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RESUMO

A implantacdo € um processo que consiste na invasdo do endométrio pelo trofoblasto,
evento essencial para a sobrevida e o desenvolvimento fetal. Diversas intera¢gdes celulares,
moleculares e imunolégicas ocorrem durante todo o processo. Apesar de ser um assunto
complexo e seus estudos estarem ainda em crescimento, ja estd comprovado que existe a
participacdo de diversos mediadores, como a Interleucina-11, células imunes, como as
células Natural Killers uterinas, e outras moléculas, como as moléculas de adesao e de
matriz extracelular. Esse processo de invasao é propicio a causar uma resposta imune do
organismo materno, que poderia reconhecer o embrido como um antigeno, e criar formas
para a sua eliminagdo. Porém a gestacdo bem sucedida contraria esse paradigma. Muitos
casos de infertilidade humana estéo relacionados a falha na implantacdo e a rejeicdo do
embrido pelo sistema imune materno. Por isso, 0s estudos e pesquisas relacionados ao
assunto tentam buscar novos tratamentos para melhorar a qualidade de vida de muitos
pacientes e, consequentemente, buscam aumentar as taxas de gravidez em clinicas de
Reprodugdo Humana Assistida.

Palavras-chave: Imunologia da Implantacao, Interleucina-11, decidua, gestacao.

ABSTRACT

Embryo implantation is a process that consists of trophoblast invasion through the maternal
endometrium, and is essential for fetal survival and development. Several cellular
interactions, molecular and immunological events occur during the process. Despite being a
complex subject and the studies are still in development, it is already proved that several
mediators, such as interleukin-11, immune cells, such as Uterine Natural Killers, as well as
other molecules, such as adhesion and extracellular matrix components, participate in the
process. This invasion induces an immune response from the mother, who could recognize
the embryo as an antigen, and create ways for its elimination. However, the successful
pregnancy contradicts this paradigm. Many cases of human infertility are related to
implantation failure and rejection of the embryo by the maternal immune system. Therefore,
studies and research related to the subject will try to find new treatments to improve the
quality of life of many patients and, as a result, try to increase pregnancy rates in Assisted
Human Reproduction centers.
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1 INTRODUCAO
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O desenvolvimento embrionario e fetal € um grande enigma para a
imunologia, uma vez que o feto apresenta antigenos de origem desconhecida do
organismo da mae, fato que deveria gerar o reconhecimento e a rejeicdo do feto
pelo sistema de defesa da mesma. Porém, a gestacdo bem sucedida contraria este
paradigma (DAHER et. al., 2009).

O sucesso da gestacdo depende dos mecanismos e eventos relacionados a
implantagéo, um processo que consiste na invasao do tecido materno em busca de
nutrientes essenciais para a sobrevida e o desenvolvimento fetal (MOURIK et. al.,
2009). Durante a janela da implantacao, os sinais maternos induzem a formacéo de
um ambiente uterino pro-inflamatério. Por outro lado, os horménios esteroides
também induzem a producdo de moléculas anti-inflamatérias, como a IL-11, que é
uma forma de controlar a “inflamacdo” causada pelo embrido (somado aos sinais
inflamatoérios maternos) (MOURIK et. al., 2009).

Moléculas pro- e anti-inflamatérias estdo envolvidas com o processo de
implantacdo. A inducao da inflamacao pelo embrido pode ser vista como uma forma
de agressdo. Porém, essa agressao ndo deve ser vista como um sinal negativo, pois
€ necessario para o sucesso da interacdo materno-fetal (MOURIK et. al., 2009).
Mesmo assim, sabe-se que uma agressao excessiva pelo embrido resulta em falha
de implantagdo (MOURIK et. al., 2009).

A atividade das citocinas foi pela primeira vez observada na década de 1960.
Na época, os estudos mostraram que sobrenadantes derivados de culturas de
linfécitos continham fatores que poderiam regular a proliferacdo, diferenciacdo e
maturacdo das ceélulas do sistema imune alogénico. Em seguida, observou-se que a
producdo desses fatores era induzida pela sua ativagdo com antigenos (ou
mitdégenos) nao especificos (GOLDSBY et. al., 2002).

Durante as décadas de 1970 e 1980, o avanco e o desenvolvimento da

biologia molecular possibilitou a utilizacdo de técnicas de clonagem de genes, para a



producdo de citocinas puras através da expressdo das proteinas dos genes
clonados (GOLDSBY et. al., 2002).

N&o se podem realizar pesquisas na area de reproducdo com embrides
humanos por questbes éticas. Por isso, os estudos obtém informacdes com
pesquisas realizadas com outras espécies animais, especialmente camundongos,
pelas semelhancas entre as espécies e pela facilidade de obtencdo de gestacéo
destes roedores (YOSHINAGA et. al., 2010).

1.1 JUSTIFICATIVA

A imunologia da implantacdo ainda € um estudo em crescimento. Apesar do
organismo feminino passar por um processo de preparacdo para receber um
embrido, este deve possuir um mecanismo de evasdo do sistema imune da mae,

principalmente durante a implantacéo, para que possa continuar o desenvolvimento.

O estudo é de grande importancia, para se tentar entender como o embrido
consegue se esquivar de uma resposta imune materna gerada pela sua invasao.
Também é possivel entender casos de infertilidade gerados durante a implantacdo
ou por rejeicdo do embrido. Assim, novos tratamentos para esses pacientes podem
ser criados a fim de melhorar a qualidade de vida de muitas pacientes, e também de

aumentar as taxas de gravidez em clinicas de Reproducdo Humana Assistida.

2 OBJETIVOS

Abordar os principais aspectos imunologicos que estdo envolvidos durante a
implantagdo do embrido no endométrio humano, com énfase no papel da

Interleucina 11 durante o processo.



3 METODOS

Para realizacdo desta revisdo bibliografica foi consultada publicacbes
cientificas nacionais e internacionais, além da literatura classica de livros. As
referéncias utilizadas foram selecionadas através das bases de dados online
Pubmed e Scielo. Foram utilizadas as palavras-chave: embryo implantation, ,
decidua, embryo implantation, citokynes, IL-11 [Title / Abstract]. Os textos

consultados foram publicados entre os anos de 1990 e 2012.
4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 FECUNDACAO

A fecundacao ocorre com a fusao dos gametas feminino e masculino, para
formacdo de um novo individuo com potencial genético Unico, proveniente do
genoma dos pais (GILBERT et. al., 2003).

No caso dos seres humanos, esse processo geralmente ocorre na ampola da
tuba uterina (SADLER et. al., 2005), quando os espermatozoides comecam a
penetrar na corona radiata e na zona pelicida (PERSAUD; MOORE, 2000). Estudos
mostram que as células foliculares que circundam o odcito ovulado liberam sinais
guimicos capazes de atrair os espermatozoides na sua direcdo. Assim, eles devem
primeiro passar pela camada de células foliculares, em seguida um deles obtera
éxito em atravessar a zona pellcia e por fim ligar-se e fundir-se com a membrana
plasmatica do odcito (ALBERTS et. al., 2004).

