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Os sistemas enddécrino e imunologico sofrem alteragdes significativas de modo a proporcionar uma evolugao normal
da gestagdo. Nesta revisdo sdo delineadas as principais modificagées enddcrinas que ocorrem durante a gravidez,
salientando-se a importancia da adeno e da neuro-hipoéfise, das paratiredides, das supra-renais e da tiredide na
multiplicidade de alteragdes hormonais, cujo objectivo consiste em proporcionar uma interacgdo maternofetal, que
permita o perfeito desenvolvimento fisico e neuropsiquico do feto, num ambiente de imuno-tolerancia materna. Tam-
bém s&o delineados os principais factores hormonais envolvidos na indugao do estado Th2 (T helper tipo 2) durante
a gestacao, salientando-se a acg¢ao das células T, das células NK (Natural Killer), dos macréfagos e das citocinas

na imuno-modulagéo na gravidez.

Palavras-chave: auto-imunidade; sistema endécrino; gravidez; periodo pés-parto.

ARQUIVOS DE MEDICINA, 21(5/6):175-82

INTRODUGAO

Os sistemas enddcrino e imunolodgico interactuam
durante agravidez (1). Um dos mais interessantes exem-
plos desta comunicagéo ocorre na decidua (endométrio
da gravidez). Sob a influéncia dos esterodides sexuais,
ha um aumento acentuado de uma populagao especifica
de linfécitos, as células uNK (uterine Natural killer) no
inicio da gestagao. As alteragdes no numero, fenoétipo e
actividade das células NK periféricas durante a gravidez,
sugerem que as células NK sao reguladas por hormo-
nas. Os estrogénios, a progesterona, a prolactina sdo as
hormonas candidatas para esta regulagao.

ALTERAGOES ENDOCRINAS NA GRAVIDEZ

Adeno-hipéfise

A adeno-hipoéfise aumenta o seu volume em cerca de
36% durante a gravidez, sobretudo devido a hipertrofia
das células lactotroficas, que origina aumento da altura
e da convexidade hipofisaria na ressonancia magnética
(2). Os niveis elevados de estrogénios na gravidez origi-
nam hiperprolactinemia, em paralelo com a hipertrofia
das células lactotréficas (3). Os niveis de prolactina no
liquido amnidtico sdo cercade 10 a 100 vezes superiores

aos da circulagao materna no inicio da gravidez, tendo
origem, principalmente, na decidua (3,4).

Haumaredugao do nimero de células somatotroficas
e gonadotrdficas; ndo ha alteragao nas células cortico-
troficas nem nas tireotréficas (2).

Os niveis séricos de GH (growth hormone) mantém-
-se constantes durante a gravidez, embora a origem e a
imunorreactividade da GH varie durante agestagéo (2,5).
Arelaxina — secretada pelo corpo luteum — e os estro-
génios estimulam a secregdo de GH noinicio da gravidez
(6). Apos a 252 semana de gestagédo ha diminuigdo da
secregao de GH hipofisaria. No 4° més da gravidez o
sincicio trofoblastico da placenta segrega uma variante
da GH, de forma nao pulsatil (5,7,8).

As concentragdes maternas de IGFI (insulin-like growth
factor |) estao elevadas durante a segunda metade da
gravidez, provavelmente devido ao efeito combinado da
variante placentaria da GH e da hPL (human placental
lactogen) (7,9). A supressao pituitaria da sintese e da
secregado da GH é devida aos niveis elevados de IGFl,
que na fase final da gravidez s&o cinco vezes superiores
aos das mulheres nao gravidas.

Embora a placenta sintetize e segregue GnRH (go-
nadotropin-releasing hormone) biologicamente activa, a
producéo hipofisaria de gonadotrofinas diminui ao longo
da gravidez, havendo uma redugdo na imunorreactivi-
dade nas células gonadotroéficas apds a 102 semana de
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gestacao e nos niveis séricos de LH (luteinizing hormone)
e de FSH (follicle-stimulating hormone). Esta supressao
€, provavelmente, mediada pelas inibinas placentarias
e pelos niveis elevados de esterdides sexuais ovaricos
e placentarios (10,11).

