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Resumo

Introducao: O microquimerismo é caracterizado pela presenca de células de um individuo
num outro geneticamente diferente. Na mulher, a gravidez é a principal causa de
microquimerismo natural pelo fluxo bidirecional existente entre mae e feto. O papel
biolégico deste fenémeno é intrigante e desafiador, particularmente no impacto que tem na
satide da mulher, uma vez que podera estar associado a reparacao tecidual, assim como na

génese e protecao para determinadas patologias.

Objetivos: Pretendeu-se efetuar uma revisdo da evidéncia cientifica atual no que diz
respeito as implicagoes que o microquimerismo fetal pode ter na satide da mulher,

nomeadamente quanto a reparacao tecidual, as doengas auto-imunes e cancro.

Metodologia: Foi realizada pesquisa bibliografica e revisao de literatura cientifica

recorrendo principalmente as plataformas PubMed, Cochrane e UpToDate.

Resultados: O microquimerismo fetal melhora a reparacao tecidual, pelo que a mulher
beneficia com a transferéncia desse material genético. No entanto, no que toca as doencas
auto-imunes e ao cancro, os seus efeitos nao foram convergentes. Relativamente as doencgas
auto-imunes, durante a gravidez, verificou-se que o microquimerismo fetal parece melhorar
a sintomatologia e promove o seu agravamento no periodo pds-parto, assim como a sua
exacerbacao. Também o microquimerismo fetal tem sido associado ao aparecimento de
novas patologias auto-imunes. No que diz respeito ao cancro da mama, o efeito protetor é

evidente, contrariamente ao cancro do colo do utero.

Conclusao: a evidéncia cientifica atual sugere que o microquimerismo fetal afeta a satide
da mulher, no entanto, ainda estao por esclarecer muitas das suas implicacoes, pelo que é

necessaria mais investigacao na area.

Palavras-chave

Microquimerismo fetal;doencas auto-imunes;cancro;tolerancia imunologica;gravidez.
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Abstract

Introduction: Microchimerism is characterized by the presence of cells from one
individual in another genetically different one. In women, pregnancy is the main cause of
natural microchimerism due to the bidirectional flow between mother and fetus. The
biological role of this phenomenon is intriguing and challenging, especially with impact on
women's health, as it may be associated with tissue repair and in the pathogenesis of certain

pathologies.

Goals: This monograph, it is intended to review current scientific evidence about the
impact of fetal microchimerism on women's health, including tissue repair, autoimmune

diseases and cancer.

Methodology: For this dissertation, a bibliographic research and literature review was

carried out, mainly using PubMed, Cochrane and UpToDate platforms.

Results: Fetal microchimerism improves tissue repair, so women benefit from the transfer
of this genetic material. However, the effects at autoimmune diseases and cancer are not
consensual. In fact, regarding autoimmune diseases, during pregnancy it was found that
fetal microchimerism seems to improve symptoms, and promote their worsening in the
postpartum period, as well as their exacerbation. Fetal microchimerism has also been
associated with the emergence of new pathologies. The protective effect on breast cancer is

evident, unlike cervical cancer.

Conclusion: Scientific evidence suggests that fetal microchimerism affects women’s
health, however, many of its implications remain to be clarified, so more research is needed

in this area.

Keywords

Fetal microchimerism;autoimmune diseases;cancer;immunological tolerance;pregnancy.
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1. Introducao

O microquimerismo ¢ um fenémeno que ocorre em varias espécies, incluindo a humana, e
que se define como a presenca de mais do que uma populacao de células geneticamente
distintas originarias de diferentes zigotos, no mesmo individuo. Para além da gravidez, pode
ocorrer também por transfusao sanguinea ou transplante de 6rgaos, sendo a primeira a mais

prevalente (1).

Durante a gravidez, ocorre uma transferéncia assimétrica com mais células fetais a serem
transferidas para a mae do que vice-versa. Essa transferéncia das células fetais
microquiméricas (CFM) comeca por volta da 42 ou 52 semanas de gestacdo e, com o
decorrer da mesma, este nimero aumenta. Foram identificadas tanto no sangue como nos

tecidos maternos, décadas apos a gravidez (2, 3).

Apos o parto, o sistema imunitario materno elimina ativamente algumas, mas nao todas as
células fetais através da inducao da apoptose (2). No entanto, apesar do sistema imunitario
materno reconhecer antigénios de células fetais paternas e produzir linfocitos T citotoxicos

especificos, estes sao suprimidos de reagirem contra as CFM (1).

Durante muito tempo pensou-se que o feto e o sistema vascular materno eram
independentes, pelo que nao teriam qualquer interligacdo. No entanto, verificou-se que
existe um fluxo bidirecional de células maternas, fetais e placentérias através da passagem

transplacentaria (1).

Qualquer gestacao é acompanhada por mudancas fisiologicas profundas, em todos os
sistemas corporais da mulher (4). A adaptacao que é feita pela mesma ao feto requer
alteracoes imunologicas que nao sao integralmente conhecidas, assim como a complexidade
da relacdo intraplacentaria. As interacdes mae-filho sdo muitas vezes vistas como uma
relacdo de cooperacio, dado que ambas as partes tém interesse na sobrevivéncia e bem-
estar um do outro, mas existe um conflito (2). Isto ocorre porque a partilha de genes entre
mae e filho é parcial, sendo os restantes genes da responsabilidade do pai. Sabe-se que as

CFM podem modificar o reconhecimento imunoldgico ou a tolerancia (3).

O microquimerismo humano foi identificado pela primeira vez por Bianchi (4), através da
presenca de células masculinas no sangue de mulheres, anos apo6s a gestacao. Durante a
gravidez, as CFM aumentam aquando da placentacao anormal, pré-eclampsia ou anomalias
fetais. Outras situagbes como o aborto espontaneo ou voluntario estdo associados ao

aumento da transferéncia de CFM para a mae (4).
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O microquimerismo fetal foi relatado inicialmente por Georg Schmorl (5), que identificou
células de trofoblasto placentario em maes que padeciam de eclampsia. Desde entdo, ha
relatos de células fetais que persistem na circulacdo materna décadas apo6s gravidez, bem

como em determinados 6rgaos maternos como a medula 6ssea, o rim, o figado e o coracao.

Assim, ha varias décadas que a existéncia desse material genético “extra” no sangue
periférico da mulher gravida é reportada. A persisténcia das CFM ap0s o parto também tem
sido relatada, por exemplo, de CFM masculinas em mulheres, 27 anos apds o parto, e
detetados subconjuntos imunologicamente ativos de células fetais no sangue periférico
materno, como, células T (30-58%), células B (45-75%), células NK (44-62%) e células

apresentadoras de antigénios (26-58%) (6).

