass eriancas digo
ache um pequeno desvio QUmentado a relacio masculino-feminino
das criancas de m3es com p;é-eclé%psia ou eeldmpsia, ele n3o /
foi estatisticamente significativé.

!

£ muito dificil_quantifiua?_as diferengas antigenicas ¢

entre a m3e e o feto quando tomamos em consideragfo todos os /
possiveis fatores imunogenéticos em gravidezes individuais. H2

também uma falts de con:ecimento a cerca do efeito da interagdo
: i

entre os varios antigenosventre si. Por exemplo, €& sabido que

a incompatibilidade materno fetaléde ABO protege contra uma /

resposta imune para o antigeno Rh; mss s8o disponiveis poucos

dados com relacfo as influéneias Eimilares entre eritrbcitos e

antigeros de histoincompatibilidade, Apesar disto foia achado

uma mulher eclamptica que tinha ABO e Rh compativil e dividig



dois antigenos HI-A com seu feto feminino, insinuando que gran 7
des diferencas antigenicas aﬁarenfemente njo foram a causa da
desordem neste caso. Embora nio haja evidencia clara para imcom
patibilidade materno fetal, uma‘resposta imune materna anormal
ou alterada aos antigeﬁes drgdo-espeeificos ou herdados do pai,
podem ser ainda importantes néﬁpatogenese desta doenga. Por /
exemplo, subfracdes de giicoproteinas 4cido sollveis de protqi
nas séficas que altgram certas respostas imunes mediadas por
células, sfo significativamente mais al tos em mulheres com pré
ecldmpsia ou eclimpsia do que pacientes normais.

'Qutro fato de grande importincia & a propriedade do tee
cido trogéblastico na possivel causa da toxemia, uma vez que a
retirada da placenfa & geralmente a tnica terapeutica que se a
credita valorosa. O'trofoblasfo humano possui qualidades tGniecs
de produzir pré-eclimpsia, mola hidatiforme e coriocarcinoma o
que nfo ocorre em 6utras espécieS'de animais. A interagdo de /
células imunocompetentes materno-fetal normalmente toma lugar
na jungéo’éériotecidual da_plaéentsg onde tecidos maternos e f
fetais intérdigitan-Se em uma intima telagﬁo hospedeiro-enxer-
to, nos linfonddos'regioﬁais que drenam do dtero e nos mais re
motos sitios, resuitando da deposig&ode eritrdocitos, leucédei -
tos e células trofoblasticas fetais na eirculagfo materna. 0
citotrofoblasto invade as artérias espirais maternas precoce -
‘mente na placentacio, fcrmando}um reveétimento des leito venos
s0S placehtéfi;g{”Rdberteon e cols. acham que as alteracBes pa
‘tolbgicas vasculsres nas arterfolas do leito placentério em pa
cientes"cbm‘pré-ecléébéié*séé'énélogbs‘daqueles vistos na vas-
culatura de uﬁ 6rg§6’rejeitédo;'Os‘Vasds deciduais representam
uma area potencial de intimo contato imunolégico materno-fetal,
e Kitzmuller e BEﬁirschbe'reportéram que a coloragdo fluores -

cente antigamzglobulina e anticomplemento de vasos deciduais



lesados foram positivos somente com mulheres'eom préfeclémpsia,
'Sﬁgérindo'que‘£¢§£3”imuﬁes ocorreram nestas pacientes que re -
sultaren em lesdes imunes digo demonstriveis impedindo o fluxo
sanguineo. Zeek e gssoliptémbém:enconfrafam lesBes teciduais e
Hertig descreveu uma”seﬁeia‘vasﬁulite na placenta, decidua e
outros 6rg§os'matérnos'em pacientes'com pré~eclémpsia severa e
eclampsia. | o

; Foi estimada que cern mil células trofobléstiecss por dia
s80 désenvoividas”hé'cinculagéo materna durante a gravidez nor
mal, e a incidéncia‘em”Quantidade de céTulas nzs veias uterina
e pulmonares estfo aumentadas nas paeieﬁtés'com toxemia;'w Uma
7vé£'que a pré—eclémpsia & mais comun nb‘inicio das gestac¢les /
das paciehtes'com mola hidadiforme"e em condicles como diabete
melito, € gestacgles mﬁltipias éésociadas com grandes massaé /
placenférias, é tentador pensar que a carga antigenica adicio-
nal deva ser sigﬁificante na patogenese da doenca.