A concentragdo média da TSH durante o primeiro tri-
mestre é significativamente inferiora do segundo trimestre
e a das mulheres nao gravidas (12). A principal causa
desta diminuigéo precoce da TSH deve-se a actividade
tireotrdéfica intrinseca da hCG (human chorionic gonado-
tropin) (12). Aactividade tireotréfica maxima corresponde
ao pico da hCG entre a 10% e 122 semana de gestagao,
quando ha uma relagéo inversa entre o aumento da
concentragdo de hCG e a diminuigdo da TSH. Nesta
fase os niveis séricos de tiroxina livre estdo elevados,
paralelamente aos niveis de hCG; a TSH diminui devido
ao efeito supressivo da tiroxina livre (12).

Os niveis de ACTH (adrenocorticotropic hormone)
aumentam durante a gravidez, atingindo entre a 72 e a
102 semana da gestagdo concentragdes quatro vezes
superiores as das mulheres nao gravidas (13). Ha outro
aumento gradual da ACTH entre a 332 e a 372 semana,
atingindo niveis cerca de cinco vezes superiores aos do
periodo anterior a gravidez (13). Imediatamente antes do
parto a concentragdo da ACTH diminui cerca de 50%,
havendoum aumento de 15 vezes durante afase de stress
do parto (13). Cerca de 24 horas apds o parto a ACTH
retorna a concentracéo anterior a gravidez (14).

Neuro-hipéfise

Aneuro-hipéfise diminui de volume nagravidez (15). A
concentragao de AVP (arginina vasopressina) é idéntica
a das mulheres nao gravidas (16). Todavia, durante a
gravidezha aumento da sintese de AVP, paracompensara
degradacgao provocada pela vasopressinase trofoblastica,
cujos niveis aumentam em paralelo com o crescimento
das células do trofoblasto (16).

Os niveis de oxitocina aumentam progressivamente
no sangue materno, em paralelo com a concentragao de
estradiol e progesterona (17). Os receptores uterinos de
oxitocina também aumentam durante a gravidez — no
momento do parto a capacidade de ligagao da oxitocina
ao miométrio é de cerca de 100 vezes superior (18).

Paratiredides

Aconcentracao da PTHi (parathyroid hormone intact)
permanece dentro dos niveis existentes antes da gravidez
(19). Contrariamente, as concentragdes séricas de PTHrp
(parathyroid hormone related protein) aumentam ao
longo da gravidez (20). Varios tecidos normais produzem
PTHrp e nao se conhece a principal fonte desta proteina
durante a gravidez, embora os sitios mais provaveis se-
jam a placenta e os tecidos mamarios (21). APTHrp esta
envolvida no transporte de calcio na placenta.

Os niveis de 25-hidroxivitamina D n&do se alteram
na gravidez, mas, devido ao aumento, induzido pelos
estrogénios, na globulina transportadora de vitamina
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D, a concentracao 1,25-di-hidroxivitamina D é cerca de
duas vezes superior a das mulheres ndo gravidas (22).
Ha também um aumento da fracgao livre, biologicamente
activa, da 1,25-di-hidroxivitamina D, que pode reflectir
aumento da actividade 1a — hidroxilase renal materna e
da de 1,25-di-hidroxivitamina D produzida pela placenta
(23).

Supra-renais

Como resultado da hiperestrogenemia, a produgao
hepatica de CBG (cortisol-binding globulin) esta aumen-
tada para cerca do dobro, originando um decréscimo
da depuragéo do cortisol e, consequentemente, o nivel
plasmatico de cortisol total triplica na 26 semana da
gestagao (24). A taxa de produgao de cortisol aumenta,
assim como a fracgéo livre do cortisol plasmatico. A
concentracdo de ACTH esta elevada e ha uma maior
resposta do cortex adrenal a estimulagao pela ACTH.
Apesar dos niveis elevados de cortisol livre, as gravidas
nao desenvolvem os estigmas do hipercortisolismo,
devido a actividade anti-glicocorticoide das concentragbes
elevadas de progesterona (24).

Aactividade darenina plasmatica esta elevada e, con-
sequentemente, os niveis de angiotensina Il aumentam
significativamente, o que condiciona um aumento de 8 a
10 vezes na concentragao de aldosterona (25). Todavia,
nao ha aumento do sédio sérico nem diminuigao do potas-
sio, pois as elevadas concentragdes de progesterona séo
capazes de deslocar a aldosterona dos seus receptores.
Outro mineralocorticoide, a 11-deoxicorticosterona, tem
um aumento de 6 a 10 vezes no fim da gravidez, devido
a indugéo da 21-hidroxilagdo extraglandular da proges-
terona produzida pela placenta (26).

