IMmuno - histogquimica
Painel de infertilidade

Infertilidade

Ainfertilidade é caracterizada pela impossibilidade de um casal conceber um filho apds o periodo de um
ano de atividade sexual regular e sem o uso de métodos contraceptivos.

Estima-se que 15 a 20% dos casais em idade reprodutiva necessitam de formas de reprodugdo
assistida para que hagja sucesso na concepgdo de sua prole. Segundo dados da Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), a infertilidade acomete de 50 a 80 milhées de pessoas no
mundo e 8 milhées no Brasil.

Em grande parte dos casos, a causa da infertilidade permanece desconhecida,
mas pode estar associada a diversos fatores, como: diabetes, doengas cardio-
vasculares, infecgdes sexualmente transmissiveis (IST), cancer e desordens do
sistema reprodutor. Disfungdes no sistema imunolégico também tém

grande participagdo na patogénese.

Apesar de acometer homens e mulheres, a infertilidade acaba por ter
maior sobrecarga psicolégica na populagéo feminina, na qual
estima-se de 30 a 35% dos casos. O restante associa-se aos homens
e a ambos. Dessa maneirg, a avaliagdo diagnéstica da infertilidade
normalmente tem um maior foco na identificagéo de doencgas e
disfun¢des que afetam o sistema reprodutor feminino. Py
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O papel do sistema imunolégico na fertilizagéo

O sistema imunolégico participa ativamente do processo de fertilizagdo. Por meio dele, ocorre uma série
de mecanismos que contribuem para o curso normal da gestagdo. Por isso, disfungdes nas células
imunolégicas sdo relacionadas as causas de infertilidade feminina. Na endometriose, por exemplo, j& &
bem estabelecido o aumento dos niveis de citocinas no plasma e no fluido peritoneal.

MHC/HLA:

Durante a gestacdo, para que o feto n@o seja reconhecido e rejeitado pelo organismo materno, é
necessdrio que haja imunotoleréncia materno-fetal, que ocorre principalmente pela modulagéo da
expressdo das moléculas do gene HLA-G (Human Leukocyte Antigen), que fazem parte do Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC — Major Histoco patibility Complex). As proteinas do HLA-G sdo
expressas pelas células do trofoblasto extraviloso (TEV) e interagem com as células natural killers (NK) do
Utero materno, levando & inibicdo de sua atividade citolitica.

Células NK:

As células natural killers séio um subtipo de linfécitos que fazem parte da primeira linha de defesa do siste-
ma imunolégico. Além de reconhecer antigenos estranhos, elas também tém importante participagéo no
processo de concepgdo, auxiliando no desenvolvimento placentdrio, na angiogénese e na tolerdncia
materno fetal. No endométrio, séio chamadas, especificamente, de células NK endometriais e constituem
uma das populagdes de leucdcitos mais abundantes no tecido endometrial durante a janela de implan-
tagdo. Embora sejam essenciais, contribuindo positivamente no desenvolvimento da gestagdo, alter-
agdes em seu nimero e fungdo podem levar a complicagées.



Endometriose

Apesar de muitos outros fatores serem determinantes, a endometriose é considerada uma das principais
causas da infertilidade feminina. Cerca de 50% das mulheres inférteis séo diagnosticadas com a doenga
e sabe-se também que mulheres com endometriose podem ter um risco até duas vezes maior de infertili-
dade.

Atingindo principalmente a idade reprodutiva, a endometriose se caracteriza pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina que responde a estimulos hormonais e que leva a um processo
inflamatério. Essa inflamagéo causa resisténcia & progesterona, potencializagéio da agéio do estrogénio e
sinalizag@o imunolégica exacerbada, o que desencadeia alteragdes no tecido endometrial, podendo
culminar em falhas reprodutivas.
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Endometriose

Acometimento da endometriose nas diversas regides do sistema reprodutor feminino.

Sua etiologia ndo é totalmente esclarecida, mas sabe-se que influéncias genéticas, imunoldgicas e ambi-
entais estdo envolvidas. Eventos, como: superexpressdo de metaloproteinases de matriz, agdo de ativa-
dores de plasminogénio e indugéo de moléculas de adesdo, podem ser a causa da adesdio das células
endometriais, as quais se proliferam e invadem o tecido peritoneal, além de causar a destrui¢éo local da
matriz extracelular.

O diagnostico da endometriose é de extrema importancia, sobretudo na avaliagdo e no acompanhamen-
to dos processos de implantagdo e fertilizagdo.



Endometrite cronica

A endometrite crénica € uma doenga inflamatéria local que apresenta como caracteristica a presenga
de infiltrado de plasmécitos no estroma endometrial.

Também é muito apontada como possivel causa da infertilidade e de abortamentos, estando presente
em até 46% das mulheres inférteis e em cerca de 14% das pacientes com recorrentes falhas na implan-
tacdo do embrido.