Durante a gravidez, o sangue materno assim como os seus tecidos contém transitoriamente
CFM, incluindo trofoblastos, eritroblastos, plaquetas, linfocitos B e T, monocitos, células
NK e alguns tipos de células estaminais. Anos apos a gravidez, foram reportadas células
estaminais CD34+ hematopoiéticas fetais, progenitores linféides CD34 + e CD38 +, células
precursoras de linfocitos B CD19+ e IgM, células mononucleares CD3+ e CD14+, células
CD45+, desmina e células estaminais mesenquimatosas, o que confirma a longevidade

destas células (3).

As células estaminais mesenquimatosas sao capazes de se diferenciar em osteogénicas,
condrogénicas e em linhagens miogénicas e adipogénicas. Foram detetadas em quantidade
reduzida na circulagdo fetal, no primeiro trimestre, no figado e na medula 6ssea e isoladas
do sangue materno ap6s o término da gravidez. Além disso, as CFM expressam marcadores
de diferenciacao endotelial (VEGFR2, CD31) que foram descobertos nos locais de
inflamacao, reforcando a ideia da sua participacao na neoangiogénese materna durante a

gravidez.

Os efeitos do microquimerismo fetal na saitde da mulher ainda nado estdo totalmente
esclarecidos, no entanto, ha evidéncia de que as CFM podem ser deletérias, contribuindo
para uma resposta inflamatoéria responsavel por danos nos tecidos maternos assim como
protetoras, com células fetais a ajudar na reparacao tecidual materna. Podem simplesmente

tem um papel passivo, sem efeito patogénico ou protetor na saide materna (2, 3).

Assim, interessimo-nos em avaliar a evidéncia cientifica atual sobre as implicacoes do
microquimerismo fetal na saide da mulher ao longo da sua vida, no sentido de se encontrar

estratégias clinicas que possam promover a sua saude e o seu bem-estar.
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2. Objetivos

Para esta dissertacdo, foram definidos os seguintes objetivos:
» Aprofundar os conhecimentos sobre o microquimerismo;
» Descrever os métodos de identificacao e detecao do microquimerismo fetal;

* Analisar o papel do microquimerismo fetal na tolerancia imunol6gica materna

durante a gravidez;

» Avaliar a importancia do microquimerismo fetal na capacidade de reparacao

tecidual materna;

* Perceber a influéncia do microquimerismo fetal na saiide da mulher quanto ao

prognostico obstétrico, doengas auto-imunes e cancro da mama e do colo do ttero.
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3. Metodologia

Efetuou-se uma revisao descritiva da literatura cientifica e artigos de revisao, no periodo de
agosto de 2019 a janeiro de 2020, tendo sido selecionados artigos das plataformas PubMed,

Cochrane e UpToDate.

As palavras-chave aplicadas no decorrer da pesquisa foram “microquimerismo”,
“microquimerismo materno-fetal”, “cancro”, “doencas auto-imunes” e “gravidez e

tolerancia imunoldgica”.

Analisou-se minuciosamente as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, quando
considerados relevantes, dando prioridade aos artigos mais recentes, relevantes e
concordantes, desde o ano 1992 até ao 2019. No decorrer da finalizacao desta dissertacao,

foi realizada uma nova pesquisa de atualizacao.

S6 foram considerados estudos publicados em revistas indexadas e escritos em inglés.
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4. Resultados

4.1 Microquimerismo

O microquimerismo é um fenémeno que implica que no mesmo individuo, existam duas ou
mais populacoes de células geneticamente distintas originarias de diferentes individuos,

constituindo menos de 1% do total de células (7, 8).

Ocorre durante a gravidez e no aborto, através de transfusoes sanguineas, transplante de
orgaos e ainda como consequéncia de relacoes sexuais (1). Os tipos de microquimerismo
subdividem-se em natural, incluindo o fetal e materno, e artificial. O microquimerismo fetal
consiste na passagem de material genético do feto para a mae, sendo o mais comum e
complexo, e no materno, a transferéncia ocorre da mae para o feto (1). Relativamente ao
tipo artificial, associa-se a transfusoes sanguineas e transplante de 6rgaos ou medula 6ssea
(9). No entanto, o feto para além de adquirir o material genético da mae também pode
adquirir células fetais de uma gravidez anterior, como o caso descrito de uma menina que

possuia hepatocitos masculinos, sem nunca ter realizado uma transfusao (1).

As CFM podem diferenciar-se em células hematopoiéticas da linhagem miel6ide ou linféide,
bem como noutros tipos celulares, consoante o 6rgao onde se manifeste o fenémeno e a
diferenciacdo que as originou (10). Assim, na circulagao foram observados em trofoblastos,
linfocitos T ou B, mondcitos, células NK e Células CD34+. Nos tecidos, foi observada a sua
presenca em neurénios e células da glia, células foliculares, hepatocitos, epitélio tubular

renal, cardiomiocitos, células endoteliais e no epitélio intestinal (11, 12).

As propriedades que definem as células estaminais, também se equiparam as CFM, como
por exemplo, a sua capacidade de auto-renovacgao quase ilimitada (dando origem a células
indiferenciadas como elas proprias), a expressao de um conjunto especifico de marcadores,
a persisténcia dessa indiferenciacao ao longo do tempo e a capacidade de plasticidade, ao
dar origem a células filhas que se vao diferenciar e originar as células dos tecidos onde se

fixam (multi ou pluripoténcia) (11).

Estas células, poderao ter um efeito benéfico, neutro ou adverso dependendo do recetor e
de outras condicionantes, como a sua origem, o tipo de células adquiridas, o tempo

decorrido desde a sua aquisicao e a idade do recetor (3).
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4.1.1 Microquimerismo Fetal

A maioria dos casos de microquimerismo fetal ocorre durante a gravidez. As mulheres sao
portadoras de maior nimero de CFM do que os homens, isto porque, as fontes de
microquimerismo fetal masculino apenas ocorrem pela transferéncia materno-fetal no
atero, transfusdes sanguineas ou transplante de 6rgaos. O microquimerismo fetal também
poderd ser consequéncia de relacdoes sexuais desprotegidas, aborto, amamentacdo e

transferéncia de material genético de uma gravidez anterior para uma gravidez seguinte (4).

Durante a gravidez, as CFM podem ser observadas ap0s quatro a seis semanas de gestacao,
sendo que, no segundo trimestre, o nimero dessas células no sangue periférico materno é,
aproximadamente, 1-6 células / mL (12). Apoés trinta e seis semanas da gestacao, 100% das
mulheres gravidas tém CFM em circulagao. A seguir ao parto, essa percentagem diminui
rapidamente, sendo que a maioria é eliminada e apenas 30-50% das mulheres permanecem
com células fetais detetadas no poés-parto (12, 13). Posteriormente, as CFM aglomeram-se
localmente e permanecem parcialmente inativas, nao sendo alvo de ataques imunologicos
por parte do organismo materno, independentemente do tipo celular (12). A sua

persisténcia foi identificada até ao limite de 59 anos pos-parto (4).