Para que tais eventos ocorram, os gametas masculinos passam por um
processo chamado de CAPACITACAO. Dentro do trato reprodutor feminino, os
espermatozoides entram em contato com ions de bicarbonato (HCO3-) presentes na
vagina, que penetram pela membrana plasmatica e ativam a enzima adenilil ciclase
no citosol espermatico. Esta enzima quebra o ATP, liberando AMP ciclico que auxilia
com as alteracbes na composicao lipidica e glicoprotéica da membrana plasmatica,
alterando o metabolismo e a motilidade espermatica, além de diminuir o potencial de
membrana para que esta se torne hiperpolarizada (ALBERTS et. al., 2004).

Interessantemente, na tuba uterina, os espermatozoides que foram capazes de



atravessar o0 ceérvice e a luz uterina serdo armazenados nas pregas da mucosa
salpingea, onde irdo interagir com suas células epiteliais, induzindo a expressao de
proteinas de superficie especificas, necessarias para o encontro entre os gametas
na regido da ampola. As células foliculares do complexo cumulus-corona radiata
liberardo quimiocinas responsaveis pela atracdo dos espermatozoides (PERSAUD;
MOORE, 2000).

Assim, 0 espermatozoide atravessa a camada de células foliculares e entdo
se liga a zona pelacia. A zona pellcia funciona como uma barreira para a
fecundacdo entre espécies diferentes e em humanos € composta por trés
glicoproteinas que sdo produzidas exclusivamente pelo o6cito em crescimento: ZP1,
ZP2 e ZP3. Acredita-se que a proteina ZP3 é responsavel pela ligacdo espécie-
especifica entre o espermatozoide e a zona pellcida e, além disso, estimula a
absorcdo de célcio que por sua vez induz o espermatozoide a sofrer a REACAO
ACROSSOMICA (liberagdo das enzimas hidroliticas do acrossomo que auxiliam o
espermatozoide a atravessar a zona). A reacdo acrossbmica também expde
diversas proteinas que se ligam ao ZP2 (mantendo o espermatozoide fortemente
ligado a zona) e outras que fazem a ligacdo e fusdo das membranas plasmaticas
dos gametas (ALBERTS et. al., 2004).

A ligagcdo entre as membranas causa uma despolarizagcdo imediata da
membrana do o6cito em decorréncia da abertura dos canais de ions que inverte a
polaridade intra e extracelular, ocasionando um rapido bloqueio da poliespermia
(ALBERTS et. al., 2004). Além disso, o aumento de calcio citosélico gera um
segundo bloqueio espermatico de longa duracao, chamada de Reacao Cortical, que
€ uma mudanca nas propriedades da zona pellcida que a torna impermeéavel a
outros espermatozoides (Bloqueio da poliespermia) (PERSAUD; MOORE, 2000).
O aumento de célcio é seguido por sinais que ativam o término da meiose Il do

odcito, originando o segundo corpusculo polar (COOPER et. al., 2007).

Com o término da segunda meiose, forma-se o pro-nucleo feminino
(haploide), que ira se juntar ao pro-nucleo masculino (haploide), restaurando o
namero cromossémico da espécie (diploidia). A fecundacdo se completa quando os
dois nucleos hapléides se unem e juntam seus cromossomos em um unico ndcleo

dipléide. O espermatozoide fornece ao zigoto um centriolo e suas proteinas



associadas (centrossomo), que se duplica e ajuda na organizacao do primeiro fuso
mitotico no zigoto (ALBERTS et. al., 2004). Logo, o zigoto entra na fase M de sua
primeira divisdo mitética e origina duas novas células embrionarias (blastémeros) e
estas iniciam sucessivas divisbes mitGticas que levam ao desenvolvimento
embrionario (COOPER et. al., 2007).

4.2 AS PRIMEIRAS CLIVAGENS

As clivagens séo diversas divisdes mitéticas que o zigoto sofre, causando um
rapido aumento no numero de células que passam a ser denominadas de
blastbmeros e se tornam menores a cada divisdo, a fim de ocuparem de forma
ordenada o espaco delimitado pela zona pelucida (PERSAUD; MOORE, 2000).

A primeira clivagem inicia cerca de 27 horas apos a fertilizacdo, e origina dois
blastdmeros, que se dividem em quatro, oito e assim por diante. Normalmente
quando o embrido se encontra em um estagio entre 12 e 16 células, estas se tornam
mais coesivas através da expressdo de especializacbes de membrana e sofrem
Compactacao (ALBERTS et. al., 2004), possibilitando a posterior diferenciacao do
embrido em blastocisto (PERSAUD; MOORE, 2000).

Ao penetrar na luz uterina, forma-se no interior da mérula um espaco cheio de
fluido, denominado de cavidade blastocistica (ou blastocele). Com o aumento da
guantidade de fluido, é formado o trofoblasto (ou trofoectoderma, uma camada
celular externa, que dara origem aos tecidos extra-embrionarios) e a massa celular
interna ou embrioblasto (uma camada de células localizada em um polo da
cavidade que dara origem ao embrido) (ALBERTS et. al.,, 2004). Este embrido
diferenciado € chamado de blastocisto (PERSAUD; MOORE, 2000).

Nessa fase, o embrido eclode da zona pelucida (hatching), e o fluido da cavidade
uterina fornece nutrientes para o rapido crescimento do embrido (PERSAUD;
MOORE, 2000). Com a saida do embrido da zona peldcia, em humanos, o
blastocisto adere ao endométrio pelo polo da massa celular interna. E a0 mesmo
tempo, a massa celular interna se diferencia (ALBERTS et. al., 2004). Com a adeséo
do embrido ao endométrio, o trofoblasto comeca a proliferar e inicia o processo de
implantagédo (PERSAUD; MOORE, 2000).



Desenvolvimento Embrionario Inicial

Figura 1: Desenvolvimento Embrionario Inicial. a) O6cito maduro, b) Zigoto, ¢) 4 células, d) 8
células, €) mérula, f) blastocisto (Clinica Genics — Medicina Reprodutiva e Gendmica, 2013).

Uma caracteristica fundamental para o desenvolvimento e para a implantacao
€ a presenca de RNAs e proteinas armazenadas no oocito. A expressao essas
moléculas dao inicio ao processo de desenvolvimento. Logo apés a fusdo dos pro-
nacleos feminino e masculino, essa expressdo diminui dando espaco a ativacao
genética do embrido (WANG et. al., 2006).