O clearence metabblico de sulfatc de deidroepiandroste-

rona uma medida indireta no tamanho ds placenta, maessa ecireula

téria e portanto-poSsiveimente de massa total antigenica & ini
cislmente maior em mulheres grividas destinadas a promover pré
eclampsia, mas declihé tres a quatrb semanas antes do desenvol
vimento da doenca. Alén disso, contririo as opinifes mais anti
gas, estudcs recentes tem mostrado que a placenta ndo é esta -
tisticamente menos pesada em pré-eclimpsia que comparzda  cou
gravidezes normais.

Na maioria das desordens auto-imunes, cos compomentes /
humorais ou celulares da resposts imune parecem estar mais in~
timamente envolvidos no processo da doenca. O carites, locali-
gac3o e severidade de gualguer injtria anticorpo-induzida sfo
dependentes de especifieidade imunoldgica do =ntigeno, o tipo

de anticorpo envolvido, os mediadores através dos quais a rea-
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imunolbgieca do antiecorpo & expressa, e as quantidades do anti-

corpo e antigeno que reagem. assim snticorpos rAo fizadores de
complemento produzirgo dszno teciduzl relativamente suaves nas
quais é participacZo de leucdcitos e outras células inflamatbd-
rias s86 minimss, enquanto anticorpos fixadores de complemento
comumente produzem severo daho com necrose. Com niveis muito /
baixos de anticorpos anti-tecido, a2 reacfo tipica estaria de -
senvolvendo-se gradualmente simulando um tipo de resposta infla
matéria. Em tais instdneiss ela pode levar meses antes que a /
quantidade de tecido destruidos seja suficiente para interferir
com a fungdo e a causa dbenga evidente, nas mulheres grividas
destinadas a desenvolver o estado‘de pré—eclémpsia, mas o local
da les3o é largamente'deferminado pela especificidade do anti-
corpo, isto é o antigeno com que ele reage. Se por exemplo o #
antigeno €& um componente teeiao fixo da plééenta, aqué sera on
de o antigeno~anticorpo acontecerd e o tecido afetado serd a /
placents. Se o antigeno é circulante entfo a reag3o antigeno-
anticorpo ocoreera na circulagéo e a lesSo ocorre em mhltipls
locais. Estes complexos circulantes estarso principalménte lo-
calizados e causando dano em éstruturas gue servem como filfro
fisiolégicos; tais éomo os glomérulos.

| Injegio de soro anti-placenta em animais & capas de in-
duzir dano placentirio importante, pois causa aborto ou sindrg
me semelhante a pré;eclémpsia; congistindo de hipertensdo, pro
teindria e renina renal diminufda. Foi descrito um anticorpo /
circulante ao polissacarideo placentirio, ligado especificamen
te ao sinciciotrofoblasto. Os titulos deété anticorpo sdo altos
e aparecem precocemente nafpgrte finalde gravidez, ou no perio
do pbés parto dés mulheres com pré-eclimpsia. Outros dois anti-
genos foram deseritos nos tecidos‘conjuntivos da placenta das

mulheres com pré-ecldmpsia e que nfo foram encontradas nas pla



centas normais,., Uma coisa muito importante é que o plasma de u

ma pa01ente ‘com pre-eclamp31a causa um aumento na pressao san-—
9

gulnea guando auto transfundldos para uma mesma mulher, 6 dias

apbds o parto, ‘mas o sangue de mulheres com pré-eclimpsia nao /

- tem o efeito pressor em grividss normais.

A elucidacdo da natureza e distribuicio de antigenos /

- aparentemente distribuidos em comun pels placenta e rins foi /

alvo de numerosos estudos.

Estudos em animais experimentais tem mostrado repedida-
mente que a reacio cruzada entre entigenos renais é placenti-_6
rios ééo'nefrbtéxicog.'Fdi demonstrado que os‘anticorpos de coe

lho produzidos'ccntra*glicoproteihas corionicazs humanas e de /

‘rata, ndo afetava a gravidez quando injetada emratas durante o

1¢ trimestre da gravidez, méS"eéusaéé:proteinﬁria na presenca
antigliboproteiﬁe e C%"auﬁélogo nas paredes capilares dés rins
e IgG autélogoiﬁo”glomérulo. Concluiu-se que ac menos um dos /
antigenos nefrotbxicos comuns aos rins e placenta & uma glico-
proteina dz membrana basal do trofoblasto.