As CFM masculinas foram também identificadas em mulheres sem histérico de filhos do
sexo masculino ou aborto prévio diagnosticado. A explicacao proposta é que deveriam advir
de um aborto nao reconhecido por uma interrupcao involuntaria da gravidez, perda de um
gémeo nao reconhecido, transferéncia de células de um irmao mais velho através da

circulacdo materna ou através do parceiro sexual (7).

As CFM foram associadas a imunomodulacdo, pela acdo reparadora nos tecidos e foram
detetadas em tecidos maternos seletivamente danificados. Estas células diferenciaram-se
de acordo com o local de onde sdo originarias (ectoderme, mesoderme ou endoderme) (1,

12).

Assim, aquando da gravidez hé& transferéncia placentidria de células estaminais
mesenquimatosas e hematopoiéticas, posteriormente induzidas a diferenciar nos diversos
tipos de células, células da linhagem mieloide ou linf6ide, gordura, osso e musculo (4, 7, 8,

12).
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4.1.2 Microquimerismo Materno

O microquimerismo materno foi descrito pela primeira vez em 1963, aquando da
identificacdo de leucodcitos e plaquetas maternas no sangue do cordao umbilical, pelas
técnicas de biologia molecular Reacao de Cadeia de Polimerase (PCR) e Fluorescent in situ
hybridization (FISH). Tal como ocorre no microquimerismo fetal, as células de
microquimerismo materno também apresentam diferentes fenotipos, podendo ser
originarias da ectoderme, endoderme e mesoderme. Para além disso, foram também

identificadas células maternas microquiméricas na pele, figado e tiréide dos descendentes

(3, 9).

Véarios exemplos de microquimerismo materno foram detetados, a citar, casos de
queratinécitos maternos em criancgas com patologia inflamatéria da pele, sugerindo origem
ectodérmica. Para além disso, células endodérmicas maternas, tais como células beta das
ilhotas pancreaticas produtoras de insulina, foram identificadas em tecidos pancreaticos de
jovens com diabetes tipo I. Foram também detetados cardiomiocitos com elevada expressao
de a actina do sarcomero, em tecidos de fetos e criancas do sexo feminino e masculino, com
lapus eritematoso neonatal, sugerindo a sua participacao na reparacao tecidual (12). A
trissomia 21 é reportada como sendo a patologia com maior namero de células maternas

microquimeéricas (3).
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4.2 Métodos de Identificacao / Detecao

Para a identificacio do microquimerismo, utiliza-se a FISH e a PCR. A FISH identifica
cromossomas X e Y e a PCR ADN masculino, através da amplificacdo de uma sequéncia
especifica do cromossoma Y (14, 15). A FISH deteta CFM nos tecidos alvo, no contexto da
sua morfologia e da sua localizagdo. A FISH para XY é baseada nos cromossomas sexuais

em que as CFM masculinas sao identificadas num fundo genético feminino (8).

O grupo Deforce (8) aplicou a FISH-XY para contabilizar o namero de CFM Y+ em mulheres
com doencas auto-imunes. Identificaram 8—29 células fetais / 106 células maternas em
mulheres com doencas auto-imunes, 0—2 células fetais / 106 células maternas em gestantes

saudaveis, previamente a gravidez e no pos-parto.

A realizagao da técnica FISH com sondas especificas para o cromossoma Y (DYS14, SRY)
direcionados pelos primers identifica células masculinas nos tecidos (ou no sangue) de
mulheres com uma gesta¢ao masculina prévia. Conseguem identificar uma célula XY entre

1 000 000 células XX (1, 8).

A metodologia baseada na PCR, permite duas técnicas, a classica e a reacao da cadeia da
polimerase quantitativa em tempo real (qPCR). A sensibilidade da PCR melhora
progressivamente quando apds a primeira analise, se segue uma segunda analise PCR as
sequéncias de primers da sequéncia previamente amplificada (54). A qPCR, mais especifica
e mais rapida, tem sido utilizada para detetar e quantificar CFM especificas em mulheres
com polimorfismos do HLA, ja que identifica e quantifica as células fetais das gestacoes

anteriores, concretamente de descendéncia masculina (1).

A técnica por PCR tem vindo a ser aprimorada, nomeadamente com modificacao da sonda
e primers usados na amplificacdo dos fragmentos das sequéncias selecionadas dos tecidos
alvo que contém CFM. Isso é particularmente util jA que podem ser multiplicadas e
amplificadas, permitindo uma melhoria na sensibilidade e especificidade da técnica. Outro
exemplo ¢ a inclusdo de um ou mais acidos nucleicos bloqueados (ANB) modificados nas
sequéncias iniciadoras que permitem a ligacdo de alta afinidade da sonda a sequéncia
complementar. A pré-amplificagdo de acido nucleico e anilise de uma célula unica,
permitem multiplicar a quantidade de material de partida antes da analise qPCR,
permitindo a amplificacdo do genoma inteiro. Como uma célula contém véarias copias de
mRNA transcritos, produzidos a partir de qualquer sequéncia genética codificada no ADN,
os ARN lisados representam uma fonte naturalmente enriquecida para a detecao de

microquimerismo (8).

10
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A PCR digital representa a tltima geracao na tecnologia PCR, em que cada amostra é diluida
em diferentes segmentos (por separacao em camaras de reacao) e o numero de segmentos

nas quais ocorre a reac¢ao sao contabilizados. Possui maior precisao e reprodutibilidade (8).

Deve considerar-se que as CFM masculinas presentes numa mulher podem derivar de
espermatozoides do parceiro, de um irmao mais velho ou de um gémeo que nao nasceu,
indicando que a demonstracao definitiva dessas células apenas pode ser alcancada pela

analise da heranca paterna através dos polimorfismos de ADN (13).
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4.3 Microquimerismo Fetal e Tolerancia Imunoldgica

Materna durante a Gravidez

As CFM sao detetaveis na circulagdo materna apds quatro a seis semanas de gestacao. Desde
muito cedo é estabelecida a tolerancia imunologica transitoria e seletiva para os antigénios
paternos (14), sendo um pré-requisito para que a troca materno-fetal ocorra e seja bem-
sucedida, permitindo a sobrevivéncia celular (3). Estas modificagoes ocorrem através de
mecanismos placentérios locais e de mecanismos imunes sistémicos, influenciados por

alteracoes hormonais (16).

E certo que com a evolucdo da gravidez, o embrifio fica isolado num ambiente semi-
permeavel que permite uma interagdo muito propria e proxima com a mae. A interface
materno-fetal é crucial na evolucao favoravel da gestacao (3). O feto, como semi-enxerto,
contém antigénios de origem paterna e materna. Assim, é interessante verificar como é que
o feto e o sistema placentario evitam a agressao imunologica por parte da mae, sem rejeicao

do feto (16, 17).