A Ativacdo Gendbmica do Zigoto (ZGA — Zygotic genome activation)
estabelece um padrdo necessario para a expressdo génica do zigoto e a
continuacdo do desenvolvimento embrionario. Métodos convencionais, como PCR e
western blotting sdo usados para estudar a expressédo de alguns genes, mas néo
sdo capazes de mostrar as mudancas que ocorrem no inicio do desenvolvimento
(WANG et. al., 2006).

A regulagdo génica que ocorre junto ao desenvolvimento do embrido.
Ocorrem dois picos de transcricdo génica apés a ativacdo: o primeiro ocorre logo
apos o zigoto se dividir de 2 para 4 células, e 0 segundo quando o zigoto esta na
transicao de morula para blastocisto. A identificacdo dessas transcri¢cdes zigoticas, e



em qual etapa do desenvolvimento elas ocorrem, € o primeiro passo para se analisar

a regulacao génica durante o desenvolvimento embrionério (WANG et. al., 2006).
4.3 DECIDUALIZACAO E IMPLANTACAO

A cada ciclo menstrual, sob acdo direta dos hormoénios sexuais ovarianos
progesterona e estrogénios, o endomeétrio se remodela para que esteja preparado
para a implantacdo do blastocisto. A janela de implantacdo € um curto periodo em
gue o endométrio esta realmente preparado para esse evento (DIMITRIADIS et. al.,
2010). Nesse periodo, o Utero é preparado através de mediacfes de células imunes,
citocinas, fatores de crescimento, quimiocinas e moléculas de adesdo (MOURIK et.
al., 2009).

Durante a fase proliferativa, sob influéncia do estrogénio, o endomeétrio
funcional prolifera e as artérias espiraladas sédo formadas a partir das artérias radiais
do plexo vascular uterino. Na fase secretéria, a janela de implantacdo é estabelecida
sob acéo principalmente da progesterona (MOURIK et. al., 2009). Esse processo
todo é caracterizado pela expressédo de diversos receptores e moléculas de adeséo
necessarias para a implantacdo e também pela producdo de citocinas e outros
mediadores (MOURIK et. al., 2009).

O processo de implantacdo inclui a eclosdo da zona pellucida, a aposicéo, a
adesdao do blastocisto com o endométrio, e a invasdo do blastocisto. Estas etapas s6
podem acontecer durante esse curto periodo de janela de implantagdo (MOURIK et
al., 2009).

A zona pellcida eclode por volta do quinto dia ap6s a fecundacao, e entdo o
blastocisto entra em contato com o endométrio. Assim, as células trofoblasticas
passam a realizar o processo de implantacdo (GILBERT et. al., 2004). E nessa fase
que ocorre a aposi¢cdo, ou seja, ocorre a interacdo do blastocisto com o endométrio.
A partir dai, a fase de adesdo é estabelecida com a interacdo das ceélulas do
trofoblasto e das células epiteliais do revestimento uterino. Essa fase é mediada por
células imunes, moléculas de adeséao, citocinas e quimiocinas (Figura 2) (MOURIK

et. al., 2009).
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Figura 2. O blastocisto eclode da zona pellcida. a) A aposicdo ocorre de forma que a
massa celular interna se posicione junto ao epitélio endometrial, b) e c) ilustram o epitélio
endometrial ndo receptivo e receptivo, respectivamente, que ocorre gracas a acdes
hormonais (APLIN et. al., 2009).

Com a adesdo, o trofoblasto prolifera rapidamente e passa por um processo
de diferenciacdo: uma camada celular interna chamada de citotrofoblasto, e uma
massa celular multinucleada externa chamada de sinciciotrofoblasto. Logo, este
atravessa o tecido endometrial e invade o tecido conjuntivo (estroma endometrial
que sustenta os capilares e glandulas uterinas) (Figura 3) e a0 mesmo tempo, o
blastocisto invade lentamente o endométrio pelo polo embrionario (onde se situa a
massa celular interna) (PERSAUD; MOORE, 2000).

As células do sinciciotrofoblasto produzem enzimas proteoliticas para “abrir
caminho” para o embrido penetrar no estroma endometrial. As células do estroma ao
redor do local da implantagédo tornam-se ricas em glicogénio e lipideos adquirindo

um formato poliédrico. Estas células sdo agora chamadas de células da decidua, e



fornecem uma grande quantidade de nutrientes necessarios ao desenvolvimento do
embrido (PERSAUD; MOORE, 2000).
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Figura 3: Invas@o. a) Momento pré-implantacdo. Aproximacdo do trofoblasto no
endométrio materno. b) Momento pés-implantacdo — invasdo do trofoblasto mediado por
citocinas secretadas pelo trofoblasto, pelas células deciduais (D), e leucécitos (macréfagos
M e células Natural Killers uterinas NK) (DIMITRIADIS et. al., 2005).

Com a implantacédo, uma série de modificacbes ocorre no ambiente uterino,
levando a formacdo de uma estrutura a qual chamamos de DECIDUA. Esta
estrutura desempenha variadas fun¢fes durante o inicio da gestacdo (SALGADO,
2011). Existem importantes estudos que indicam que a decidualizacdo do

endométrio esta intimamente associada a remodelacdo do sistema imune e

recrutamento de células especificas do seu repertério (YOSHINAGA et. al., 2010).

O estroma endometrial ao redor do embrido passa por um processo de
transdiferenciacdo celular, no qual o tecido conjuntivo frouxo com fibroblastos
alongados é remodelado e passa a ser formado por células poliédricas, unidas por
juncdes intercelulares e envolvidas por uma escassa matriz extracelular. Essa nova
estrutura, denominada decidua, é capaz de regular a invasao do trofoblasto, nutrir o
embrido até que a circulacdo materno-fetal seja estabelecida, modular o sistema

imune materno e produzir citocinas, fatores de crescimento, horménios e moléculas



10

da matriz extracelular que medeiam o contato entre a mae e o embrido (SALGADO,
2011).

A decidua exerce funcdes bioldgicas nutritivas, estruturais e imunoldgicas, e
constitui um local de migracdo e desenvolvimento celular. Nela residem, junto as
células deciduais, células “Natural Killer” uterinas (NKu) (cerca de 80%), linfocitos T
(10%) e macrofagos (10%). Essas células ficam nos locais de implantacdo, e
influenciam no direcionamento da resposta imune materna (DAHER et al., 2009).

A decidualizacdo € essencial para 0 sucesso da implantacdo e
consequentemente ao sucesso da gestacdo. (MOURIK et. al., 2009). Possui um
importante papel para a regularizacdo da invasdo do trofoblasto e estd sendo
mostrado com estudos in vivo de camundongos knock-out para o receptor IL-11Ra
gque estes apresentam defeitos na decidualizagéo, desregulando assim a invaséo do
trofoblasto e resultando em perdas gestacionais (DIMITRIADIS et. al., 2010).

4.4 O SISTEMA IMUNE

O sistema imune tem a principal funcdo de defesa contra microrganismos
patogénicos invasores e também contra o desenvolvimento de tumores (GOLDSBY
et. al., 2002).