Os niveis de androstenediona e de testosterona, de
origem adrenal ou ovarica, estao elevados devido ao au-
mento da sintese hepatica da SHBG (sex hormone—bind-
ing globulin)induzida pelos estrogénios. Todavia, os niveis
de androgénios livres permanecem normais ou baixos.
A produgéao adrenal de DHEA (di-hidroepiandrosterona)
e de DHEAS (di-hidroepiandrosterona sulfato) esta
aumentada cerca de duas vezes, mas a concentragao
sérica de DHEAS esta reduzida para cerca de um tergo
a metade dos niveis anteriores a gravidez, devido ao
aumento da 16-hidroxilacédo e a utilizacdo de sulfato de
16-hidroxidi-hidroepiandrosterona pela placenta para
formacao de estrogénios (27).

A fungdo da medula da supra-renal permanece
constante durante a gravidez, ndo havendo alteragao
das catecolaminas urinarias nem das concentragbes de
noradrenalina e adrenalina plasmaticas (28).

Tiredide

Durante agravidez existe um aumentofisioldgico, para
cerca do dobro, da TBG (thyroxine-binding globulin) (12).
Este aumento é progressivo e atinge o seu maximo entre
a20%e a 242 semana, mantendo-se estavel a partir dessa
data. Estaproteina de transporte, apesar das suas baixas
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concentragdes, transporta cerca de 70% das hormonas
tireoideias (T,> T,) gracas a uma grande afinidade para
as mesmas; dai se compreende o aumento, até ao dobro,
dos valores destas hormonas, quando doseadas na sua
totalidade (formalivre mais a porgaoligada as proteinas de
transporte) (12). Os doseamentos das hormonas tireoide-
ias na sua forma livre mantém-se dentro da normalidade,
apesar dos seus niveis variarem conforme as técnicas
utilizadas para a sua determinagéo e, provavelmente,
também com a ingestao de iodo (12).

A gravidez acompanha-se de uma depuragao renal
aumentada de iodo, originando um défice relativo do
mesmo, 0 que conjugado com uma necessidade au-
mentada de T, condiciona um aumento de captagdo de
iodo pela tiredide, levando ao seu aumento de volume e
a elevacao dos niveis de tireoglobulina (12).

IMUNO-MODULAGAO NA GRAVIDEZ

Varias alteragbes ocorrem durante a gravidez para
manter o sistema imunolégico materno tolerante aos
antigénios paternos de histocompatibilidade major
expressos pelo feto. Como os esterdides sexuais tém
um efeito inibitério na actividade das células B, as altas
concentragdes de estrogénios produzidos na gravidez
contribuem para a diminui¢do da produgao de autoanti-
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corpos (29,30).

Agravidez é caracterizada por estimulagéo do sistema
imunolégico inato e supressao do sistema imunolégico
adaptativo (31). Durante a gestagdo ha aumento da
percentagem dos granulécitos e diminuigdo dos linféci-
tos (31). A proporgao de monécitos permanece normal,
embora haja uma progressiva activagdo dos seus mar-
cadores de superficie CD11a, CD54 e CD64 (31). Ha
também aumento da producgao de IL (interleucina) -12 e
IL-113 nos mondécitos das gravidas e os granulécitos tém
uma maior capacidade para sintetizar IL-8 (31). Todas
estas alteragdes sao particularmente acentuadas no fim
da gestacdo. Os linfécitos T ndo apresentam qualquer
caracteristica de activagdo e ha uma diminuicdo da
producgéao de IL-6 (31).

Aplacenta, por estar em contacto directo com o sangue
materno, desempenha um papel importante na vigilancia
imunoldgica e nos mecanismos da tolerancia materna ao
feto. Neste processo estdo envolvidos varios factores,
sendo de salientar o antigénio HLA-G, o ligando Fas, a
2,3-dioxigenase indolamina, as citocinas e os esterdides
sexuais (32).

