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RESUMO 

  A Imunidade uterina vem sendo muito estudada e pesquisada pois há uma grande 
premissa que o feto se comporta como um transplante no ventre materno. Parte da 
sua informação genética provêm do pai o que provocaria uma rejeição vinda da mãe. 
O Sistema Imunológico, para a própria sobrevivência humana, possui um mecanismo 
denominado tolerância imunológica o que permite que o feto consiga sobreviver sem 
danos durante os nove meses de gestação, mas para isso os processos imunológicos 
envolvidos no desenvolvimento humano são fundamentais para a evolução saudável 
da gravidez. Nesta revisão bibliográfica livre com o objetivo de elucidar a capacidade 
do sistema imunológico de reconhecer o feto como um corpo estranho e ainda assim 
permitir que ele se desenvolva vimos que o balanço adequado de TH1 e TH2 
influencia no sucesso gestacional, pois a imunidade Th2 reprime o desenvolvimento 
das imunidades Th1 e Th17 e a imunidade Th1 é caracterizada pelas respostas imuno-
inflamatórias, tornando-a dominante durante o período de peri-implantação. Os 
principais resultados mostraram que a imunidade Th1 quando “controlada” beneficia 
os trofoblastos invasores ao invés de causar danos e os mecanismos que medeiam a 
evasão imune fetal que atribui a expressão placentária do ligante Fas (FasL, CD95L) 
ao privilégio imunológico sendo fundamentais juntamente com o equilíbrio adequado 
entre as células Treg/Th17. Logo, através da literatura pudemos elucidar que o 
desenvolvimento saudável da gestação depende de inúmeros mecanismos 
imunológicos trabalhando de forma homeostática.   

  
Palavras-chave: Sistema imunológico; Gravidez; Tolerância imunológica; Feto; 
Transplante; Th17; Treg; Balanço TH1 e TH2; Ligante Fas.   
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

 

ABSTRACT 

Uterine Immunity has been extensively studied and researched because there is a 
great premise that the fetus behaves like a transplant in the mother's womb. Part of 
your genetic information comes from the father, which would cause rejection from the 
mother. The Immune System, for human survival itself, has a mechanism called 
immunological tolerance which allows the fetus to survive without damage during the 
nine months of gestation, but for this the immunological processes involved in human 
development are fundamental for the healthy evolution of the pregnancy. In this free 
bibliographic review with the objective of elucidating the ability of the immune system 
to recognize the fetus as a foreign body and still allow it to develop, we also saw that 
the adequate balance of TH1 and TH2 influences gestational success, since Th2 
immunity represses the development of Th1 and Th17 immunities and Th1 immunity 
is characterized by immune-inflammatory responses, making it dominant during the 
peri-implantation period. The main results showed that Th1 immunity when “controlled” 
benefits the invading trophoblasts instead of causing damage and the mechanisms 
that mediate fetal immune evasion, which attributes placental expression of the Fas 
ligand (FasL, CD95L) to immune privilege, are fundamental along with the proper 
balance between Treg/Th17 cells. Therefore, through the literature we could elucidate 
that the healthy development of pregnancy depends on numerous immunological 
mechanisms working in a homeostatic way. 

Keywords: Immune system; Pregnancy; Immune tolerance; Fetus; Transplant; Th17; 
Treg; TH1 and TH2 balance; Fas ligand. 
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1 – INTRODUÇÃO 

 

Os processos imunológicos envolvidos no desenvolvimento humano são 

fundamentais para a evolução saudável da gravidez pois a forma como o sistema 

imunológico é modulado permitindo a ação dos sistemas inatos e adaptativos nos 

ajuda a compreender a sobrevivência do feto. Em 1940 Peter Medawar reconheceu o 

verdadeiro paradoxo imunológico que existe entre uma mulher grávida e o seu feto 

antigenicamente estranho, citando: “O problema imunológico da gravidez pode ser 

formulado da seguinte maneira: como é que uma mãe grávida consegue conceber e 

nutrir dentro de si própria, por várias semanas ou meses um feto que é um corpo 

estranho antigenicamente” (APUD NUNO,2014). Agentes patogênicos e células 

anormais ou tumorais são considerados agentes estranhos ou “non-self”, com 

antígenos não reconhecidos como próprios, cuja função fundamental do sistema 

imunológico é reconhecer e eliminar (MANYONDA, 2006). Este mecanismo levanta 

um grande enigma no que respeita à gravidez humana: o feto é essencialmente “non-

self” porque parte da sua informação genética provêm do pai, no entanto, não é 

reconhecido como sendo anômalo, mas sim recebido e “protegido” durante 9 meses 

(MANYONDA, 2006).  

Segundo a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, abortos de 

repetição afetam de 2% a 5% das mulheres em idade fértil e geralmente ocorrem antes 

da 20ª semana de gravidez (CONTE JULIANA, 2021) e segundo a pesquisa brasileira, 

na grande maioria das vezes (mais de 85%), o problema ocorre por uma falha do 

sistema imunológico em se adaptar à gravidez (BARINI RICARDO, 2022). Apesar de 

ser um problema que afeta muitas mulheres, não é considerado uma doença, mas é 

importante criar condições para que, desde o coito até a fertilização e implantação do 

blastocisto, o feto não seja naturalmente rejeitado pela mãe (RABINOVICH, 2004). 