Embora os rins de mulheres_cOmvpréueclémpsi usualmente
nSc lembrsm =s léesBes vistas histoldgicamente em tipos autoimu
nes de glomerulonefrite, estaé’diferengas'podem resultar das /
diféreﬁgas quanititatives na severidade do dano renal, Bors e
cols. foram capazes de produzir glomerulonefrites em ratos in-
jetando preparagdes de particulss pesadas de placenta hombéloga
espécie-especifica, mas nio. con outras’ fragoes placentirias. /
Comparando as lesBes renais de pré-eclimpsia com aquelas do
1upus.eritemaﬁoso:sistemisco e glomérulonefrite sguda, foi no
tado vArias caracteristicas comuns que sugeriam que elas ti -
nham uma patogenese unificada principal responsivel ?elas al-
térag6es'patolégiéfs vistasa

E muito importante saber 20 certo a etiologia da pré -

eclimpsia, visto a’poSsibilidade de tratamento visando previ-



nir esta pafologia;'Certamente se a doenga for devida a respos

tas imunolédgicas maternas,fsualéura deve ser relacionada  por
algun meio de imhnoééuprésééo'éspecifiea. Se os determinantes/
antig@fiiCos parficulares envolvidos nas presumiveis respostas

patolbgicas celulares ou humorais'puder ser identificada, es

tes determinantes devem ser usados ou para blpquear as reagdes
com anticorpos, ou para“induZir toleréncia especifica. Tal

identifivacdo deve portanto abrir‘caminhé'para a imunizaggo /

profilatica contra os antigenos-oﬁenéores. '

A primeira possibilidade que vem o mente & a imuhizacBo
‘ativa de mulheres por antigenos paternos ou placentirios an-
tes de sua.primeira gestagéo.'E d§ééonhecido por exemplo, se
a eprsigéo prolongada do espermatozéiqé antes da primeira /
gravidez tem algum efeito benéficolne prevengZo da pré-eclim
psia. Seria interessante saber se a incidéncia de pré-eelam~
psia é-maior em pacientes que tornaram-se grividas logo apds
sua primeira relacio sexual, em relacdo z=quelas mulheres que
'usaram meioslanticonceptiVO@ por meses ou anos antes de tor-
naremn-se grévides. Foi mostrado que um episddio de gravidez
que termina ém aborto,lpafcialmente imuniza contra s pré-e-
clémpsia , mas os efeitos protetores nio sZo tio gronde o/
‘grande quénto uma gravidez a termo. Contudo, atualmente ha
poucas evidéncias indicando que a imunizscdo de mulheres /
contra espermatozéides ou antigenos paternos de histocompg
tibilidade preveniriam a concepg3o ou dano fetzl, e de fato
hé d»dos monstrando que uma desvantagem reprodutiva & adqui
rida por estes individuos.

Uma segunda possibilidade & o imunizacSo paseiva de
primigrividacs apbds conepcdo por fatores bloqueadores adicig
nados ou outros constituintes maternos necessdrios para pro
teger a m3e contra efeitos adversos resultando da unidade /

feto-placentz sntigénica. Isto técnicamente & muito dificil
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devido s impossibilidade de saber queis pacientes terio pré-
eclampsia, quando pesQuiéamos‘no inicio da gravidez, e gquando
isto pode ser feito ( da 258 o 348 semana, dosando ou determi
nando a angiotensina), a acio dos anticorpos bloqueadores &
de pouca ajuda ( 'de 7 pacientes com testes positivos para de-
senveren pré-eclémpsia, G:tiveram a doenca apbs receberem ins
jegﬁéé intravenosas semenalmente de snticorpos bloqueadores /
como demonstraram Scott e Beer ). M3 evidéncizs de que esta /
terapeutica possa a Vvir ser benéfica, se pudermos como ja dis
éemos saber quaié'aékmulhéres'que desenvolverso pré-eclampsia.
L A dltima pOSSibilidade seria a supressﬁo'daé respostas
imunes maternas aos antigernos feto-placentirios, usando agente
imunossupressores inespecificos, mas a toxidade das drogas i
mﬁnosuprressoras,di§pcniVeis no presente nfo permitem avali -

ar seus possiveis efeitos na pré-eclimpsia.

Conclusaes -

Esta revisfo as posSiveis manifestacdes imunolégices
‘materno-fetél,qﬁe”podem‘levar ou ser responsivel pelas earac
teristicas da pré-eclémpsia. Atualmente parece que qualouer
doenca de etiologia desconhéciﬁa'tenha como uma Ccausa presi-
mivel como sendo de base imunolégica. E Obvio que a evidén -
ciz em relacfo a pré-eeldmpsia & ao menos circunstancial e
:provaVeiméﬁte'ﬁéo,podé‘atualmente ser'fééﬁonsével por todas
as caracteristicas da doenca. O mesmo pode ser dito per to-
das as outras expiieagﬁes desta doenga. Recenteé avancos no
campo doé transplantes imunobiolbgicos estimularéo interes’—
ses futufbs e smrgirdo elucidagles a perguntas e repostas so
‘bre a gravidez‘normél bem como os ‘#stados patoldgicos como a

pré-eclimpsia.
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