Foram propostos varios mecanismos para explicar a tolerancia imunolégica que ocorre
entre o feto e a mae, durante a gestacdo: primeiro, pela separacao anatomica decorrente
entre o feto e a mae; segundo, pela imaturidade antigénica do feto e, por ultimo, a
inexisténcia de resposta imunologica por parte da mae. Provavelmente, estdo os trés

processos envolvidos e sdo essenciais para o normal desenvolvimento da gravidez (18).

Na circulacdo materna sao libertadas grandes quantidades de sinciciotrofoblasto
apoptotico. Células dendriticas imaturas maternas processam e apresentam antigénios
HLA-DR fetais que contém detritos apoptoéticos sob condi¢does nao inflamatérias. Essa
forma de ativacao das células T pelas células dendriticas imaturas maternas origina células
T reguladoras que sao antigénios fetais especificos. Foram propostos dois mecanismos que
explicam o porqué dessas células nao desencadearem uma reacdo de enxerto contra
hospedeiro: primeiro, as células T do microquimerismo fetal podem amadurecer no timo,
onde as células T especificas maternas podem ser eliminadas. Segundo, durante a gravidez,
sao libertados antigénios maternos para o feto que podem induzir diferenciacao de células
fetais em células T reguladoras especificas (CD4+ CD25+ FoxP3+) e estas podem
posteriormente migrar para a circulacio materna e terem acao no seu sistema imunitario

(1).

Para uma gravidez bem-sucedida, tanto para o feto como para a mae, o sistema imunolégico
materno nao deve reagir exageradamente ao feto, que transporta antigénios paternos.

Assim, o efeito da imunomodulacao afeta a diferenciacao das células T auxiliares (Th)
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maternas. Afetam a placenta, promovendo a supressao das respostas associadas a
imunidade Thi1 (imunidade celular) e um aumento relativo da imunidade Th2 (resposta
imune alérgica e humoral). Estudos revelaram que uma falha na supressao da atividade das
células Thi esta correlacionada com aborto (19). Consequentemente, a supressao
imunologica placentaria necessaria para manter a gravidez ajuda a persisténcia das CFM.
Por conseguinte, e uma vez que as células fetais migram para a circulacdo materna, fixando-
se nos seus tecidos e 6rgaos, podem permanecer por varios meses até anos, apos o parto,

sem que sejam identificadas como estranhas pelo sistema imunol6gico materno (20, 21).

A compatibilidade HLA entre a mae e o feto € maior nos casos em que foram detetadas CFM
comparativamente aquelas onde nao se verificou o mesmo. Alis, o geno6tipo HLA de classe
IT do feto (DQA1*0501) associa-se fortemente a persisténcia do microquimerismo fetal (1).
A expressao de moléculas de HLA-G, HLA-E e HLA-C nas células do trofoblasto, o controlo
da atividade citolitica NK através de recetores inibitérios, a expressao de proteinas
reguladoras do complemento, a regulacdo do recrutamento de leucocitos, a proliferacao
celular na interface materno-fetal e a supressao de linfocitos Th1 na decidua parecem ser
constituintes essenciais que possibilitam a tolerancia imunoldgica entre o feto e a mae no

decorrer da gestacao (1, 16).

As moléculas HLA-G sao antigénios HLA classe I nao classicos expressos por trofoblastos
vilosos e estao envolvidos na reprogramacao da resposta do sistema imunologico materno
local, dado que inibem a ativacao das células T e NK. Essa modulacao imunologica associada
a supressao das células NK e ativacao das células T CD8 + por moléculas HLA-G expressa
por trofoblastos fetais (22), a lise de linfocitos maternos ativados pelo recetor FAS, que é
expresso pelos trofoblastos fetais, ao recetor indutor de apoptose relacionado ao TNF, PD-
L1, indolamina 2,3 dioxigenase, a expressao do complemento CRRY - proteina reguladora
nas estruturas placentérias e as células T reguladoras CD4 + CD25 + maternas, impedem a
reatividade das células T maternas. Assim, durante a gravidez, as doencas auto-imunes tém
uma melhoria do quadro clinico, resultante dessa funcio reguladora das células T (34),
nomeadamente as Doencas Auto-imunes da Tir6ide (DAIT) que sofrem atenuacao durante

a gravidez e exacerbacao apds o parto (3).

Foram propostos 3 mecanismos para as interacoes celulares que advéem desta tolerancia
(23): o primeiro, o comprometimento da resposta imune das células T por regulacao
negativa da sinalizacdo intracelular através da cadeia CD3-z da molécula acessoria CD3 e a
enzima JAK3 nos exossomas da placenta; o segundo, através da regulacao negativa do
recetor NKG2D nas células NK, células T CD8 e células T yd pelos exossomas placentarios
com consequente comprometimento da citotoxicidade materna e protecdo do aloenxerto

fetal contra o ataque imunoldgico citotoxico materno. Por ultimo, uma forma funcional
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ativa das moléculas indutoras da apoptose FasL, TRAIL e PD-L1 presentes nos exossomas
placentarios que sao capazes de induzir apoptose nas células imunes ativas. Essas fun¢oes
permitem que os exossomas placentdrios sejam importantes no estabelecimento da

tolerancia materna ao feto (24).

Estudos sugerem um perfil genético de alto secretor HLA-G, que permite um controlo mais
objetivo da resposta do sistema imunologico materno, favorecendo a passagem de células
fetais para a mae durante a gravidez, e consequentemente uma maior prevaléncia do
microquimerismo fetal. Este perfil tem sido observado na Doenca de Graves (DG), Tiroidite

de Hashimoto (TH) e em mulheres saudaveis (25).

A interacao entre as células da mae e do feto pode resultar em células imunes maternas que
se tornam sensibilizadas aos antigénios paternos herdados pelo feto. Assim, ocorre
formacao de aloanticorpos HLA para antigénios fetais paternos numa proporcao
significativa de mulheres gravidas (26). Esses anticorpos geralmente sao direcionados
contra HLA-A, -B e —DR, que nao siao expressos nas células trofoblasticas, e sao

responsaveis pela rejeicdo do feto (8).

A funcao tiroideia sofre também alteracoes durante a gravidez, estando envolvidos varios
mecanismos, entre os quais a producao de gonadotrofina coriéonica humana pela placenta.
Devido a alteracao das concentracoes das hormonas tiroideias, estao definidos inclusive

intervalos de referéncia para cada trimestre gestacional (16).

No periodo pbs-parto, as alteracoes imunoldgicas nao sdo imediatamente revertidas, mas

gradualmente retornam ao seu estado basal nos 12 meses seguintes (3, 16).
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4.4 Microquimerismo Fetal e Capacidade de Reparacao

Tecidual

O microquimerismo fetal tem como efeito benéfico a reparacao tecidual. O transplante de
medula 6ssea contendo CFM, permitiu concluir que da ao recetor melhor vigilancia,
reconhecimento e citotoxicidade contra células tumorais, comparativamente as células
imunes maternas. Concomitantemente, os telomeros das CFM sao mais longos, expressam
pluripoténcia através de marcadores como o Nanog e o Oct4, e, associado ao potencial

osteogénico, tém ainda a capacidade de se diferenciar em linhagens convencionais (11).