A aceitação materna do feto resulta em seu isolamento num ambiente 

semipermeável (placenta). Deste modo, a resposta imune materna é modulada, e 

depende de diversos fatores como o equilíbrio adequado entre as células Treg/Th17 

(MUYAYALO KP, 2020), Participação das células Natural Killer uterinas (GIL MOR, 

2006), regulação imunológica das artérias espiraladas uterinas (CAVALLI RICARDO 



8 
 

   

 

2009), deposição de proteínas do sistema complemento (XU ET AL., 2000), balanço 

adequado de TH1 e TH2 (WANG W, ET AL., 2020), exposição ao sêmen (GIL MOR, 

2006), mecanismos que medeiam a evasão imune fetal que atribui a expressão 

placentária do ligante Fas (FasL, CD95L)  ao privilégio imunológico (STRASZEWSK 

ET AL., 2005, BOEDDEKER ET AL., 2015), entre outros, são fundamentais para a 

implantação fetal saudável e o desenvolvimento da gravidez. Entretanto o verdadeiro 

peso de cada participante do processo ainda não é claro, embora muitos estudos 

venham sendo realizados nos últimos anos.  

Neste estudo, abordaremos o papel do sistema imunológico na implantação do 

embrião, os tipos de resposta imune materna, as células relevantes no 

desenvolvimento da placenta e o papel das células Treg na manutenção da tolerância, 

de forma a elucidar a capacidade do sistema imunológico de reconhecer e aceitar o 

feto mesmo sendo um corpo estranho.  
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2- OBJETIVO 
 

Este trabalho de Conclusão de Curso, tem como objetivo elucidar a capacidade 

do sistema imunológico de reconhecer o embrião como um corpo estranho e ainda 

assim permitir que ele se desenvolva. 
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3-  DESENVOLVIMENTO 

 

Imunologia na reprodução 

A imunologia na reprodução nasceu a partir da imunologia dos transplantes 

onde se partia do princípio de que o feto era um transplante e se submetia a rejeição. 

Desde o início da gravidez, o sistema imunológico materno, através dos linfócitos T, 

B e células natural killer, desencadeia uma resposta imune humoral e celular, 

produzindo imunorreguladores que determinam o futuro da gestação (SILVA 

CRISTIANE 2007). 

Fecundação 

Desde o primeiro contato do espermatozoide com a mucosa vaginal observam-

se os primeiros sinais de resposta imune. Ocorre à comunicação de linfócitos 

presentes na superfície da mucosa, com outros, encontrados no espaço subepitelial 

(SOUZA, VOLTARELLI, FERRIANI, 1997). Logo, os espermatozoides devem penetrar 

o colo do útero e seguir até a tuba uterina. Nesse local, devem encontrar um oócito, o 

qual é liberado no processo de oocitação. Ao encontrar o oócito, o espermatozoide 

deve atravessar suas camadas (Fig.1). Primeiro, ele penetra uma camada chamada 

de coroa radiada e, em seguida, atravessa a zona pelúcida. Ocorre, então, a fusão 

da membrana plasmática do oócito com a do espermatozoide. Após sua entrada no 

oócito, os núcleos dos dois gametas fundem-se (SOUZA, VOLTARELLI, FERRIANI, 

1997). 

 Fig. 1 camadas que o espermatozoide deve atravessar no oócito.  

 

 

 

 

 

 

FONTE: Embriologia clínica / Keith L. Moore, 10. ed – 2016. 

https://escolakids.uol.com.br/membrana-plasmatica.htm
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Após a implantação há inúmeras alterações hormonais que se mantêm ao 

longo de toda gravidez, elas atuam como imunomoduladoras, regulando 

negativamente, e ao nível local, o sistema imune materno, condicionando o ambiente 

ao blastocisto (Fig. 2). Por outro lado, a exposição prolongada aos antígenos paternais 

presentes no fluido seminal também aumenta a tolerância para o embrião 

aloantigênico, protegendo-o de uma rejeição e facilitando a implantação (SAFTLAS 

ET AL., 2014). 

Após o coito, a distribuição dos leucócitos mononucleares no interior do epitélio 

cervical também se altera, o que sugere uma adaptação imune ao fluído seminal; este, 

através de alguns dos seus componentes com a citoquina TGF-β e prostaglandina e 

é capaz de promover a imunossupressão da mucosa reprodutora feminina (PRAKASH 

ET AL., 2003).  

Fig. 2 – Múltiplos mecanismos responsáveis pela tolerância materno/fetal. 

 

 

 

 

 

  

Depois da implantação do blastocisto um conjunto de mecanismos de 

regulação, começam a atuar no desenvolvimento da placenta (Fig.2), de modo a 

permitir, a gravidez com êxito. 

Placenta 

 

O sincíciotrofoblasto é a membrana diretamente exposta ao sangue materno e 

seus efetores imunológicos (BARINI, ET AL.,2006). Ele possui antígenos em sua 

superfície que se ligam aos anticorpos maternos a fim de camuflar o feto. O 

desenvolvimento da placenta depende da função secretora de determinadas 

moléculas produzidas pelo sincíciotrofoblasto, parte da placenta de origem 

embrionária, como também de células imunitárias uterinas que se encontram na 
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decídua (BARINI, ET AL.,2006). Medawar sugeriu que a placenta e o sistema imune 

inato possuem papéis fundamentais na sobrevivência do feto (BILLINGTON, 2003).  

