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RESUMO

A gestagdo ¢ um complexo processo que envolve a interagdo de diversos sistemas do
organismo, visto que o feto em desenvolvimento representa, essencialmente, um corpo
estranho para o sistema imunoldégico da mae. Ao longo das décadas, a maneira como as
células maternas interagem para evitar a rejeicao tecidual tem sido objeto de intenso interesse
cientifico. As células Natural Killer (NKs) destacam-se nesse contexto por serem células
linfoides inatas citotoxicas conhecidas por regular a ativagdo de leucdcitos, especialmente
durante a gestagdo. No entanto, o Aborto Espontaneo de Repeticdo (AER), caracterizado pela
experiéncia de pelo menos dois ou trés abortos espontaneos antes da 24* semana representa
um cendrio de desregulagdo imunologica durante a gestagdo. Com isso, o presente estudo teve
como objetivo examinar o papel e as interacdes das NKs nos cenarios de AER. Para isso,
foram revisadas pesquisas publicadas nos ultimos dez anos (2014-2024) que abordam as
diversas fungdes e o possivel papel das subpopulagdes de Natural Killers nessa possivel
complicacdo. As NKs sdo reguladas pela diversidade de seus receptores ativadores e
inibitdrios, conhecidos como NKR, que desempenham um papel crucial na modulagdo da
resposta imunoldgica. Além das células NK presentes no sangue periférico (células pNK), ha
também as células NK residentes em tecidos (trNK), que incluem as células NK deciduas
(dNK). Diferentemente das células NK convencionais, as dNK sdo pouco citotoxicas e
liberam citocinas e quimiocinas que desempenham um papel fundamental nos estagios iniciais
da gravidez, no remodelamento vascular, na invasdo de trofoblastos e no desenvolvimento
embriondrio. No entanto, estudos recentes mostraram que em casos de AER, as dNKs
apresentam alteracdes significativas, como a reducdo na expressdo de certos receptores e
citocinas-chave, o que pode comprometer sua fungdo protetora e contribuir para as
complicagdes gestacionais. Essas descobertas ressaltam a importancia de entender e regular as
interagdes das NKs durante a gestagdo, especialmente em mulheres com historico de aborto
espontaneo recorrente, ¢ podem abrir caminho para novas estratégias terapéuticas visando
melhorar os resultados gestacionais.
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1 INTRODUCAO

Nas primeiras 10-12 semanas de gestagdo, ocorre a migragdo endovascular dos
trofoblastos extravilosos (EVTs), células especializadas que fazem parte da camada externa do
blastocisto (estagio inicial do embrido), seguida pelo entupimento das artérias maternas. Esse
processo cria um ambiente hipdxico necessario para o desenvolvimento placentario e fetal,
impedindo temporariamente o fluxo sanguineo para o espacgo interviloso da placenta.
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Entretanto, apds a décima quarta semana de gesta¢do, inicia-se a segunda onda de invasdo das
EVTs, que se estende até o miométrio interno e as EVTs invasivas se incorporam na parede
dos vasos sanguineos maternos, promovendo a erosdao do tampao trofoblastico (JABRANE-
FERRAT, 2019).