Foram também observadas menos recidivas quanto a incompatibilidade de antigénios entre
o recetor de leucemia e as células estaminais hematopoiéticas do dador. Através do
transplante de medula 6ssea entre membros da mesma familia, foram propostos trés
mecanismos para o efeito graft-versus-tumor das CFM: primeiro, as CFM T reconhecem os
antigénios do cancro e atacam essas células diretamente; segundo, uma vez que as células
apresentadoras de antigénios maternos sdo ineficazes em apresentar auto-antigénios
maternos, as células apresentadoras de antigénios fetais podem apresenta-los e ativar o
sistema imunol6gico materno em resposta a essas células cancerigenas. Por dltimo, as
células NK, desinibidas por antigénios incompativeis com as células cancerigenas,

adquirem uma atividade citolitica (11).

Outra evidéncia de um potencial papel regenerativo p6s-parto para as CFM foi sugerida
através do relato de uma mulher gravida diagnosticada com hepatite C. Apos o seu
tratamento, as biopsias hepaticas evidenciaram a presenca de células masculinas
totalmente diferenciadas em hepatocitos. Pela analise PCR dos marcadores genéticos,
revelaram que a fonte do ADN masculino provavelmente seria de um feto masculino de uma
interrupcao da gravidez prévia. Esses dados sugerem que as CFM sobreviveram mais de 19
anos nesse tecido e que mantiveram as suas propriedades celulares, ja que perante as lesoes

no figado, foram capazes de se diferenciar e participar na regeneracao do 6rgao (4, 12).

Foram reportadas CFM com cromossomas Y na tir6ide de mulheres com patologia da
tiréide, previamente gravidas. Os foliculos tiroideus tinham na sua constituicio CFM
derivadas nao s6 do local que lhe deu origem, como também de células e tecidos
diferenciados de acordo com o 6rgao alvo em questao. Infere-se que as CFM tém origem em
linhagens diferentes, permitindo perceber a sua capacidade multipotente. Estas células
expressam varios marcadores, como CD4 (células T) e CD11c (células dendriticas), que
foram associadas a reparacao tecidual materna e que se encontravam na sua circulacao (7,

12).
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Através da imunofenotipagem, observou-se que as células fetais podem migrar da medula
Ossea através da circulacao para atingir tecidos danificados e diferenciar-se em células que
sao capazes de reparar esses tecidos, dado o seu potencial equiparavel a células estaminais
(27). O regresso seletivo das células fetais para o local da lesdao do 6rgao e nao para os tecidos
saudaveis sugere que as CFM detetam sinais especificos, permitindo-lhes atingir os tecidos
doentes (25). No mesmo estudo, as células CFM masculinas foram identificadas dentro de
vasos sanguineos e foram encontrados posteriormente interpostas entre as células
foliculares maternas na tir6éide. Foram também observadas CFM no cancro da tiréide, no
bécio nodular e em tiréides normais de mulheres saudaveis, evidenciando o seu papel

protetor / reparador, assegurando desta forma a sua plasticidade (1, 25).

Estudos também revelaram que o colagénio tipo I expresso pelas CFM foi recrutado
aquando de lesGes renais, demonstrando uma morfologia semelhante ao parénquima renal,

sugerindo uma participa¢ao no reparo desse 6rgao (12).

Recetores VEGF2 presentes nas CFM foram seletivamente encontrados em ouvidos com
inflamacdo aguda derivada de uma dermatite de contacto, que revelaram também leucdcitos
e células CD31+. Apenas estas tltimas foram responsaveis pela neoangiogénese associada a
vasculatura materna. Da mesma forma, o fator de von Willebrand (vWF) expresso nessas
CFM foi identificado em feridas cronicas da pele, sendo capazes de produzir novos vasos
sanguineos, através de anastomoses com os capilares maternos, sugerindo que, para além
da sua capacidade de migracdo para os tecidos alvo, apresentam a capacidade de

neoangiogénese, requisitos necessarios para uma reparacao eficaz das feridas (12).
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4.5 Influéncia do Microquimerismo Fetal na Satide da Mulher

4.5.1 Prognéstico Obstétrico

E crucial perceber se o microquimerismo tem impacto nos resultados obstétricos, do ponto
de vista imunolégico e evolutivo (28). Niveis aumentados de microquimerismo fetal foram
associados a complicac¢Oes no decorrer da gravidez, como pré-eclampsia, aborto espontaneo

e parto prematuro (5, 29).

Quanto as mulheres gravidas com pré-eclampsia, a concentracio de CFM no sangue
materno foi cinco vezes superior comparativamente ao grupo de controlo de mulheres
gravidas sem pré-eclampsia. Essas alteracoes quantitativas foram detetadas antes das
manifestagoes clinicas de pré-eclampsia e ap6s o término da gestacao. Isto reforca a elevada
transferéncia de material genético entre a mae e o feto. Os antecedentes obstétricos parecem

ter um grande impacto no desfecho obstétrico e neo-natal (14).

Enquanto a maioria das alteracdoes induzidas pela gravidez no sistema materno sao
revertidas apos o parto, algumas podem persistir, originando doencas cardiovasculares,
metabolicas e auto-imunes e aumento do risco de mortalidade (30). A literatura refere que
estas alteragoes nas células poderao ter outro papel, mais benéfico, dependendo do fenétipo
celular, do microambiente envolvente e da compatibilidade com o complexo de

histocompatibilidade (11).

4.5.2 Doencas Auto-imunes

As doencas auto-imunes sao a terceira categoria das doencas cronicas mais prevalente na
humanidade, afetando 5-8% da populagio mundial. Tém uma incidéncia elevada, ainda
inexplicavel, e o potencial de afetar virtualmente todos os tecidos do corpo. Atualmente,
estdo identificadas mais de 80 doencas auto-imunes. As mais prevalentes sdo as DAIT e a
artrite reumatdide (AR), que em conjunto representam 65% do total da incidéncia de todas

as doencas auto-imunes (28).

As doencas auto-imunes tém maior incidéncia nas mulheres, comparativamente aos
homens, numa propor¢ao de 10:1 (4, 29). E na idade fértil que ocorre o pico da sua
incidéncia e é comum associarem-se as patologias auto-imunes a gravidez e ao periodo pos-

parto (3, 4, 25).

A associacao entre CFM e doencas auto-imunes baseadas na resposta do enxerto contra o

hospedeiro foi sugerida pela primeira vez em 1996. Evidenciaram-se CFM em lesoes de
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esclerose sistémica (ES), AR, lipus eritematoso sistémico, dermatomiosite, tiroidite auto-

imune e sindrome de Sjogren (2, 4).