As células do sistema imunitário presentes na decídua são, essencialmente, 

linfócitos T, NK, macrófagos e células dendríticas e a interação entre o 

sincíciotrofoblasto e estas células maternas têm um grande impacto no resultado da 

gravidez. 

Nas células presentes na decídua, os linfócitos T reguladores são os mediadores 

essenciais na adaptação materna durante e após a implantação do embrião. 

Uma deficiência nos linfócitos T reguladores pode provocar infertilidade, aborto e pré-

eclâmpsia (Robertson et al., 2013). 

A atividade insuficiente dos linfócitos T reguladores resulta numa falência da 

implantação ou redução da função placentária e crescimento fetal (ROBERTSON ET 

AL., 2013). O conhecimento e tratamento de doenças naturais de uma gravidez, que 

se pensa terem uma base imunológica, (aborto, pré-eclâmpsia etc.) pode trazer 

benefícios em outras áreas como a transplantação de órgãos; a mimetização do 

mecanismo materno-fetal permitiria criar o transplante perfeito impedindo a rejeição 

do mesmo (MANYONDA, 2006). Em 1940, Peter Medawar reconheceu o  verdadeiro 

paradoxo imunológico que existe entre uma mulher gravida e o seu feto 

antigenicamente estranho, citando: “O problema imunológico da gravidez pode ser 

formulado da seguinte maneira: como é que uma mãe grávida consegue conceber e 

nutrir dentro de si própria, por várias semanas ou meses um feto que é um corpo 

estranho antigenicamente.” 

No decorrer dos anos 40 e 50 Medawar sugeriu algumas possibilidades, 

considerando que a mãe e o feto estão anatomicamente separados, uma importante 

característica da interação materno fetal é de que os dois sistemas circulatórios estão 

separados durante o período gestacional sendo ao nível da placenta e das 

membranas fetais que ocorre contacto entre o feto e a mãe (MEDAWAR, 1957).  

A placenta fornece uma barreira exterior de sincíciotrofoblasto contínuo e 

impenetrável que coexiste com uma variedade de formas trofoblástica biológicas 

situadas em diferentes localizações dentro do útero gestacional. A interação materno-
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fetal em sítios de implementação não placentais consiste na mais afastada membrana 

extraembrionária fetal sendo de natureza trofoblástica (NOSSAL, 2000). 

O verdadeiro enxerto alográfico fetal da gravidez é o sincíciotrofoblasto e as 

membranas extraembrionárias, ambas tendo contato celular direto com o ambiente 

uterino materno. Estes constituem os elementos definitivos para que ocorra a 

separação anatômica entre a mãe e o feto identificado por Medawar como a 

característica mais importante do processo (MEDAWAR, 1957; BILLINGTON, 2003; 

GIL MOR, 2006). 

 

Células relevantes no desenvolvimento da placenta 

A tolerância imune materna aos aloantígenos paternos expressos pelo feto é 

uma pré-condição para uma gravidez bem-sucedida. Isto ocorre apesar da exposição 

ao sistema imune materno de um tecido fetal potencialmente imunogênico (GIL MOR, 

2006). O endométrio forma a interface mãe/placenta e apresenta contato direto com 

as células e tecidos fetais durante a gravidez. 

Nesta região, existe uma grande quantidade de linfócitos, e seria de se esperar 

que o feto, que representa o equivalente a um aloenxerto (pois expressa também 

antígenos herdados de origem paterna) sofresse rejeição (ROUAS ET AL., 1997; 

SZEREDAY ETAL., 2003) 

 

Papel do sistema imunológico na implantação do embrião e os tipos de resposta 
imune materna. 

 

O sistema imunitário de acordo com a sua atuação face aos antígenos, elimina-

os, ou não do organismo, podendo ser dividido em: Sistema imunitário inato e Sistema 

imunitário adaptativo. A imunidade inata tem uma função pouco específica sendo mais 

de prevenção contra a entrada de agentes patogénicos no organismo. Como é uma 

resposta imunológica indiferenciada a sua ação não necessita de exposição prévia a 

agentes patogénicos. Um caso prático é o dos macrófagos e granulócitos que atacam 

os microrganismos no sítio de entrada, fagocitando-os (NOSSAL, 2000).  
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As células do sistema inato após fagocitose, apresentam os antígenos às 

células do sistema adaptativo de modo a provocar uma reação imunitária. Este tipo 

de resposta imune é altamente específica e normalmente é potencializada por 

repetidos contatos com o mesmo antígeno. A imunidade adaptativa é caracterizada 

por uma resposta “gravada” o que permite que as células B e T recordem contatos 

prévios com o antígeno e desenvolvam uma resposta mais rápida e vigorosa; na 

resposta adaptativa também são produzidas citoquinas para comunicação e regulação 

da resposta imune inata (SCHMINKEY, GROER, 2014.)  

Logo, essa citação nos faz pensar: “o que faz o feto ser diferente de um 

transplante de órgãos uma vez que ele possui mais informação genética de um 

“desconhecido” do que da pessoa que o está recebendo? 