A primeira etapa para a defesa do organismo € 0 reconhecimento
imunolégico de um corpo estranho ao organismo, que chamamos de antigeno
(MURPHY et. al., 2010). ApGs o reconhecimento, o sistema recruta diversas células
e moléculas para a elaboracdo de uma resposta, chamada de Resposta Efetora,
que elimina ou neutraliza o antigeno (GOLDSBY et. al., 2002). Ao mesmo tempo,
existe uma regulacdo imune, que controla as atividades durante a resposta para
gque nao ocorram prejuizos ao proprio organismo, que € o caso de alergias e
doencgas auto-imunes (MURPHY et. al., 2010). Quando o organismo entra em
contato com o antigeno, o sistema produz uma Memdéria Imunolégica, de modo
que em um proximo contato com o0 mesmo antigeno, o sistema € capaz de
reconhecer e combater o invasor de forma mais rapida e eficiente (GOLDSBY et. al.,
2002).



11

As defesas iniciais contra a infec¢cdo séo barreiras anatdmicas e fisiologicas
que impedem a entrada do antigeno no organismo. Normalmente, isso ndo é
considerado como parte do sistema imune proprio, mas quando o antigeno supera

essas barreiras, o0 sistema imune inicia sua acdo (MURPHY et. al., 2010).

As Dbarreiras anatdomicas constituem a primeira linha de defesa,
prevenindo a entrada de antigenos. Séo elas a pele e a superficie de mucosas. A
Epiderme (camada externa da pele) contém varias camadas de células epiteliais,
sendo a camada mais externa composta por células mortas e queratina. A Derme
(camada interna da pele) € composta por tecido conjuntivo, vasos sanguineos,
foliculos capilares, glandulas sebaceas e sudoriparas. Essas glandulas sebéaceas e
os foliculos capilares produzem o sebo, que possui um pH &cido, impedindo o
crescimento de grande quantidade de microrganismos. Lesdes na pele causadas por
ferimentos, escoriagbes e até mesmo picadas de insetos, facilitam a entrada de
antigenos no organismo (GOLDSBY et. al., 2002). A superficie de mucosas (tratos
urogenital, respiratorio e digestério) € revestida por uma camada epitelial externa e
uma camada subjacente de tecido conjuntivo. A saliva, as lagrimas e as secrecdes
agem eliminando os patdgenos, e contém substancias antibacterianas e antivirais
em suas composi¢cdes. O muco, produzido pelas células epiteliais, € capaz de
capturar o antigeno e impedir que ele invada o organismo. O batimento de cilios,
também presentes em células epiteliais, principalmente dos tratos respiratério e

gastrointestinal, é capaz de expulsar os microrganismos (GOLDSBY et. al., 2002).

Fazem parte das barreiras fisiolégicas, a temperatura, o pH, e varios
fatores solaveis. Cada microrganismo possui uma temperatura e um pH 6timo para
sobrevivéncia, por isso, esses sdo fatores também limitantes para a invasdo de
determinados antigenos (GOLDSBY et. al., 2002). Os fatores sollveis sao: lisozima
(enzima hidrolitica presente nas secre¢cfes de mucosas e nas lagrimas, capaz de
romper a camada de peptidoglicano na parede celular de bactérias), interferon
(grupo de proteinas produzidas por células infectadas por virus, que se ligam as
células vizinhas induzindo a um estado antiviral) e complemento (grupo de
proteinas séricas que circulam inativas, e quando ativadas, sao capazes de lesar as
membranas dos patdgenos, destruindo-os ou facilitando sua depuragéo) (GOLDSBY
et. al., 2002).
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Quando o antigeno é capaz de superar as barreiras inicias de protecdo, a
Imunidade propriamente dita é ativada (MURPHY et. al., 2010). A imunidade é
composta por componentes da Imunidade Inata e componentes da Imunidade
Adaptativa, que funcionam em conjunto produzindo uma resposta mais eficiente do
gue se agissem sozinhas (GOLDSBY et. al., 2002). Os vertebrados dependem de
Respostas Imunes Inatas como primeira linha de defesa, e ainda podem produzir
respostas mais especificas, sofisticadas e de longa duracdo que sdo as Respostas
Imunes Adaptativas (Alberts et. al., 2004).

4.4.1 IMUNIDADE INATA

A Imunidade Inata é caracterizada por ser a primeira linha de defesa do
organismo e por isso, possui uma série de mecanismos de resisténcia aos
patégenos, e conta com uma principal participacdo de células fagociticas, tais como
0s macréfagos. Quando o patdégeno consegue escapar pelos mecanismos inatos, a
imunidade adaptativa é ativada (GOLDSBY et. al., 2002).

A resposta Imune Inata ocorre rapidamente no momento em que o
organismo entra em contato com o antigeno através de uma leséo tissular o que
induz um processo inflamatério. As primeiras células que entram em ac¢do sao as
células sanguineas brancas fagociticas (MURPHY et. al., 2010). A fagocitose € um
tipo de endocitose, que de modo geral, significa a captacdo de materiais (Qque podem
ser micro-organismos patogénicos) pela célula em seu meio. A membrana celular
plasmética se expande em torno desse material e forma grandes vesiculas. Esse
processo ocorre em células especializadas, como mondcitos, neutrofilos e
macréfagos (GOLDSBY et. al., 2002).

Os eventos da resposta inflamatéria envolvem uma variedade de células e
mediadores quimicos, e suas interacdes ainda ndo sdo totalmente compreendidas.
Alguns mediadores s&o derivados dos microrganismos invasores, outros S&o
liberados pelas células danificadas, outros sdo gerados pela acdo de enzimas que
participam do processo de fagocitose e outros sao produtos de células que
participam do processo (GOLDSBY et. al., 2002).
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A resposta inflamatoria induzida por uma lesao tissular (que pode ser causada
por um ferimento ou também por um microrganismo invasor) é constituida pelos

principais eventos a seguir (Figura 4):

e Vasodilatacdo dos capilares no local da lesdo, responsavel pela vermelhidao
(eritema) e um aumento da temperatura tissular local (GOLDSBY et. al.,
2002).

e Aumento da permeabilidade capilar, facilitando o influxo de fluido e células
dos capilares dilatados para o tecido lesionado. Esse fluido fica acumulado
(exsudato) no local da lesdo, causando um inchaco (edema) e contém uma
grande quantidade de proteinas (GOLDSBY et. al., 2002).

¢ O influxo de fagdcitos dos capilares para o tecido € uma série de complexos
eventos: Marginacdo (aderéncia das células as paredes do endotélio dos
vasos sanguineos), diapedese (passagem dessas células pelo endotélio
sanguineo até o tecido lesionado), e a quimiotaxia (a migracdo através do

tecido para o local da resposta inflamatéria) (GOLDSBY et. al., 2002).