Nos tecidos maternos, as CFM T CD4 imaturas, tém capacidade de auto-renovacao,
proliferacao, diferenciacdo e ativacdo. A ativacao dessas células resulta na producao de
citocinas inflamatérias paracrinas e autdcrinas, assim como quimiocinas, que estao

envolvidas nas doencas auto-imunes (31).

As DAIT evidenciam um predominio feminino, com um aumento da incidéncia nos anos
seguintes ao poés-parto (29). Os antigénios auto-imunes envolvidos na DAIT sido os
antigénios primarios da tir6ide, como o recetor de tirotropina (TSHR), a tiroglobulina (Tg)

e a tiroperoxidase (TPO) (20).

As DAIT mais prevalentes sao a DG e a TH. A literatura associa o microquimerismo fetal a
sua patogénese, uma vez que foram identificadas CFM na tir6ide materna, que poderiam
ter sido ativadas no pos-parto pela perda da imunossupressao materna (1, 10). Verificou-se
que estavam em maior quantidade em doentes com DAIT em comparacao com os controlos

de mulheres saudaveis ou com patologia benigna da tiréide (2, 3, 10, 32).

Os alelos marcadores de suscetibilidade imunogenética HLA DQA1*0501-DQB1*0201 e
DQB1*0301, mais frequentemente observados em doentes com autoimunidade tiroideia,

sao também mais comummente detetados em mulheres com gravidez prévia (29).

Quando a imunossupressao parcial é ultrapassada e desativada a tolerancia imunologica
protetora da gravidez, a reacdo auto-imune pode ser desencadeada pelas discrepancias de
compatibilidade do HLA. Pode iniciar uma reacao graft vs. host ou host vs. graft. A ativagao
das células CFM T e B imaturas, monécitos, macroéfagos e células NK, assim como a
producdo de citocinas e quimiocinas inflamatoérias sdo os veiculos iniciadores dessas
reacgoes, juntamente com triggers reconhecidos como estranhos. Desempenham, assim, um
papel primordial na patogénese das DAIT. Foi postulado que as células apresentadoras de
antigénios fetais pudessem apresentar antigénios maternos as células imunes maternas,
resultando numa reacdo imunolégica da mae contra as suas proprias células.
Alternativamente, foi proposto que as células fetais eram reconhecidas como parcialmente
aloimunes, ja que tém genes paternos e maternos na sua constituicao. Assim, ativavam uma
reacao auto-imune das células maternas as células fetais aloimunes, também pela perda do

mimetismo entre os antigénios fetais e maternos (29, 32, 33).

Em mulheres com TH foram identificadas principalmente CFM T CDS8 citotoxicas, que
causam a morte celular. Em mulheres com DG, as células predominantemente encontradas
eram células B, que poderiam ter ativado as células fetais T CD4, também reconhecidas no

sangue destas doentes. Presume-se que estas células T reativas ativem a tirotrofina e
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originem a secrecao de anticorpos estimuladores dos recetores da tirotrofina, originando

hipertiroidismo (20, 29, 32).

As funcoes das células T e das células B como estdo silenciadas e parcialmente inativas, no
periodo pos-parto aquando da recuperacao da imunossupressao, podem contribuir para o
desenvolvimento de tiroidite. Niveis aumentados de auto-anticorpos da tir6ide, razao
invertida de células T CD4/ CD8, e uma mudanca nos perfis de citocinas, sao fatores que
favorecem a resposta imune das células Th1, no pés-parto. Até 60% das mulheres em idade
fértil desenvolviam DG até um ano apds o parto. Além disso, a tiroidite pdés-parto foi
constatada em aproximadamente 8—10% de todas as mulheres, aumentando para 0,40%

em mulheres com auto-anticorpos TPO (20).

Nas mulheres com DG, AR e ES diagnosticadas previamente a gravidez, sabe-se que ha uma
diminuicao da sua gravidade no decorrer da gestacdo, mais concretamente no terceiro
trimestre, quando os niveis de progesterona e estrogénio estao no seu maximo (14, 20). Isto
porque sabe-se que a gravidez melhora a resposta Th2, que pode suprimir AR e a DG dado
que as células associadas sao principalmente Thi (4, 35). Existe um “silenciamento da
doenca”, em que se verificou que 43 a 75% das mulheres com AR tinham uma melhoria do
quadro clinico e da sintomatologia associada. Posteriormente, ap6s o parto, foi

demonstrada uma exacerbacao da sintomatologia nestas doencas (2, 4).

4.5.3 Doencas Oncolégicas

O estudo do microquimerismo fetal associado as doencas oncoldgicas depende de muitos
fatores, dado que a biologia dos cancros varia ao longo do tempo. Consoante o estadiamento
e subtipo, a percecdo da invasdo tecidos adjacentes e o tratamento administrado sao
também fundamentais para que esse estudo seja completo. Importa também realgar que a
quimioterapia, sendo citotoxica, tem efeitos nas populagoes celulares, mesmo num certo

intervalo de tempo apos o tratamento (36).

Numa coorte de mulheres com diferentes tipos de neoplasias malignas, hematolégicas e
solidas (mama, pulmao, coélon e ovario), detetaram CFM numa frequéncia inferior a
registada nas mulheres saudéveis. Estes resultados sdo consistentes com a ideia do seu

papel protetor (13).

No que diz respeito a metastizacao, € possivel que as CFM estejam presentes apenas
transitoriamente na circulacao materna e migrem para os locais metastaticos. Atualmente,
a relacdo entre tumores metastaticos e células fetais, assim como o seu impacto na

circulacdo materna, permanece incerto (36).
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4.5.3.1 Cancro da Mama

O cancro da mama é mais prevalente na mulher na pés-menopausa, mas constitui a
neoplasia maligna mais comum na idade fértil, correspondendo a 40% de todos os cancros

em mulheres com idade inferior a 40 anos (37).

Atualmente, a tendéncia é adiar a maternidade para idades mais avangadas e com isso
muitas mulheres sao diagnosticadas com cancro da mama antes de engravidarem, sendo o

mais comum a intenc¢ao de engravidar apos a doenca (37).

A diversidade genética e molecular da apresentacdo do cancro da mama aliada a expressao
dos recetores hormonais correspondentes e ao subtipo biologico do tumor, sdo fatores a ter
em atencado. Para além disso, o tamanho do tumor, a invasao ganglionar, a expressao dos
recetores hormonais de estrogénio e progesterona, assim como o grau histologico e a
sobreexpressao do recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) devem
ser alvo de estudo. S6 assim é possivel averiguar o prognoéstico e a terapéutica que melhor

se adequa a situacao (37).

Importa referir também que a gravidez induz a diferenciacdo da glandula mamaria e, por
isso, torna-se menos vulneravel a carcinogénese, promovendo uma melhor reparacao do
ADN das células mamarias. A literatura refere, também, que a gravidez ativa genes que
controlam a diferenciacao e morte celular programada, induzindo fenémenos de imprinting
no epitélio mamario, como uma ‘marca’ genémica especifica e permanente, potencialmente

protetora a longo termo (37).