Uma seleção positiva ou negativa do timo gera um repertório de linfócitos que 

permite ao sistema imunitário atacar antígenos estranhos (por exemplo patogénicos) 

ignorando os próprios antígenos e reconhecer moléculas self de MHC (Complexo 

Principal de Histocompatibilidade). Uma falha neste processo altamente regulado 

pode preceder uma doença autoimune. Enquanto um transplante de órgão com 

alotipos diferentes nos loci MHC é reconhecido como estranho e rejeitado, o sistema 

imune materno não ataca o feto apesar da expressão de aloantígenos paternais 

(CLARK ET AL., 2010; AAGAARD-TILLERY ET AL., 2006). Os mecanismos materno-

fetais que asseguram a tolerância normalmente prevalecem, sendo agressão imune 

materna, reconhecida como uma das causas para que ocorra uma falha prematura da 

gravidez (AAGAARD-TILLERY ET AL., 2006). 

A divisão T helper (Th) das respostas imunes Th1/Th2 foi proposta por 

Mosmann e colegas em 1986. Este conceito foi adaptado para explicar a tolerância 

materna ao aloantígeno fetal em 1993 por Wegmann et al. O domínio da imunidade 

Th2, que anula a imunidade Th1 durante a gravidez foi hipotetizado para proteger a 

unidade fetoplacentária do ataque das células Th1 maternas (WEGMANN ET AL., 

1993).  

O paradigma da classificação Th1 e Th2 foi então incorporado com um conceito 

de imunidade de células T reguladoras (Treg) para explicar melhor a tolerância 

materno-fetal (CHAOUAT G, VOISIN GA. 1979). Em 2010, o paradigma Th1/Th2 para 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7461801/#B8
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tolerância imunológica materna foi expandido para o paradigma Th1/Th2/Th17 e 

células Treg (SAITO,S ET AL., 2010). Este paradigma foi capaz de responder melhor 

ao enigma da tolerância fetal durante a gravidez de forma abrangente, adotando não 

apenas a imunidade Th17, mas também a imunidade Treg, que confere tolerância 

expandida para abranger antígenos fetais semi-alogênicos, além de tolerância a 

autoantígenos e autoantígenos comensais estendidos (JIANG TT, ET AL., 2014). 

Balanço adequado de TH1 e Th2 

Uma propensão à resposta imune Th1 sobre Th2 é geralmente reconhecida 

durante o período peri-implantação pela presença de alterações imuno-

inflamatórias. A mudança Th1 controlada, ou seja, em quantidades adequadas para 

promover a remodelação tecidual e a angiogênese  ,deste modo, ela beneficia os 

trofoblastos invasores em vez de danificá-los (GERMAIN SJ ET AL., 2007). Durante o 

início da gravidez, o priming inflamatório das células mononucleares do sangue 

periférico é estabelecido (GERMAIN SJ ET AL., 2007) o que leva adversas reações 

sequenciais, como explicado a seguir. O sincíciotrofoblasto circulante estimula a 

produção de várias citocinas inflamatórias, incluindo IL-12, TNF-α e baixo nível de IL-

18, a partir de monócitos (SARGENT IL ET AL., 2006) e contribui para o 

estabelecimento de uma inflamação sistêmica leve. Consequentemente, o baixo nível 

de IL-18 induz produção limitada de IFN-γ, pelo qual uma imunidade geral do tipo 2 é 

mantida durante a gravidez (GERMAIN SJ, ET AL., 2007, GUPTA AK, ET AL., 2005). 

Células mononucleares do sangue periférico podem ser recrutadas para 

decídua. Especificamente, as expressões dos receptores de quimiocinas nas células 

T CD4 + determinam seus padrões de tráfego, incluindo o tecido-alvo, o tempo e os 

sinais a serem recebidos (KNIEKE K, ET AL., 2012).  

Uma vez que as células T são recrutadas para o revestimento uterino, essas 

células são induzidas a exibir propriedades fenotípicas únicas pelo microambiente da 

interface materno-fetal (HUANG X, ET AL., 2020, TILBURGS T, ET AL., 

2008).  Rapidamente após a formação da placenta, a mudança Th2 é aparentemente 

perceptível, o que é crítico para a manutenção e desenvolvimento do feto e da 

placenta normais (SAITO,S ET AL., 2007) , bem como a supressão da imunidade Th1 

na junção materno- fetal (PICCINNI MP, ET AL., 2016). 
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Doenças autoimunes subjacentes podem contribuir para a imunidade Th1 

durante a implantação e a gravidez. Em doenças autoimunes, incluindo tireoidite de 

lúpus eritematoso sistêmico, síndrome do anticorpo antifosfolípide, estágio inicial da 

síndrome de Sjögren e esclerodermia, imunidade Th1 alterada ou regulação positiva 

de Th17 foram relatadas, e a perda repetida da gravidez tem sido frequentemente 

associada a essas condições (CELLINI M, ET AL., 2020 , KWAK-KIM J, ET AL., 2013). 

Por exemplo, em mulheres com tireoidite de Hashimoto, as células Th1 envolvem 

ativamente a infiltração de linfócitos inflamatórios das glândulas exócrinas e epitélios 

e causam tireoidite subsequente, danos glandulares e apoptose das células 

tireoidianas (KWAK-KIM J, ET AL., 2007). Além disso, as células Th1 também são 

recrutadas para o endométrio, decídua e placenta, e ativam as células NK, resultando 

em aborto espontâneo (YI HJ, KIM JH, ET AL., 2014). Portanto, a imunidade Th1, uma 

imunopatologia subjacente compartilhada, induz a perda repetida da gravidez em 

mulheres com doenças autoimunes. 