Esses processos adaptativos sao fundamentais para garantir uma adequada perfusao
sanguinea e o fornecimento de nutrientes ao feto em crescimento, que sdo aspectos basicos e
primordiais no estabelecimento de uma gestacdo saudavel, mas também requerem uma
regulacdo finamente ajustada das diferentes populagdes celulares do sistema imunoldgico
materno para evitar respostas adversas. No caso da ocorréncia repetida de abortos espontaneos
o desbalanco no sistema imunoldgico tendendo para uma maior citotoxicidade estd associado
a causa de alguns relatos desse distarbio. As células Natural Killer, principalmente as
deciduais (dNKs) presentes no ambiente uterino, mediam fungdes imprescindiveis na
manutengdo da gravidez e seu desbalango pode implicar em graves complicacdes. No presente
estudo, serd o investigadas as variacdes no perfil das dNKs nas mulheres acometidas por
AER, buscando compreender melhor a contribuicdo dessas células para essa condicao clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo bibliografica foi realizada objetivando examinar a literatura disponivel
sobre o papel das células Natural Killer deciduais em casos de Aborto Espontineo de
Repeticdo. Uma busca da literatura foi conduzida em bancos de dados eletronicos de
diferentes revistas, utilizando termos de busca relevantes relacionados ao tema. Os critérios de
inclusdo consideraram estudos publicados em periddicos revisados por pares, publicados nos
ultimos 10 anos (2014-2024) e que abordavam diretamente como essa populagdo celular pode
influenciar e mediar os diversos processos que acontecem durante complicagdes no periodo de
gravidez nos humanos. A andlise dos artigos selecionados foi realizada para identificar
tendéncias e lacunas de conhecimento na literatura. Os dados relevantes foram extraidos e
sintetizados de forma a proporcionar uma visdo abrangente e critica do estado atual do
conhecimento sobre o tema em questao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a gestacao, as células T representam entre 5 e 10% do total de leucocitos no
leito de implantacdo e a quase auséncia de células B ou plasmdcitos sugere que ¢ improvavel
que ocorra uma resposta de anticorpos contra os trofoblastos extravilosos (EVTs) invasores. A
baixa incidéncia dessas populagdes celulares ¢ uma caracteristica importante do ambiente
uterino na gestagao, e esta relacionada a necessidade de tolerancia imunolodgica ao tecido fetal.
Ainda assim, outras células do sistema imunoldgico inato estdo presentes, como macrdfagos
CD14+ e células dendriticas, representando cerca de 20% do total de células. Além das
c¢lulas Natural Killer decidual (dNK), outras células linfoides inatas (ILCs) sdo encontradas
no leito de implantagdo, incluindo subconjuntos ndo-NK de ILC1, bem como ILC3 positivas e
negativas para o receptor natural killer (NKR) (JABRANE-FERRAT, 2019; ZHANG, 2021).

Os EVTs desempenham um papel crucial na formagao da placenta e na interagdo com o
sistema imunoldgico materno. Ao contrario da maioria das células do corpo, as EVTs
expressam apenas moléculas menos polimodrficas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), como HLA-C, HLA-E e HLA-G nao cléssicas. Essas moléculas
sdo essenciais para mediar o reconhecimento das EVTs invasoras pelas células Natural Killer
decidual (dNK), em vez das células T maternas. No primeiro trimestre da gravidez, as células
NK desempenham um papel crucial e representam uma proporgao significativa dos linfocitos
da decidua, chegando a compor até 50—70% dessas células. Manter um equilibrio entre
trofoblasto excessivo e insuficiente invasao ¢ importante, porque pode causar problemas como
AER. Dessa forma, ¢ de suma importancia a compreensao dos papéis das células dNK nesse
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contexto especifico para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas destinadas a prevenir o
AER e melhorar os resultados materno-fetais em mulheres propensas a essa condi¢do
(GIULIANI et al, 2014; VENTO-TORMO et al, 2018).

Uma série de estudos mostrou que a quantidade e subconjuntos anormais de células
NK podem estar associados ao AER, em geral sugerem que concentracdes mais elevadas de
células dNK sdo detectadas em mulheres com AER do que em mulheres férteis saudaveis. Em
outros estudos, apesar da falta de diferencas na propor¢ao de células dNK entre controles e
mulheres com AER, as mulheres com AER mostraram uma diminuicdo significativa no
subconjunto de células CD56bright CD16— NK e observou-se um aumento nas populagdes de
células citotoxicas CD16+ uNK, caracterizadas por sua capacidade de destruir células-alvo.
Essas células expressaram niveis elevados dos receptores de citotoxicidade NKp46, NKp44 e
NKp30, que desempenham um papel importante na ativacao das células NK e na inducdo da
citotoxicidade contra células-alvo, sugerindo uma resposta imunologica mais agressiva ou
desregulada em mulheres com AER (EL-AZZAMY et al, 2018).

Essas alteragdes nos subconjuntos de células NK podem contribuir para uma resposta
imunolodgica inadequada ao feto em desenvolvimento, potencialmente resultando em
complicacdes gestacionais, como a perda recorrente de gravidez. Em geral, sugerem que tanto
o numero total quanto a composi¢ao especifica das células NK podem desempenhar um papel
crucial na predisposi¢do para a perda recorrente de gravidez. Um estudo especifico, conduzido
por Ebina et al., também destacou que atividades aumentadas das células NK periféricas
(pNK) antes da gravidez estdo associadas a perda gestacional, sugerindo um desbalango geral
e ndo apenas no microambiente uterino.