Foram propostas 3 teorias, com necessidade de mais estudos, para explicar o que ocorre
durante a gravidez de mulheres previamente diagnosticadas com cancro de mama. A teoria
imunolodgica baseia-se no facto das células fetais partilharem antigénios da neoplasia da
mama, sendo possivel a ocorréncia de uma aloimunizacao protetora durante a gravidez.
Outra teoria seria a do antigénio fetal, através da qual os antigénios fetais conferiam
imunidade aos antigénios tumorais. As mulheres multiparas parecem apresentar
imunizagdo aos antigénios encontrados nas células cancerigenas dos tumores da mama. A
passagem de células fetais para a circulacio materna, promove a resposta imunitaria
materna contra estas células e poderia atuar numa célula tumoral silenciosa. De acordo com
esta hipotese, a gravidez ap6s o cancro da mama desencadearia uma memoria imunitaria
contra os antigénios fetais, mantendo eventuais metastases subclinicas controladas através
da resposta imunitaria humoral e especifica. Os referidos antigénios levariam a ativacao do

sistema imunitario materno, eliminando potenciais células metastaticas quiescentes, de
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forma a promover uma diminui¢ao do risco de recorréncia e aumento da taxa de sobrevida
global. Por dltimo, a teoria enddcrina postula que os elevados niveis de estrogénios,
progesterona e gonadotrofina coridnica humana caracteristicos da gravidez promoveriam a
apoptose de células mamarias tumorais com positividade para recetores de estrogénio e
progesterona. O microquimerismo fetal atuaria como um indutor para as mulheres

previamente expostas a antigénios associados a esta neoplasia (38, 37).

O efeito protetor do microquimerismo fetal na supressao da oncogénese em mulheres com
gravidez prévia é melhor documentado no cancro da mama. Num estudo piloto de 82
mulheres, foram detetados baixos niveis de CFM nas mulheres que tinham tido cancro de
mama apos a gravidez, comparativamente as mulheres saudéveis (6). Outro estudo, de caso-
controlo de follow-up de 99 mulheres, confirmou o anterior, no sentido de que a frequéncia
das CFM era menor nas mulheres com cancro de mama, em relacao as mulheres saudaveis.
Sugeriu-se que as CFM alogénicas providenciavam imunovigilancia anti-tumoral em

mulheres com gravidez prévia (39).

Os estudos efetuados acerca do cancro da mama e o microquimerismo fetal sdo coerentes
no que concerne as amostras de sangue periférico e aos tecidos cancerigenos. Assim,
demonstrou-se um nimero elevado de CFM nos grupos de controlo de mulheres saudaveis,
contrariamente as que lhe foi diagnosticado cancro da mama, consistente com a presenca
de CFM alogénicas, e, por isso, uma vantagem protetora no que concerne ao cancro da
mama. Para além disso, mulheres sem CFM identificadas e nuliparas, tinham uma

incidéncia maior de cancro da mama (4, 36) e padeciam de carcinomas mais severos (13, 41,

42).

Um outro estudo de caso de mulheres com gravidez prévia, parte diagnosticadas com cancro
de mama e as restantes saudaveis, demonstrou que a presenca de CFM masculinas nos
tecidos mamarios das mulheres com cancro de mama era significativamente menor do que
as mulheres saudaveis do grupo de controlo. Concluiu-se também que o risco de

desenvolver cancro de mama foi reduzido a um terco (1, 43, 44).

Realizou-se um estudo para testar se a presenca de microquimerismo masculino estaria
associada a um risco reduzido de desenvolver cancro de mama. Para isso, realizaram um
estudo coorte prospetivo em mulheres com idades compreendidas entre os 50 e os 64 anos,
que previamente estavam numa base de dados, onde tinham sido recolhidas anélises
sanguineas e feitos questionarios acerca do seu estilo de vida e antecedentes. Aquando do
estudo, parte da amostra estava a ser seguida por diagndstico de cancro de mama. Concluiu-
se que as CFM masculinas estavam presentes em 70% das 272 mulheres sem cancro e em

40% das 89 mulheres que desenvolveram cancro posteriormente. Ficou provada a forte
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associacao entre a presenca de CFM masculinas e um risco reduzido de desenvolverem
cancro de mama. No entanto, ndo encontraram uma associacao 6bvia entre o numero de

filhos nascidos e microquimerismo (45).

O estudo de caso-controlo de Gadi (36) comparou o tecido mamario de mulheres com e sem
cancro de mama, com um histérico prévio de gestacdo do sexo masculino. Os casos
incluiram mulheres submetidas a mastectomia ou cirurgia conservadora da mama
diagnosticadas com carcinoma ductal invasivo ou carcinoma lobular invasivo sem
quimioterapia prévia ou outro tratamento hormonal. O estudo concluiu que o tecido de

mama saudavel continha mais CFM do que tecido mamario das mulheres com cancro.

As CFM foram avaliadas no sangue periférico e no tecido mamario, através da técnica PCR
por amplificacdo do gene SRY. Verificou-se um aumento de CFM em mulheres saudaveis
comparativamente as mulheres que foram diagnosticadas com cancro de mama. Conclui-se
assim que o microquimerismo fetal tem um papel protetor contra o cancro de mama. Para
além disso, concluiram que quanto maior o nimero de gestacGes, menor era o risco de

incidéncia de cancro de mama (46-48).

Compararam o tecido maméario minimamente envolvido (<10% de envolvimento) de
mulheres com neoplasia invasiva da mama e tecido mamario normal de mamoplastias.
Apesar da histéria reprodutiva nao ter sido apurada, os autores concluiram que os tecidos
mamarios das mulheres sem diagnostico de cancro frequentemente contéem mais CFM do

que os tecidos adjacentes a neoplasia invasiva (63% vs. 26%) (46, 48, 49).

A literatura suporta a ideia protetora de desenvolver carcinoma da mama in situ quando ha
registo de gravidez prévia. Quando as CFM estao presentes na circulacao materna, é facto
de que estas protegem contra o cancro de mama, assim como quando presentes nos tecidos
mamarios. Alids, quando as mulheres apresentam baixos niveis de microquimerismo fetal,
o risco futuro de desenvolverem cancro da mama aumenta significativamente. De acordo
com este estudo, foi reportado que as mulheres com carcinoma da mama in situ tém um
défice maior de CFM comparativamente as mulheres com carcinoma invasivo. A auséncia
da detecdo de microquimerismo fetal, no entanto, ndo é uma causa direta na patogénese do

carcinoma da mama (50).
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4.5.2.2 Cancro do Colo do Utero

As primeiras evidéncias de microquimerismo fetal na patologia oncologica foram obtidas
pelo estudo do cancro do colo do Gtero. A multiparidade esta associada a um aumento da

mortalidade por cancro do colo do atero (30).