Há muitos anos, em 1993, Lin H, et al. Documentaram que a imunodominância 

Th2 estava presente tanto na gravidez normal quanto na perda repetida da gravidez 

e isso tem sido demonstrado até os dias atuais  

Em um estudo com roedores, quando a imunidade Th2 foi induzida pela 

administração de IL-10 a uma mãe grávida, a perda da gravidez foi evitada (RENAUD 

SJ, ET AL., 2011 , MATTHIESEN L, ET AL., 2012). A imunidade Th2 reprime o 

desenvolvimento das imunidades Th1 e Th17, liberando IL-4 e IL-13, respectivamente, 

e promove tolerância ao aloenxerto (MITCHELL RE, ET AL., 2017). Portanto, a IL-10 

ou outras citocinas do tipo 2 podem melhorar o sucesso da gravidez. Logo, a 

imunidade Th1, caracterizada por respostas imuno-inflamatórias, torna-se dominante 

durante o período de peri-implantação, e a imunidade Th1 “controlada” beneficia os 

trofoblastos invasores ao invés de causar danos. Rapidamente após o implante 

placentário, a imunidade inflamatória inicial do Th1 é deslocada para as respostas 

imunes anti-inflamatórias do Th2 (SUNG N, ET AL., 2020). A imunidade Th2 

predominante, que anula a imunidade Th1 no local de implantação placentário, 

protege um feto equilibrando a imunidade Th1 e acomodando o desenvolvimento fetal 

e placentário (WANG W, ET AL., 2020). Sugere-se que o ajuste do sistema imune 

direcionado para o padrão TH2 seria responsável pela melhora clínica observada em 
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doenças autoimunes de padrão TH1 durante a gestação (KHAN ET AL., 2001). No 

entanto, contrariamente a outras doenças, a diabetes tipo 1, mesmo sendo 

considerada uma doença autoimune caracterizada principalmente por perfil de 

citocinas TH1, não apresenta melhora em seu perfil durante a gestação (VIANNA 

PRISCILA, 2009). Isso nos mostra que a tolerância ao feto durante a gestação envolve 

inúmeros mecanismos, além da inibição da resposta efetora TH1 e TH2. 

 
Células Tregs na manutenção da tolerância e o equilíbrio fundamental com as 
células TH17. 

Embora muitos elementos e mecanismos imunológicos sejam estudados para 

que se encontre soluções relevantes para a rejeição imunológica do feto, talvez 

aquelas que recebam mais atenção no mundo da pesquisa sejam as células T 

reguladoras (Treg). Desde sua descrição, comumente atribuída ao pesquisador 

Shimon Sakaguchi (SAKAGUCHI, S. Regulatory T cells: key controllers of 

immunologic self-tolerance. Cell. 2000. 101:455-458.), as células Treg foram 

estudadas em diversos cenários na manutenção da tolerância do feto durante a 

gravidez (LEE GR ET AL., 2018), o equilíbrio de Treg/Th17 sendo fundamental para 

a implantação (MUYAYALO, 2020) (Fig. 3), e a forma como a relação Treg/Th17 muda 

a favor das células Treg em uma gestação saudável.  

Um estudo particularmente interessante atribuído aos pesquisadores (THUERE 

C. ET AL., 2007) diz que em humanos e camundongos, a proporção de Tregs em 

indivíduos grávidas é maior do que a daqueles encontrados em não grávidas. No 

entanto, a proporção de Tregs em casos de aborto espontâneo é menor do que a de 

casos de gravidez saudável, mas ainda assim, maior do que a de casos não grávidas. 

As pesquisas feitas por (THUERE C.+ET AL., - Cinética das Células T Reguladoras 

durante a Gravidez Murina. Am. J. Reprod. 2007) demonstraram que a transferência 

adotiva de células B e/ou T reguladoras pode reverter a alta taxa de aborto em 

camundongos propensos a aborto se as células forem administradas imediatamente 

após a fertilização. A administração precoce de epítopos de células reguladoras T 

(tregitopes), que são peptídeos curtos encontrados nas cadeias leves e pesadas de 

imunoglobulinas humanas e camundongos, diminuiu a incidência de aborto em 

camundongos propensos ao aborto (KEDZIERSKA + ET AL., 2021). 
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Esses tregítopos podem se ligar ao principal sulco de ligação do complexo de 

histocompatibilidade (MHC II), e esse complexo é apresentado ao Tregs, o que resulta 

na ativação e proliferação de Tregs. Ainda que o método utilizado para transferência 

adotiva dessas células seja muito interessante ainda não está claro se esses 

experimentos serão aplicáveis e trarão benefícios aos humanos. 