Figura 4: Principais eventos da resposta inflamatoria (GOLDSBY et. al., 2002).
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4.4.2 IMUNIDADE ADAPTATIVA

A Imunidade Adaptativa é caracterizada por apresentar alto grau de
especificidade e seu papel € realizado pelos linfécitos, os quais sintetizam
anticorpos, e outras moléculas. E, a principio, uma resposta mais lenta, e capaz de
produzir “memdria”, que possibilita que em outras exposi¢cdes futuras ao mesmo
patdgeno, o invasor seja reconhecido e eliminado com maior eficiéncia (GOLDSBY
et. al., 2002).

A Imunidade Adaptativa é capaz de reconhecer e eliminar microrganismos e
moléculas estranhas de forma especifica e possuem quatro caracteristicas:
especificidade antigénica (capacidade de distinguir pequenas diferencas entre
antigenos), diversidade (capacidade de produzir diversas moléculas de
reconhecimento, permitindo que o sistema reconheca milhares de antigenos e suas
estruturas Unicas), memoéria imunoldgica (quando o antigeno € reconhecido e
combatido, o sistema produz uma memodria, de forma que no préximo contato com
esse mesmo antigeno o organismo reaja em menor tempo e com maior eficacia) e
reconhecimento proprio e nao-proprio (capacidade de diferenciar estruturas de
antigenos estranhos de estruturas do préprio organismo, caracteristica essencial
para a defesa do organismo) (GOLDSBY et. al., 2002).

4.4.3 CORRELACAO ENTRE IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

As imunidades Inatas e Adaptativas atuam de forma cooperativa, para que a
resposta imune seja mais eficaz contra o antigeno. Alguns eventos na Imunidade
Inata como, por exemplo, o encontro dos macréfagos com 0s microrganismos, sao
capazes de gerar sinas que estimulam a ativagdo da Imunidade Adaptativa
(GOLDSBY et. al., 2002).

Macrofagos estimulados pelos antigenos durante a resposta imune inata
secretam citocinas que conduzem as respostas imunes adaptativas mais
especificas. Por outro lado, varios fatores sollveis produzidos pela resposta
adaptativa tém a funcdo de aumentar a atividade de células fagociticas na resposta
inata (GOLDSBY et. al., 2002).



15

As respostas Inatas séo rapidas e dependem dos receptores que reconhecem
0s antigenos. Esses receptores podem estar nas superficies de células como
macrofagos e neutréfilos (que realizam a fagocitose), outros sao secretados e se
ligam a membrana do patégeno para que sejam reconhecidos ou por fagdcitos ou
pelo sistema complemento, e outros estdo presentes em diversas células que uma
vez ativas (através da ligacdo do patogeno), produzem moléculas sinalizadoras
extracelulares promovendo a inflamacdo, e ativando assim a resposta imune
adaptativa (ALBERTS et. al., 2004).

4.5 CELULAS DO SISTEMA IMUNE

Ambas as respostas, inata e adaptativa, dependem das células sanguineas

brancas (leucdcitos), que séo originadas na medula 6ssea (MURPHY et. al., 2010).

4.5.1 LINFOCITOS

Os linfécitos sé@o células produzidas pelo processo de hematopoiese nha
medula 6ssea. Eles saem da medula, circulam pelos vasos linfaticos e sanguineos e
se localizam em diversos 6rgaos linféides. Existe duas populagbes principais de
linfécitos: Linfécitos B (células B) e linfécitos T (células T) (GOLDSBY et. al.,
2002).

Os linfocitos B possuem o processo final de maturacdo ainda na medula
Ossea. Ap6s a maturacdo, cada célula expressa em sua membrana uma molécula
de anticorpo, que age como um receptor de ligacdo antigénica (GODLSBY et. al.,
2002). Quando a célula B encontra um antigeno pela primeira vez, e este se liga ao
anticorpo ligado a membrana, essa ligacdo ativa o linfocito B que se prolifera e
diferencia em células plasmaticas (MURPHY et. al., 2010). Essas células passam a
produzir grande quantidade de anticorpos que sao secretados no organismo
(GOLDSBY et. al., 2002), e o antigeno que ativou a célula B se torna o alvo desses
anticorpos (MURPHY et. al., 2010).
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Os linfécitos T sdo também originados na medula 6ssea, porém realizam o
processo de maturacdo no Timo. Durante esse processo, as células T expressam
uma unica molécula ligadora de antigeno nas suas membranas, denominada de
Receptor das Células T (TCR). Essas moléculas reconhecem apenas antigenos
que estdo ligados as proteinas das membranas de outros grupos celulares,
denominadas Moléculas do Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC).
As MHCs séo glicoproteinas polimorficas (geneticamente distintas), que realizam o
reconhecimento do antigeno e o apresentam ao linfocito T, e podem ser
classificadas em MHC de classe I, e classe Il (GOLDSBY et. al., 2002). Quando a
célula T entra em contato com o combinado “antigeno+MHC” de outra célula, a

célula T se prolifera e se diferencia em células T efetoras (MURPHY et. al., 2010).

As células T efetoras podem ser: células T auxiliares (Tp) e células T
citotéxicas (T¢) e células T reguladoras (MURPHY et. al., 2010). As células Ty
geralmente expressam uma glicoproteina de membrana CD4 e as células T,
geralmente expressam CD8. As células T, sdo ativadas quando reconhecem e
interagem com o complexo “antigeno+MHC de classe II”, tornando-se ai células
efetoras que secretam diversos fatores de crescimento, denominados de citocinas.
As células T reconhecem o complexo “antigeno+MHC de classe I”, se proliferam e
diferenciam em células efetoras chamadas de linfécitos T citotdéxicos, que
exercem uma funcdo importante de monitoramento e eliminacdo de células
infectadas por virus, células tumorais, e células de tecidos enxertados estranho
(GOLDSBY et. al., 2002). As células T reguladoras suprimem a atividade de outros
linfécitos auxiliando a controlar as respostas imunes (MURPHY et. al., 2010).

4.5.2 CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENOS

A ativacdo das células Ty deve ser cuidadosamente regulada para que nao
ocorram respostas contra o préprio organismo, gerando problemas auto-imunes.
Para que isso ocorra, as células T, reconhecem somente os antigenos que estao
ligados ao complexo MHC de classe Il, que se encontram na superficie de Células
Apresentadoras de Antigenos (APCs). Essas células (Macrofagos, linfocitos B, e

células dendriticas) sao especializadas e possuem duas importantes propriedades:
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expressam MHC de classe Il e sdo capazes de enviar um sinal co-estimulador para
a ativacao das células T, (GOLDSBY et. al., 2002).

As APCs internalizam o antigeno por endocitose, e entdo apresentam esse
antigeno, ligado ao MHC de classe Il na sua membrana as células T, (GOLDSBY et.
al., 2002).