A presenca de CFM masculinas nos tecidos cancerigenos, mas nao presentes nos tecidos das
mulheres saudaveis, colocou a hipotese de serem responsaveis pela patogénese ou que
estivessem envolvidas na sua progressao. Adicionalmente, estudos a partir da FISH
evidenciaram uma proporcao de células fetais que expressavam antigénios marcados com
CD45 (comum nos leucocitos) ou ainda marcadores epiteliais de citoqueratina. Assim,
colocou-se a hipdtese de que os precursores das células fetais em circulacdo teriam a
capacidade de migrar para a camada escamosa das células cervicais, e por isso, estariam
envolvidas na carcinogénese e no reparo de tecidos lesados. Mesmo assim, nao se excluiu a
hipotese do seu papel na carcinogénese, seja pela inducdo de alteracbes no sistema
imunitario da mulher, seja pela maior suscetibilidade a infe¢oes pelo virus do papiloma

humano, criando um ambiente propicio ao crescimento tumoral (10, 13).

Um estudo que associava o microquimerismo fetal e o carcinoma do colo do ttero, foi
realizado, usando a técnica FISH, com sondas especificas para o cromossoma Y. Oito
mulheres com cancro do colo do ttero e quatro controlos saudaveis foram estudados. Todas
as bidpsias com amostras maiores que 1,5 cm? continham CFM, sugerindo o seu papel na
patogénese do carcinoma. No entanto, o virus papiloma humano, ndo foi detetado nas
amostras, e como é o fator primordial da génese deste carcinoma, algumas duavidas

permanecem por esclarecer (36).

Foram colocadas 3 hipoteses distintas para comprovar a presenca de CFM no cancro do colo
do fttero: transferéncia de células fetais durante a gestacdo, a persisténcia dos
espermatozoides ou leucocitos do esperma apoés relacdo sexual e ainda a transferéncia
horizontal de ADN apo6s fagocitose das células masculinas. Assim, num estudo em que
participaram mulheres sujeitas a histerectomia radical ap6s diagnéstico de carcinoma do
colo do ttero, com histoérico obstétrico de pelo menos um filho do sexo masculino e mais
nenhum registo de fontes extra de microquimerismo, foram realizados testes de
citogenética molecular. Deste, concluiu-se que o microquimerismo pode estar associado a
patogénese ou progressao do carcinoma do colo do tutero, ja que foi detetado DNA
masculino nas mulheres que padeciam dessa patologia, mas no grupo controlo isso nao se
verificou. A persisténcia de CFM no colo do ttero pode ter um papel na carcinogénese,
induzindo alteragdes no sistema imunitario das mulheres ou permitirem o término da

supressdo imunoldgica existente previamente. Ficou também provado que as CFM
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poderiam desencadear um ambiente mais propicio a infe¢do pelo virus papiloma humano

(51).
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5. Conclusoes

Efetivou-se o interesse desafiador e promissor acerca do microquimerismo fetal na satide
da mulher. O potencial de reparacao tecidual associado ao microambiente onde as CFM se

diferenciam foi descrito em varias situacoes clinicas.

Relativamente as doencas auto-imunes, retém-se que o microquimerismo fetal tem
interferéncia na sua patogénese, particularmente nas da tiréide, especialmente no pos-
parto. A AR, a ES, a TH e a DG sao exemplos. Mesmo que no decorrer da gravidez, a
sintomatologia apresente melhorias, no periodo p6s-parto, a tolerancia imunolégica que se
perde e posterior reacao imunologica, estarao no cerne da sua patogénese e agravamento

das doencas previamente diagnosticadas.

No que toca as doengas oncoldgicas, verificou-se o seu papel protetor no que toca ao cancro
da mama, em concreto em mulheres multiparas. Contrariamente, estd associado a

carcinogénese do cancro do colo do ttero.

E, assim, conveniente que mais estudos sejam realizados e perceber quais as limitacdes,
providenciando maior confianca acerca dos dados até agora obtidos e esclarecer alguns
dados contraditérios. A estratificagdo do estudo deve ser mais pormenorizada, melhorando
a especificidade e a sensibilidade. As técnicas de detecao utilizadas devem ser mais sensiveis
e aperfeicoadas. Ademais, seria importante aumentar a amostra da populacao em estudo

permitindo que seja mais abrangente e diversificada.

Para além disso, também seria prudente identificar qual o melhor intervalo de tempo para
realizar os estudos, reconhecer quando ocorre o pico de transferéncia de células fetais, para
além de analise prévia a gravidez, no seu decorrer e no pos-parto e perceber a progressao

ou nao das neoplasias que foram associadas, assim como o seu potencial terapéutico.

Uma das limita¢es encontradas também ¢ a falta de dados sobre o fenotipo das células
fetais, sabendo-se apenas que derivam de células estaminais e que se podem diferenciar em
diversos tecidos. Neste sentido, avaliar também as falhas nas técnicas utilizadas, mais

concretamente durante a PCR.

Ao longo desta monografia, abordaram-se efeitos nocivos, regenerativos e até silenciosos
para a mulher. Mais estudos devem ser colocados em pratica, para avaliar o potencial da
génese das patologias abordadas e de outras, para perceber a sua aplicabilidade terapéutica.
Promover estudos acerca da imunomodulacdo nos transplantes, selecionando com maior

certeza e seguranca os possiveis dadores para transplante, com o menor risco de rejeicao.
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Do que foi descrito, a prioridade deve ser direcionada para a investigacao do cancro da
mama, sendo que ¢ um dos cancros que apresenta maior incidéncia atualmente e que

mostrou maior evidéncia quanto as CFM.

Dada a importancia do microquimerismo fetal, é necessaria uma abordagem
multidisciplinar no que concerne a relacao feto-materna, a oncobiologia e a imunologia, por

forma a otimizar os conhecimentos desta area e percecionar o melhor plano de agao futuro.
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6. Perspetivas Futuras

H4 evidéncia suficiente que a satide da espécie humana é muito influenciada pela expressao
genética que lhe é alheia. Tal como no caso da microbiota, é previsivel que o
microquimerismo fetal tenha um papel na génese de mais doencas do que as que tém sido

descritas.

O material genético quimérico que a mulher herda das suas gestacoes nao é todo igual, quer
na sua quantidade, quer na qualidade. Assim, identificar e classificar os diferentes tipos de
microquimerismo fetal, através de marcadores fidedignos, parece ser uma primeira

prioridade.

O estudo em cada afecdo patologica da percentagem e das caracteristicas de células
quiméricas podera ajudar a definir estratégias de prevencao para aperfeicoar os esquemas

terapéuticos e a definir o seu prognostico.

O desenvolvimento de técnicas de diagndstico do microquimerismo faceis de executar e a

preco acessivel serd uma valiosa contribuicio para a sua utilizac¢ao clinica.
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