Em consonância com esses pesquisadores, (VIANNA PRISCILA, 2009 - 

Imunorregulação da gestação) descobriu que para que a rejeição não ocorra, diversos 

mecanismos imunossupressores são colocados em funcionamento, sendo um destes, 

a ausência da expressão de moléculas do MHC de casse I e II nas células e estruturas 

de origem trofoblástica (as quais formam o tecido fetal mais íntimo das células 

maternas) evitando assim a citotoxicidade mediada por células TCD8+. Além disso, a 

não expressão de MHC de classe I pelas células e estrutura de origem trofoblástica 

as torna alvos potenciais para a lise mediada por células NK (ROUAS-FREISS, 

GONCALVES ET AL., 1997; SZEREDAY, BARAKONYI ET AL., 2003; JARLA-

LEFTHERIOTI, SPYROPOULOU-VLACHOU ET AL., 2003). Logo, se houvesse 

expressão dessas moléculas de MHC o feto poderia ser mais facilmente rejeitado. 

As células Treg derivadas da periferia são chamadas de células pTreg elas são 

geradas a partir de células T CD4 naïve. As células pTreg são prevalentes em certos 

órgãos, como o intestino e a placenta materna. Assim, considera-se que as células 

pTreg desempenham um papel importante na manutenção da tolerância contra 

alimentos, bactérias comensais e o feto durante a gravidez (LEE GR ET AL.,2018). 

A seleção negativa no timo (tolerância central) tem um papel relevante na promoção 

da tolerância própria; células sistémicas auto-reativas também são facilmente 

detectadas, existindo uma população de células capazes de suprimir estas outras 

potencialmente nocivas (tolerância periférica)- são as células Treg (WALKER E 

ABBAS, 2002). 

Em uma gravidez saudável, o sistema imunológico não apenas reconhece e 

combate infecções (defesa), mas também regula respostas imunes indesejadas 

contra autoantígenos teciduais ou organismos não-próprios inofensivos (tolerância) 

como é o caso do feto. As células Treg e Th17 são participantes ativos no 

estabelecimento desse estado imunológico singular. As células Treg e suas citocinas 

relacionadas permitem o crescimento e desenvolvimento do feto alogênico, enquanto 
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as células Th17 e suas citocinas relacionadas estão envolvidas na defesa contra 

vários patógenos (MUYAYALO, 2020). 

Um equilíbrio adequado entre as células Treg/Th17 é fundamental para a 

implantação fetal saudável e o desenvolvimento da gravidez (MUYAYALO, 2020). 

Durante uma gravidez saudável, a relação Treg/Th17 muda a favor das células Treg 

(GIL MOR, 2020). 

As células Tregs também proliferam sistemicamente, bem como na interface 

materno-fetal, para garantir a tolerância imunológica materno-fetal e uma gravidez 

bem-sucedida. Elas secretam citocinas anti-inflamatórias (IL-4, IL-10 e TGF-β) e 

controlam respostas imunes excessivas (MUYAYALO, 2020). Em contraste, a 

proliferação descontrolada de células Th17 é desfavorável porque está associada à 

rejeição do aloenxerto fetal na interface feto-materna (GIL MOR, 2020).  

Os pesquisadores (MUYAYALO ET AL.,2020) concluíram após revisar a 

literatura, que a desregulação desse equilíbrio estreito entre as células Treg e Th17 

está envolvida na patogênese de desfechos adversos da gravidez, onde a diminuição 

do número de células Treg e o aumento das porcentagens de células Th17 estão 

associados a complicações na gravidez, como aborto espontâneo, pré-eclâmpsia e 

trabalho de parto prematuro. Logo, o aumento da função das células Treg sistémicas 

podem explicar a especificidade da tolerância materna sistémica em relação a células 

de origem paterna e a duração da gravidez. 

Fig. 3 – Linha do tempo do controle hormonal feminino à formação do feto. 
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A ação do plasma seminal e receptividade à implantação 

 

Até agora vimos que muitas condições imunológicas influenciam no sucesso 

da gestação, mas fenômenos pontuais próximos ao momento da concepção também 

são importantes como veremos a seguir.  

A exposição ao sêmen provoca alterações notáveis na expressão de citocinas 

e nos leucócitos presentes nos tecidos do aparelho reprodutor feminino. Uma 

abundante infiltração de células inflamatórias ativadas, tais como, macrófagos, células 

dendríticas e granulócitos ocorre após o contacto com o cérvix e o útero (AGNEW ET 

AL., 2008). A resposta é iniciada quando o plasma seminal interage com células 

epiteliais uterinas que contêm estrogênio o que induz uma vaga de síntese de 

citocinas pró-inflamatórias (GIL MOR, 2006). A resposta é transitória sendo diminuta 

no momento da implantação do embrião.  

O ato sexual induz o recrutamento de neutrófilos na superfície epitelial dos 

tecidos cervicais fazendo com que os efeitos locais de uma inseminação natural em 

mulheres pré-ovulatórias induza uma resposta inflamatória pela espessura do epitélio 

cervical e tecidos do estroma subjacente, em seguida o afluxo de leucócitos faz o 

contato entre o plasma seminal e os tecidos femininos (NUNO MIGUEL 2014). A 

resposta inflamatória proveniente de uma inseminação tem impacto em vários 

processos reprodutivos devido à variedade de potenciais ações dos leucócitos 

recrutados para o endométrio e tecido cervical (CHU ET AL., 1996) que tem como 

objetivo eliminar bactérias, fungos, protozoários, vírus, células tumorais ou eliminar 

materiais estranhos como o sêmen (MCGAVIN; ZACHARY, 2009), os macrófagos e 

as células dendríticas são a maior população de células recrutadas para o tecido 

estromal endometrial após exposição ao sêmen, ambos têm mecanismos específicos 

de processamento e apresentação de antígenos e são responsáveis pela iniciação de 

uma resposta imune ativa contra os MHC paternos e outros antígenos presentes no 

sêmen. (GIL MOR, 2006).  