4.6 RESPOSTAS IMUNES HUMORAIS E MEDIADAS POR CELULAS

A Imunidade Humoral € uma imunidade que o organismo n&o-imunizado
adquire quando este recebe anticorpos séricos de um individuo imunizado. Ela atua
na interacdo dos linfécitos B com os antigenos, e sua subsequente ativacdo em
células plasmaticas secretoras de anticorpos. Os anticorpos agem como efetores da
resposta humoral: ao se ligarem aos antigenos, faciltam e neutralizam sua
eliminacao (GOLDSBY et. al., 2002).

A Imunidade Mediada por Células é caracterizada pela producéo de células
T efetoras (Th e Linfécitos T citotoxicos). As citocinas secretadas pelas células Th
ativam células fagociticas. Os Linfocitos T citotoxicos atuam na eliminacdo das

préprias células infectadas e células tumorais (GOLDSBY et. al., 2002).

Essa imunidade € caracteristica do linfécito T CD4, sendo um mecanismo de
defesa contra microrganismos que sobrevivem e se reproduzem dentro de fagocitos
e outras células. Existem subconjuntos de células T CD4, que diferem quanto as
citocinas produzidas e as funcdes exercidas por cada uma delas. S&o os
subconjuntos Thl e Th2. Além das citocinas definirem as suas funcdes efetoras,
elas também atuam no desenvolvimento e expansdo do seu subconjunto, e
promovem a regulacdo cruzada do subconjunto reciproco. Resumidamente, as
células Thl reconhecem antigenos intracelulares, ativam fagocitos para destrui-los,
estimulam a inflamacdo e reparam os tecidos lesionados. As células Th2

reconhecem antigenos extracelulares e medeiam a inflamagéo (ABBAS et al., 2008).
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4.7 IMUNOLOGIA NA IMPLANTACAO

Diversas células do sistema imune estdo presentes no endométrio e
contribuem para o0 sucesso e o estabelecimento da gravidez. As células uNK (uterine
Natural Killers) aparecem no endométrio durante todo o ciclo menstrual. Elas sdo as
células imunes mais abundantes durante a fase secretéria e a janela imunoldgica
(KIMBER, 2005). Em humanos, as células uNKs estdo presentes no endométrio
antes do momento da fertilizacdo. Além disso, acredita-se que elas controlem a
resposta imune materna através das citocinas. Estudos mostram que camundongos
com deficiéncia em células NK apresentaram uma anomalia nos locais de
implantacdo (MOURIK et. al., 2009).

As células T também tém grande participacdo em todo o processo. A primeira
teoria que tentou explicar essas interacoes foi apresentada por Wegmann et al. em
1993. De acordo com esses estudos, as citocinas produzidas por células do
repertério Thl induzem um efeito inflamatério. E as citocinas produzidas por células
Th2 promovem a proliferagdo e a diferenciagdo das células trofoblasticas e a
placentacdo, e ainda inibe a producao de citocinas do tipo Thl (DAHER et al., 2009).

Assim, era aceito que a gravidez deveria ser modulada pela resposta Tn2,
enguanto que a resposta Th1 e as citocinas produzidas por ela eram associadas com
a infertilidade e o aborto (MOURIK et. al., 2009).

Entretanto, essa hipotese foi insuficiente para explicar os mecanismos imunes
durante a implantacdo e o estabelecimento da gravidez (MOURIK et. al., 2009).
Durante o processo de implantacdo, citocinas proé-inflamatérias induzem uma
resposta Thl, e em seguida ocorre um estimulo anti-inflamatério Th2, o que

promove um equilibrio do sistema imune materno (SALGADO, 2011).

Sabe-se que a resposta Tl é necessaria principalmente durante o inicio da
implantacdo, quando as citocinas de T,1 preparam e tornam o ambiente favoravel
para o evento (MOURIK et. al., 2009). Além disso, a resposta Tnl estimula a
producdo de citocinas T2 (WILEZYNSKI, 2005). Estudos mostraram que
camundongos que nao apresentam LIF (Thl) e IL-11 (Th2) sédo estéreis
(CHATOUAT et. al., 2004). Outros mostraram que, na auséncia de IL-4 e IL-10
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(Th2), os camundongos eram férteis, resultado ndo esperado se a fertilidade
dependesse da predominancia da resposta Th2 (SVENSSON et. al., 2001).

Considerando a complexidade do processo de implantacdo, ndo se pode levar
em conta somente a interacdo entre as respostas Thl e Th2. Existe também a
participacdo das células Treguladoras que sdo caracterizadas como essenciais no
estabelecimento de tolerancia e encontradas na decidua humana em varios estagios
da gravidez. O maior nivel de células Treg ocorre durante o primeiro trimestre da
gravidez (HEIKKINEN et. al., 2004).

Os macréfagos também s&do importantes para a decidualizacdo e a
implantacdo. Eles estdo presentes no local de implantacdo e desenvolvimento
embrionario durante toda a gravidez (MOURIK et. al., 2009). Recentes estudos
mostram que o trofoblasto é capaz de recrutar macréfagos e estimuléa-los a produzir

citocinas inflamatérias (FEST et. al., 2007).

As células dendriticas também estdo localizadas no endométrio, porém ainda
imaturas, e sdo capazes de reconhecer um antigeno e ativar o sistema imune. No
momento da implantagdo, as citocinas inflamatdrias e os antigenos provenientes do
trofoblasto estimulam a ativac@o dessas células. Além de sua funcé@o de apresentar
antigenos, estudos mostram que elas sao capazes também de facilitar a resposta
Th2 (MIYAZAKI et. al., 2003). Sabe-se que elas sdo importantes na regulacédo do
sistema imune durante o0 momento da implantacdo, pois séo capazes de influenciar
a acao de células T e também de células uNK (MOURIK et. al., 2009).

Outro fator importante para o sucesso da implantacao € a inibicdo do sistema
complemento. O trofoblasto apresenta algumas moléculas que sdo capazes de inibir
a ativacao desse sistema (MOURIK et. al., 2009 ).

O blastocisto apresenta metade do seu material genético proveniente da mae,
e a outra metade proveniente do pai, 0 que torna o blastocisto um alvo para a agao
do sistema imune materno, pois apresenta moléculas de MHC ndo compativeis com
as da mae. Blastocistos humanos apresentam diversas classes de MHC que sao
expressas de acordo com a sua localizacdo (MOURIK et. al., 2009). O trofoblasto

nao apresenta moléculas de MHC de classe Il (HLA-A e HLA-B). Moléculas que
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aparecem no trofoblasto sdo HLA-C (Classe la), HLA-G (classe Ib) e HLA-E (classe
Ib) (MOURIK et. al., 2099).