O antigénio HLA-G — um membro do MHC (major
histocompatibility complex) da classe | — expresso nas
células trofoblasticas, inibe a fungéo das células NK e a
maturacgao das células dendriticas, desempenhandouma
funcao importante natoleranciafetal as células maternas

Th1 —— Implantagéo

Trofoblasto

"
- A

Fig. 1 - As citocinas Th2 (IL-3, 4 e 10), libertadas pelas células T, favorecem a implantagdo do blastocisto, promov-
endo o crescimento do trofoblasto através da inibicdo da actividade das células NK. Inversamente, as citocinas Th2
(IL-2, IL-12 e INF y também libertadas pelas células T, impedem a gestagéo, danificando o trofoblasto, através da
estimulagao das células NK. Os macréfagos contribuem para a actividade NK libertando TNFao. O trofoblasto induz
a activagao Th2 através da IL-4, enquanto a IL-2 estimula a libertagdo de citocinas Th1. A progesterona induz a ac-
tividade Th2 através da ligagdo aos linfécitos T. Finalmente, ha libertagao de LIF (leukemia inhibitory factor), através
do controlo positivo ou negativo da IL-4 ou IL-2, respectivamente. Adaptado de Wang et al. (86).
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(33,34). De facto, na gravidez o HLA-G, que se expressa
também nos mondcitos activados pela IL-10 e pelo INF
(interferao) vy, protege o feto semi-alogénico da rejei¢ao
materna, evitando a acgéo das células NK e dos linfocitos
T citotoxicos (35,36). As células trofoblasticas também
podem induzir apoptose, mediada pelo Fas, das células
T maternas (37).

A 2,3-dioxigenase indolamina metaboliza o triptofano
nas células imunes maternas na area placentaria, o que
€ essencial para o sucesso da gravidez em estudos
animais (38).

As células trofoblasticas tém a capacidade de produzir
IL-10 e expressar o receptor do GM-CSF (granulocyte
colony-stimulating factor), desempenhando um papel rel-
evante nainducao datolerancia aofeto (39). Na gravidez,
as ceélulas hemi-alogénicas trofoblasticas fetais migram
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das vilosidades coridnicas e invadem os tecidos deciduais
maternos, atingindo as artérias espirais (40).

As alteragbes imuno-enddcrinas que ocorremna gravi-
dezinduzem atolerancia ao feto e permitem a circulagao
de células fetais no sangue materno — microquimerismo
fetal —, contribuindo para modular a resposta imune
materna para antigénios proprios e aloantigénios fetais
(41).

Na gravidez normal h& redugao da raz&o das células
T CD4*/CD8*, que permanece diminuida até ao 6° més
do periodo pos-parto (42).

Durante a gestacdo a resposta imune sofre uma
transformagéo importante, de modo a reduzir a activi-
dade inflamatéria — ha diminuigdo das células T helper
tipo 1 (Th1), em favor das células imunes menos lesivas
(células T helper tipo 2 [Th2]) (43). Esta transformacgao

CitocinasTh2

GM-CSF, M-CSF,
TFN-y, TGF-4, LIF

Desenvelvimento
da Placenta

Galectina-1
Glicodelina

J

Imuno-modulagio

Fig. 2 - A progesterona causa diminui¢ao do nimero de células NK periféricas e activagao da citotoxicidade por ac¢ao
directa nas células NK e/ou através da promogéao de citocinas Th2 e da produgédo de PIBF (progesterone-induced
blocking factor) pelas células T. Isto também facilita a vinda das células NK para o endomeétrio, através da expressao
de receptores nas células NK periféricas e no endomeétrio, possibilitando a indu¢do de VEGF (vascular endothelial
growth factor) e MIP-13 (macrophage inflammatory protein) no endométrio. As células do endométrio, por influéncia
da progesterona, produzem IL-15 e prolactina, que regulam a proliferagcdo das células NK, a diferenciagdo e produgao
de citocinas e de outras moléculas que suportam o desenvolvimento da placenta e do trofoblasto, promovendo a

imuno-modulagéo local. Adaptado de Dosiou et al. (87).
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do predominio da resposta imune Th1 para Th2 é carac-
terizada pela diminuigdo da produgéo de citocinas tipo 1
(i.e.,IL-2 e INFy) e pelo aumento das citocinas tipo 2 (p.e.,
IL-4) (44,45). Ha uma redugao da razao INFy/IL-4 — que
€ uma medida util da razdo CD4* Th1/Th2 — durante a
gravidez e na fase inicial do periodo pds-parto (46). Ha,
assim, alteracdes nas células T helper e supressoras de
modo a permitir a aceitagédo do feto e a manutengao da
gravidez (47).