As citocinas presentes na interação blastocisto-endométrio são produzidas por 

uma grande população de linfócitos T reguladores que são de grande importância, 

pois suprimem várias respostas imunes excessivas, inibindo a proliferação de outras 
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células T criando uma homeostase e impedindo que o líquido seminal seja eliminado 

(SOUZA, VOLTARELLI, FERRIANI, 1997).  

No endométrio materno, a expressão da citocina de fator inibidor de leucemia 

(LIF) parece ser fundamental para a implantação pois ele é polipeptídeo que regula, a 

proliferação e diferenciação de células hematopoiéticas, embrionárias, neurais, 

osteoblásticas e da linhagem endotelial. Esta citocina é produzida, principalmente, na 

fase secretora do ciclo menstrual, se expressa também no útero grávido e no 

blastocisto durante o período de peri-implantação, quando sua presença se torna 

essencial para o sucesso da formação (SOUZA, VOLTARELLI, FERRIANI, 1997). 

Em um estudo feito por Robertson et al. em 2002 foi sugerido que o fator 

seminal desencadeador parece ser o fator transformador de crescimento, derivado da 

vesícula seminal (TGFb1). Estes autores demonstraram que a inseminação 

intrauterina de TGFb1 resulta em aumento de granulócitos e monócitos, além de 

iniciar leucocitose endometrial. Ao iniciar esta reação inflamatória, o TGFb1 

aumentaria a habilidade de processar antígenos paternos contidos no ejaculado, além 

de iniciar uma forte reação de desvio para resposta imunológica Th2. Isto inibiria a 

indução de resposta Th1 contra o concepto semi-alogênico, o que poderia se associar 

a desenvolvimento placentário e fetal deficiente. 

Mecanismos que medeiam a evasão imune fetal 

 

Para que a evasão imune fetal ocorra de modo esperado, diversos mecanismos 

precisam ser desencadeados. 

O sincíciotrofoblasto, um tecido fetal especializado que invade o útero, sintetiza 

e secreta indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) atuando localmente depletando o 

triptofano (MUNN ET AL., 1998; MELLOR ET AL., 2001). A IDO regula negativamente 

o sistema imunológico materno aumentando a tolerância ao embrião alo antigênico 

(NUNO MIGUEL 2014). Apesar dos mecanismos já descritos indicarem mudanças 

mais amplas no sistema imunitário materno, a influência das células Treg pode ser 

exercida nos nódulos linfáticos ou na interface materno-fetal. Para além de uma 

inibição direta da resposta imune aloreativas, estas células são capazes de influenciar 

vários mecanismos de evasão imune fetal (NUNO MIGUEL 2014). As células Treg 
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podem induzir por exemplo, o catabolismo do triptofano nas células dendríticas por 

via CTLA-4, e têm também a capacidade de induzir a atividade da IDO no 

sincíciotrofoblasto (FALLARINO ET AL., 2003). Logo, se a função da IDO estivesse 

inibida ocorreria uma inibição das células T e do complemento ocorrendo uma 

agressão imune fetal. 

O córion viloso evita o ataque do sistema imunológico materno através do 

estabelecimento de privilégio imunológico na interface materno-fetal. O privilégio 

imunológico tem sido atribuído à expressão placentária do ligante Fas (FasL, CD95L) 

(STRASZEWSK ET AL., 2005, BOEDDEKER ET AL., 2015) que são, 

respectivamente, uma proteína e seu ligante, relacionados ao processo de apoptose. 

Grande parte da decídua expressa Fas em sua superfície e o FasL é produzido pelo 

trofoblasto, os linfócitos maternos ativados que expressem o receptor Fas (CD95) 

provocarão a apoptose em contato com tecido trofoblástico que expresse o ligante 

Fas. (MAKRIGIANNAKIS ET AL., 2001).  

Pelo fato do sistema Fas/FasL ser encarregado de remover os linfócitos T da 

circulação após a resposta imune, tem- -se sugerido que esse mesmo mecanismo 

esteja envolvido na supressão de células T envolvidas no reconhecimento de 

antígenos paternos (STRASZEWSK ET AL., 2005). Estudo demonstrou que células 

trofoblásticas obtidas de placentas de ratas foram capazes de induzir apoptose em 

células T que expressavam Fas, diferentemente de linfócitos T sem Fas. Ao contrário, 

em células trofoblásticas purificadas de placentas de ratas que não expressavam FasL 

(por apresentar doença linfoproliferativa generalizada – homozigose gld), não foi 

observada apoptose na presença de linfócito T Fas + (STRASZEWSK ET AL., 2005). 