A molécula de HLA-G € expressa por células da decidua e do estroma, e
algumas isoformas sdo produzidas pelo embrido antes e depois da sua ativacéo
genética (MOURIK et. al., 2009).

Existem teorias de que a molécula de HLA-G nado estd envolvida com a
apresentacao de antigenos, e sim relacionada a regulagdo da tolerancia na interface
materno-fetal e o sucesso da gravidez. Ela regula a atividade de linfécitos Be T e
macrofagos, induzindo a apoptose ou reduzindo a atividade citotdéxica das células
CD8+ (HUNT et. al., 2005). Interessantemente, as células uNK interagem com o
trofoblasto através da ligagdo com HLA-G, e pode ser que essa ligacdo seja crucial

para o estabelecimento da tolerancia imunolégica (MOURIK et. al., 2009).

A expressao da molécula HLA-G no trofoblasto o protege das células uNK e
também possui um efeito imunossupressor capaz de controlar a producdo de
citocinas por estas células (CHATOAUT et. al., 2002). Uma pesquisa realizada em
macacos Rhesus por Bondarenko (2007) , bloqueou o homélogo de HLA-G, Mamu-
AG, por imunizacdo passiva, e foi observado que o crescimento e a vascularizagao
da placenta, as modificacdes que ocorrem no endométrio, a resposta leucocitaria

materna na implantacéo e a decidualizacao foram alteradas.

Adicionalmente, as moléculas HLA-C e HLA-E possuem polimorfismo e
poderiam ser alvos para reconhecimento pelo sistema imune materno, porém
estudos mostram que nédo sao fatores que causam infertilidade ou abortos (HUNT et.
al., 2005). Acredita-se que a estabilizacdo de HLA-E através da molécula HLA-G é
uma explicac@o para a inibicdo das células uNK (HUNT et. al., 2005). Além disso, o
HLA-E se liga a um dos receptores de uNK (receptor CD96/NKG2) inibindo a
atividade citotoxica das células uNK e auxiliando na tolerancia imunoldgica do
embrido/feto (KING et. al., 2000). Da mesma forma, a interagdo da molécula HLA-C
com o KIRs no trofoblasto também inibe a acdo citotdéxica das células uNK
(NTRIVALAS et. al., 2005).
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4.8 CITOCINAS

Sao proteinas de baixo peso molecular ou glicoproteinas secretadas pelas
células da imunidade inata e adaptativa em resposta a iniumeros estimulos (ABBAS
et. al., 2008). Algumas estimulam o crescimento e a diferenciacdo dos linfécitos
durante a fase de ativacdo da resposta imune adaptativa. Outras ativam diferentes
células que atuam de forma a eliminar os antigenos durante as fases efetoras nas
respostas imunes adaptativa e inata. Além disso, também estimulam o

desenvolvimento de células hematopoiéticas (ABBAS et. al., 2008).

As citocinas se ligam a receptores especificos e de alta afinidade presentes
nas membranas das células-alvo, alterando a expressédo dos genes dessas células
(GOLDSBY et. al., 2002).

A expressdo dos receptores de citocinas, presentes nas membranas
celulares, pode ser controlada por sinais externos. A ativacado de grupos celulares
gera um aumento da expressdo de receptores especificos de determinadas
citocinas. Algumas citocinas podem controlar a expressao desses receptores

gerando feedback positivo ou negativo (ABBAS et. al., 2008).

Quando a citocina se liga a um receptor presente na membrana da mesma
célula que a secretou, exerce uma acdo AUTOCRINA. Quando se liga a um receptor
de outra célula proxima a célula produtora, exerce acdo PARACRINA. E raramente,
se liga em receptores de outras células, distantes da célula produtora, exercendo
uma acdo ENDOCRINA (ABBAS et. al., 2008).

As acles das citocinas sao pleiotrépicas (podem agir em diferentes tipos
celulares), e redundantes (multiplas citocinas possuem o mesmo efeito funcional).
Podem influenciar a sintese de outras citocinas, por exemplo. Dessa forma, uma
citocina pode mediar os efeitos de outra, podem antagonizar uma a outra, podem
produzir efeitos aditivos e ainda produzir efeitos maiores do que 0 previsto, ou
sinergisticos (ABBAS et. al., 2008).

Geralmente as citocinas sédo secretadas apos a ativacdo de uma determinada
célula e seu tempo de vida é curto, podendo variar de poucas horas a poucos dias
(GOLDSBY et. al., 2002). Elas atuam como moléculas mensageiras intercelulares,
promovendo atividades bioldgicas apos a ligagdo com o seu receptor (GOLDSBY et.
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al., 2002). De fato, as citocinas possuem importante papel na ativacdo das células B,
células T, macrofagos e outras células que participam também da resposte imune
(GOLDSBY et. al., 2002).

Os principais produtores de citocinas sdo a célula T Helper e o macrofago.
Essas citocinas ativam uma rede de células que estdo em constante interacao.
Dentre estas interagbes que necessitam do envolvimento das citocinas, podemos
citar: o desenvolvimento das respostas imune celular e humoral, inducdo da
resposta inflamatoria, regulacdo da hematopoiese, controle da proliferacdo e

diferenciacéo celular, e a cicatrizacédo de feridas (GOLDSBY et. al, 2002).

Algumas citocinas sdo referidas como INTERLEUCINAS, o que indica que
foram secretadas por leucécitos e agem sobre outros leucécitos. Sabe-se que
existem cerca de 20 tipos de interleucina, e acredita-se que ainda existam outras a
serem descobertas (GOLDSBY et. al., 2002). A medida que novas citocinas s&o
descobertas, a classificacdo numérica para interleucinas (IL-1, IL-2, por exemplo)

deixa a nomenclatura de forma organizada e padronizada (ABBAS et. al., 2008).

Uma classe de citocinas que possui um importante papel para a implantacéo
embrionéria é a familia da IL-6, constituida por inimeras citocinas, incluindo a IL-11.
Uma caracteristica dessa classe de citocinas, € que elas compartiiham sua
sinalizacao intracelular através do receptor de superficie celular gp130 (MOURIK et.
al., 2009).

4.8.1 CITOCINAS INFLAMATORIAS

Caracterizam a resposta Thl (LIF, IL-1, IL-6, IL-15/11??, MIF, TNF, e os
interferons). Estas moléculas estdo envolvidas na indugédo da inflamacéo, forma de
agressdo promovida pelo embrido, evento essencial no estabelecimento da
gestacdo (ABBAS et. al., 2008).
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4.8.2 CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS

Caracterizam a resposta Th2 (IL-4, IL-10, IL-11 e o TGF-[3). S&o citocinas com
a habilidade de inibir ou diminuir a producédo de citocinas pro-inflamatérias e outras

moléculas inflamatérias e/ou deletérias (ABBAS et. al., 2008).