Tem sido dedicada particular atengao as células NK,
como agentes controladores do balango Th1/Th2 na
interface maternofetal (48).

Varios estudos demonstraram que as células NK
sdo reguladores importantes da auto-imunidade e da
toleranciaimune, sendo capazes de segregar umagrande
variedade de citocinas, o que explica a sua capacidade de
exercer multiplos efeitos num vasto espectroimunolégico,
estando particularmente implicadas na viabilidade dos
transplantes (49-53). A interacgéo das células NK com
0 CD1d, expresso nas células trofoblasticas, desem-
penha uma fungéo especifica na interface maternofetal,
promovendo a indugio activa de tolerancia imune e o
desenvolvimento da placenta (54).

Estes mecanismos, aparentemente distintos, estdo
conectados, através da libertacdo de citocinas, como o
TGFR1 (transforming growth factor-31) e a IL-10(55, 56).
O TGFR1 é uma citocina imunosupressora, que inibe a
proliferagédo das células T e B, a actividade citotoxica NK
e a citotoxicidade das células T (57,58). E segregado
pelos linfocitos que sofrem apoptose e pelos macréfagos
que fazem a fagocitose dos corpos apoptéticos (59).
Numerosos estudos tém revelado o papel do TGFR1 na
protec¢do da auto-imunidade, documentando os seus
efeitos, em varios modelos experimentais de doengas
auto-imunes (60-66), no desenvolvimento embrionario e
naregulagdoimunolégicadagravidez, inibindo a produgao
de citocinas do tipo Th1 e promovendo a diferenciagéao
Th2 (67,68).

Aregulagéo imune da gestagéo é complexa, estando
envolvidos varios factores hormonais na indugao do es-
tado Th2 da gravidez. As hormonas como o estradiol, a
progesterona e o cortisol tém concentragdes elevadas
durante a gestacdo e desempenham varios efeitos
imunolégicos para manter o desenvolvimento do feto e
garantir a duragdo normal da gravidez (69).

Na gravidez ha aumento da produgao de glicocor-
ticoides, devido a produgédo de CRH pela placenta, que
vai actuar no eixo hipotalamico-hipofisario (70,71).

A progesterona, de forma particular, contribui para
a imuno-modulagéo associada a gravidez. (72,73). Os
efeitos imunoldgicos da progesterona sdo mediados,
parcialmente, por uma fracgdo de 34 kDa, denominada
PIBF (progesterone-induced blocking factor) (74). Este
factor, produzido pelas células T activadas expostas a
progesterona, afecta os macrofagos e as células NK
placentarias e, também, as células circulantes (75). O
PIBF é dotado de propriedades imunomoduladoras, tais
como a capacidade de regular a expressao de perforinas
pelas células NK (76). Também afecta o balango Th1/Th2

através do aumento da produgédo de IL-3, IL-4 e IL-10
e da diminui¢cdo da produgao de IL-12 nos linfécitos e
macréfagos (77). Os estrogénios tém um efeito similar
no balango Th1/Th2 (78). A progesterona, através da
sua capacidade de estimular a sintese de citocinas Th2,
promove a produg¢ao de hCG (human chorionic gonado-
tropin) no trofoblasto (79). A hCG, subsequentemente,
estimula a formagao de progesterona, criando, assim,
um mecanismo de feedback positivo (80).

Todos estes mecanismos contribuem para a promogao
Th2, com aumento significativo da produgao de IL-12 e
de TNFy no terceiro trimestre da gravidez, relativamente
ao periodo pos-parto (69).

No periodo pos-parto as alteragdes imunes associadas
aregulagaodiferencial dasrespostas Th1 e Th2favorecem
aresposta Th1, que esta associada a recidiva de varias
doengas auto-imunes (81-85).

CONCLUSAO

Frequentemente a doenga auto-imune da tiredide
melhora durante a gravidez e exacerba-se no periodo
pos-parto. Este fendmeno esta baseado na tolerancia
imune induzida pelo ambiente hormonal da gestagéo. O
sistema enddcrino sofre alteragdes significativas, de modo
a proporcionar uma evolugéo normal da gestacao.
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