De forma interessante, certas linhagens tumorais também expressam FasL 

como uma forma de driblar o sistema imune, induzindo apoptose mediada pelo 

sistema Fas/FasL nas células de defesa que reconheçam o tumor, processo chamado 

“contra-ataque Fas”( O’CONNELL J, ET AL., 1999). Foi ainda demonstrado que FasL 

é expressa no citoplasma de células de câncer de ovário, da mesma forma que em 

células trofoblásticas do primeiro trimestre. Essas células podem secretar formas 

funcionais de FasL envolvidas em microvesículas. Após a ruptura destas vesículas, 

FasL é capaz de induzir apoptose em células imunes na gravidez, sugerindo ser esse 
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um dos mecanismos promotores da tolerância materna aos antígenos paternos e da 

prevenção da rejeição fetal durante gravidez (STRASZEWSK ET AL., 2005). 

O tecido trofoblástico expressa também antígenos leucocitários humanos não 

polimórficos como o HLA-G (ROUAS-FREISS ET AL., 1997) que  contribui para que o 

útero e a placenta sejam imunoprivilegiados tendo como alvo várias subpopulações 

de células hematopoiéticas conduzindo as mesmas para um estado imunossupressor 

(NUNO MIGUEL, 2014). 

O desenvolvimento saudável da gestação ocorre somente quando moléculas 

solúveis de HLA-G são detectadas (PFEIFFER ET AL. 2000; FUZZI ET AL. 2002). 

Mulheres que desenvolvem gestações de sucesso, apresentam um alto nível sérico 

de HLA-G solúvel (sHLA-G), sendo estes níveis superiores aos encontrados em 

mulheres que sofreram aborto (VIANNA PRISCILA, 2009). Juntamente a este fato, 

diversos experimentos sugerem que citocinas efetoras do tipo TH2 estão associadas 

a altos níveis de sHLA-G e consequentemente ao sucesso gestacional, uma vez que 

baixas concentrações de sHLA-G parecem induzir a expressão de citocinas efetoras 

do tipo TH1 (MAEJIMA ET AL., 1997; KAPASI ET AL., 2000). 

Logo, mecanismos de evasão imune local ocorrem de modo a prevenir uma 

agressão imune em relação ao feto, contudo linfócitos maternos capazes de mediar 

uma agressão antifetal são detectados no decorrer da gestação (NUNO MIGUEL, 

2014). 
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4- CONCLUSÃO 
 

Em 1940 Peter Medawar reconheceu o verdadeiro paradoxo imunológico que 

existe entre uma mulher gravida e o seu feto antigenicamente estranho, questionando 

como uma mãe grávida consegue conceber e nutrir dentro de si própria, por várias 

semanas ou meses um feto que é um corpo estranho antigenicamente.  

Com este estudo pudemos observar que as células Treg e Th17 são 

participantes ativas no estabelecimento desse estado imunológico singular. As células 

Treg e suas citocinas relacionadas permitem o crescimento e desenvolvimento do feto 

alogênico, enquanto as células Th17 e suas citocinas relacionadas estão envolvidas 

na defesa contra vários patógenos. A proliferação descontrolada de células Th17 é 

desfavorável porque está associada à rejeição do aloenxerto fetal na interface feto-

materna, já o aumento da função das células Treg sistémicas podem explicar a 

especificidade da tolerância materna sistémica em relação a células de origem 

paterna e está limitada à duração da gravidez.  Ou seja, o equilíbrio adequado entre 

as células Treg/Th17 é fundamental para a implantação fetal saudável e o 

desenvolvimento do feto. 

Neste trabalho também abordamos a forma como o balaço TH1 e TH2 

influencia no sucesso gestacional, mostrando que a imunidade Th2 reprime o 

desenvolvimento das imunidades Th1 e Th17, liberando IL-4 e IL-13, respectivamente, 

promovendo tolerância ao aloenxerto, pois a imunidade Th1 é caracterizada pelas 

respostas imuno-inflamatórias, tornando-a dominante durante o período de peri-

implantação e quando “controlada” beneficia os trofoblastos invasores ao invés de 

causar danos. Após o implante placentário, a imunidade inflamatória inicial do Th1 é 

deslocada para as respostas imunes anti-inflamatórias do Th2. A imunidade Th2 

predominante, que anula a imunidade Th1 no local de implantação placentário, 

protege um feto equilibrando a imunidade Th1 e acomodando o desenvolvimento fetal 

e placentário.   

Muitas condições imunológicas influenciam no sucesso da gestação, mas 

fenômenos pontuais próximos ao momento da concepção também são importantes 

como por exemplo a exposição ao sêmen, que provoca alterações notáveis na 

expressão de citocinas presentes na interação blastocisto-endométrio que são 
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produzidas por uma grande população de linfócitos T reguladores capazes de suprimir 

várias respostas imunes excessivas, inibindo a proliferação de outras células T 

criando uma homeostase e impedindo que o líquido seminal seja eliminado 

Foi mostrado também que a expressão da citocina de fator inibidor de leucemia 

(LIF) parece ser fundamental para a implantação, esta citocina é produzida, 

principalmente, na fase secretória do ciclo menstrual, e se expressa também no útero 

grávido e no blastocisto durante o período de peri-implantação, quando sua presença 

se torna essencial para o sucesso da implantação. 

Logo, o desenvolvimento saudável da gestação depende de inúmeros 

mecanismos imunológicos trabalhando de forma homeostática (Fig. 4).  

Fig. 4 – Equilíbrio adequado entre as células Treg e Th17, balanço entre TH1 e TH2 

e não inibição da indolamina sendo fundamentais para manter um ambiente homeostático 

levando ao sucesso da gestação. 
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