4.9 INTERLEUCINA 11 (IL-11)

Inicialmente a IL-11 foi descrita como um fator de crescimento que atua em
diversas etapas da hematopoiese, em sinergia com outros fatores (DIMITRIADIS et.
al., 2005). Atualmente é conhecida por suas propriedades anti-inflamatorias
(MOURIK et. al., 2009), e suas atividades pleiotrépicas. Pesquisas realizadas com
camundongos que ndo possuiam receptor para IL-11, apresentaram problemas de
fertilidade, evidenciando sua importancia para a reproducdo de mamiferos
(DIMITRIADIS et al., 2005).

A IL-11 é expressa nos epitélios luminal e glandular do endométrio durante o
meio da fase secretéria do ciclo menstrual (DIMITRIADIS et al., 2010), assim como
seu receptor IL-11Ra e o co-receptor gpl30 (SALGADO, 2011). O pico de expresséo
de IL-11 ocorre durante a decidualizacdo das células do estroma endometrial
(DIMITRIADIS et al., 2010). Pesquisas detectaram a expressao de IL-11 e IL-11Ra
por cDNA microarray apés a inducdo de decidualizacdo por progesterona
(DIMITRIADIS et al., 2005).

Em estudos com células do endométrio humano , observou-se que a
secrecdo de IL-11 no inicio da decidualizacdo € reduzida quando estimulada por
progesterona e estrogénios em conjunto, porém aumentada quando estimuladas
somente por estrogénios (DIMITRIADIS et al.,, 2005). Por isso, observa-se que
hormoénios esteroides estdo relacionados a expressdo e regulacdo da IL-11 no
endométrio humano (DIMITRIADIS et. al.,, 2005). Além disso, a IL-11 induz uma
diminuicdo na producdo da citocina inflamatéria TNF-a pelas células epiteliais do
endométrio (MOURIK et. al., 2009).
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Pesquisas mostraram que a adi¢do da IL-11 ao meio de cultura de células
deciduais induz a expressao de marcadores da decidualizagao (DIMITRIADES et al.,
2009), e ainda acelera esse processo (SALGADO, 2011). Além disso, estudos
mostraram que as células do trofoblasto invasivo em primatas também expressam
IL-11 e IL-11Ra no inicio da gestagdo. Isso sugere que essa citocina também esta
ligada com a placentacéo (DIMITRIADIS et al., 2005).

Recentes pesquisas em camundongos mostraram que a IL-11 também atua
na maturacéo de células uNK (DIMITRIADIS et al., 2005). Porém, ainda ndo existem
estudos que comprovem esse mesmo mecanismo durante a implantacdo de
humanos (DIMITRIADIS et al., 2005).

Segundo Dimitriadis (2005), existem muitas evidencias de que a IL-11 é de
grande importancia para o estabelecimento de uma gestacao viavel. A IL-11 aparece
reduzida em gestacdes ectOpicas tubarias ndo viaveis, quando comparada com
gestacdes ectopicas tubarias viaveis e gestacles intra-uterinas normais, indicando
que a sinalizacéo inadequada de IL-11 pode resultar em uma desregulacéo durante
a invaséao do trofoblasto (DIMITRIADIS et. al., 2005).

Estudos mostram que a expressao de IL-11 aparece reduzida em células da
decidua e do trofoblasto quando a gestacdo é anembrionaria (STOIKOS et. al.,
2000). Outros ainda mostram que a IL-11 e a IL-11Ra também estdo reduzidas no
endométrio de pacientes com infertilidade e com endometriose, comparando a

pacientes férteis durante o periodo de implantacdo (DIMITRIADIS et al., 2005).

Dessa forma, a IL-11 esta certamente envolvida em casos de infertilidade em
humanos (MOURIK et. al., 2009), e possui grande importancia, de forma que sua
deficiéncia pode resultar na invasao desregulada do trofoblasto, e por isso, faz parte
de um grupo de moléculas essenciais para o sucesso da implantacdo embrionaria
(SALGADO, 2011).

Dimitriadis e Menkhorst, 2010, acreditam que se inibirem a acdo da IL-11, e
outras citocinas, €& possivel deixar o endométrio hostii ao embrido para a
implantacéo, assim sendo um método anticoncepcional. Estudos mostraram que o0s
sitios de implantacdo em camundongos foram reduzidos com a administracdo de um

medicamento que impede a acdo da IL-11 (Figura 5). O medicamento foi aplicado
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durante o pico de decidualizacao, e resultou em total perda gestacional (PAIVA et.
al., 2009).
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Figura 5: A figura CONTROLE mostra um Utero de camundongo normal, com diversos sitios de
implantagdo. A figura IL-11 A mostra o Utero de um camundongo que recebeu o blogueio da IL-
11, resultando na reduc¢édo dos sitios de implantagédo e perda gestacional (PAIVA et. al., 2009).

5 CONCLUSAO

O processo de Implantacdo € extremamente complexo, e depende de
diversas interacdes celulares, moleculares e imunoldgicas para que seja bem
sucedido. E necessario que exista uma regulacdo das acdes tanto do trofoblasto
guanto do sistema imune materno, pois a ineficiéncia ou a acdo excessiva de

somente um deles pode causar prejuizos a todo o processo.

A participacdo tanto de moléculas/proteinas inflamatérias quanto anti-
inflamatorias sugere que o processo é regulado, de forma que o organismo materno
aceite o blastocisto. Isso indica que ambos o0s processos, inflamatérios e anti-

inflamatorios, sdo cruciais para o sucesso da implantacéo.

A participagdo da IL-11 ocorre em diversas etapas do processo: esta
expressa no epitélio luminal e glandular do endométrio humano, contribui no preparo
do endométrio humano para a gravidez, participa do processo de decidualizacgéo,
possui acao anti-inflamatéria e dessa forma regula a acédo inflamatoria durante a
implantagéo. Esta citicina esta presente no trofoblasto de primatas, atua na
maturagcdo de células uNK em camundongos, aparece reduzida em pacientes com
infertilidade e em pacientes com embrides invidveis. Por isso, a citocina IL-11

participa de um grupo de moléculas essenciais para o sucesso da Implantacao.
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Mesmo assim, as pesquisas nessa area de imunologia da implantacdo estao
em crescimento, sendo ainda necessarios mais estudos que comprovem como
esses mecanismos realmente ocorrem em humanos, ja que por questdes éticas, as

pesquisas séo realizadas com embrides de outras espécies animais.

Com o tempo, novas descobertas podem trazer novos tratamentos para
pacientes com infertilidade causada por falhas de implantacdo ou por rejeicdo do
embrido. Por isso, essas pesquisas sdo de extrema importancia, e mesmo que ainda
nao se tenha total conhecimento sobre o assunto, ja esta comprovado que existe a
participacdo de inumeros mediadores, células imunes e outras moléculas no
processo, como as moléculas de adesdo de superficie celular e as da matriz

extracelular.
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