As células ANK de mulheres submetidas a AER apresentaram niveis mais baixos de
CD49a e maior expressdo de perforina, granzima B e IFN-g em comparag¢do com células dNK
de controles saudaveis da mesma idade. A expressdo de CD49a em células dNK regula a
adesdo precoce e a migracdao de células dNK para os trofoblastos e limita sua citotoxicidade
regulando negativamente a expressdo de perforina, granzima B e IFN-g. Esses estudos
sugerem que a citotoxicidade das células uNK ¢ maior no AER do que nos controles
saudaveis (LI et al, 2019).

Guo e colaboradores, em 2017, forneceram evidéncias de menor expressdo de
KIR2DL4 em células dNK e menor expressdo de HLA-G em trofoblastos em pacientes com
AER, o que levou ao comprometimento das fungdes proé-invasdo e pro-angiogénese das
células dNK, essenciais para a implantagdo e desenvolvimento placentario saudavel. O
KIR2DL4 ¢ um receptor importante nas células dNK, e sua reducdo de expressao pode afetar
negativamente sua capacidade de interagir adequadamente com os trofoblastos e regular
processos chave na gravidez. Da mesma forma, a diminui¢do da expressdo de HLA-G nos
trofoblastos pode interferir na inducgdo da tolerancia imunologica materna, contribuindo para a
falha na manuten¢do da gestacdo. Essas descobertas ressaltam a importancia da regulagio fina
das interagdes entre as células dNK e os trofoblastos na manuten¢ao da gravidez e destacam
possiveis alvos terapéuticos para o tratamento de mulheres com AER.

Descobriu-se que outro subconjunto de células uNK no endométrio e na decidua, as
células NK produtoras de IL-22, ¢ maior em numero em AER do que em mulheres inférteis.
Este estudo revelou a presenca aumentada de um subconjunto especifico de células Natural
Killer uterinas (uNK), conhecidas como células NK produtoras de IL-22, no endométrio e na
decidua de mulheres com perda recorrente de gravidez (AER) em compara¢ao com mulheres
inférteis. A IL-22 ¢ uma citocina que desempenha papéis importantes na regulagdo da resposta
imunolédgica e na manuten¢dao da integridade do tecido epitelial. O aumento dessas células
produtoras de IL-22 pode indicar uma resposta imunoldgica exacerbada ou inadequada no
microambiente uterino em mulheres com AER. Essas descobertas destacam a importancia da
avaliacdo da atividade das células NK como um potencial marcador preditivo para AER. A
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identificacdo e a caracterizagdo desses subconjuntos especificos de células NK podem
fornecer insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes ao aborto de repeticdo e podem
abrir caminho para novas abordagens de diagndstico e tratamento para essa condigdo
(KAMOI et al, 2015).
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Possivel perfil das Células Natural Killer deciduais (ANKs) no Aborto Espontaneo de
Repeticao (AER). Criado com BioRender(2024)

4 CONCLUSAO

A populacdo de células Natural Killer deciduais ¢ essencial na regulagdo imunologica
no processo da gravidez por mediar diversos processos basicos como na perfusao sanguinea.
No entanto, ¢ necessaria uma fina regulacdo e equilibrio dos estados de ativagdo e inibicao
dessa populagdo celular, haja vista que um desbalango pode causar diversas complicagdes. A
compreensdo das alteragdes nas células dNK em casos de aborto de repeticao (AER) esclarece
alguns mecanismos imunolégicos envolvidos nessa condi¢do. Aumentos na quantidade ou
subconjuntos anormais dessas células sugerem uma resposta imunoldgica desregulada,
potencialmente contribuindo para a falha na manutencao da estacao. Além disso, a expressao
reduzida de KIR2DL4 e HLA-G em células dANK compromete fungdes essenciais para a
implantacao e desenvolvimento placentario saudéavel, por potencializarem o perfil citotdxico.

Dessa forma, para uma percep¢ao mais abrangente do papel das células dNK no AER,
¢ necessario maior conhecimento sobre o envolvimento dessas células em interacdes com
outros componentes do sistema imunologico uterino, bem como sua relagdo com fatores
ambientais e genéticos. O entendimento dos mecanismos moleculares subjacentes as
alteracdes nas células dNK, ¢ essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas e
preditivas mais precisas e eficazes.
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