O diagnéstico se dd pela identificagéo dos infiltrados plasmocitérios no estroma endometrial.

Diagnéstico da infertilidade

Os exames de imagem sdo amplamente aplicados no diagnéstico de doengas do aparelho reprodutor
feminino por permitirem a visualizagdo anatdmica das estruturas e a identificagdo de variagdes
patogénicas.

A ultrassonografia geralmente € o método de escolha inicial para o diagnéstico de possiveis causas da
infertilidade, por permitir o acesso & morfologia dos ovdrios e do Utero e também por seu baixo custo.
Alguns estudos j& demonstraram que o diagnéstico ultrassonogréfico tem acurdcia préxima ou equiva-
lente & ressonancia magnética e & laparoscopia/histeroscopia.

A histerossalpinografia analisa o Utero e as tubas, onde é possivel visualizar a anatomia do sistema repro-
dutor feminino. Em relagdo & laparoscopia, € um método bem menos invasivo e que ndo necessita de
anestesia geral, tornando-se, muitas vezes, uma alternativa mais viéivel no diagnéstico da infertilidade. Por
outro lado, a sonohisterografia (variagdo da ultrassonografia transvaginal), por vezes se mostra mais
sensivel, permitindo identificar regides de ocluséo nas tubas uterinas. A videolaparoscopia é o padrdo ouro
na investigagdo das causas da infertilidade, principalmente no diagndstico da endometriose. Proporciona
uma visd@o panor@mica da anatomia pélvica e permite a identificagdo de graus da obstrucdo tubdria,
uma de suas principais vantagens é a possibilidade de tratamento por “corregdes cirdrgicas’, como:
cauterizacgdes e liberacdo de tecidos aderidos.
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_ Aimuno-histoquimica no diagnéstico da infertilidade

O painel de infertilidade permite a identificagdio de biomarcadores endometricis por reacdes
antigeno-anticorpo. E muito importante na avaliagdo dos mecanismos que podem estar associados a
infertilidade e também no acompanhamento da implantagdo e da fertilizagéo.

O diagnéstico imuno-histoquimico se d& pela identificagdo dos antigenos de superficie das células do
sistema imunoldgico, os principais marcadores do painel sdo: CD56, BCL6, PGPY.5 e CDI38.

CD56

Reacdo imuno-histoquimica
positiva para CD56 em
endométrio.

_BCL6

Reacdo imuno-histoquimica
positiva para BCL6 em endométrio.

O CD56 é um receptor de superficie presente nas células NK e sua identi-
ficagdo nos exames imuno-histoquimicos pode ser aplicavel no diag-
nostico de imunodeficiéncias e prognéstico de leucemias e mielomas. E
também um marcador importante no acompanhamento de fertilizagéo
ou reprodugdo assistida, j&@ que mecanismos imunolégicos anormais
podem estar envolvidos na infertilidade. Para a aceitagdo ou a rejeicdo
do embri@io, & necessdrio um perfeito equilibrio da fung@o das células
NK. Portanto, a expressdo de CD56 nessas células estd relacionada ao
processo normal de fertilidade, sendo um importante preditor de suces-
So na gravidez.

Grande parte das mulheres com infertilidade apresentam superex-
pressdo da proteina do B-Cell Lymphoma 6 (BCL-6), a qual é considera-
da um biomarcador de endometriose. O gene que a codifica, BCL-6,
contribui no controle do ciclo, na diferenciagéo celular e na inibigcdo da
apoptose, de modo que a BCL-6 superexpressa é associada ao aumen-
to da proliferagdo celular. A proteina também estimula a expressdo de
citocinas e estd envolvida na resisténcia a progesterona. Na reacéo
imuno-histoquimica, sua superexpresséo em mulheres com infertili-
dade inexplicada é um fator prognéstico para o resultado da fertilizagéo
in vitro.



A glicoproteina de sulfato de heparina transmembrandria (CDI38) é
expressa em estdgios distintos de diferenciagéo das células linfaticas.
Considerando a dificuldade na distingdo entre plasmécitos, fibroblastos
e mondcitos, a identificagdo da CDI38 pela imuno-histoquimica & de
grande valia no diagndstico de endometrite crénica, indicando a
presenca de plasmacitos. E também aplicavel no prognéstico reprodu-
tivo.

Reacdo imuno-histogquimica
positiva para CD138 em
endométrio.

PGP9.5

Muitos estudos demonstram a sensibilidade e a eficdcia do diagndstico
da endometriose pela detecgdo de fibras nervosas, por meio de bidpsias
endometriais e imuno-histoquimica. A proteina PGP 9.5 (Protein Gene
Product 9.5) &€ um importante biomarcador na doenga, pois é expressa
em todos os neurénios e as fibras nervosas.
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DIAGNOSTICOS

Confira os exames do portfdlio DB relacionados ao diagnéstico da infertilidade.

EXAMES RELACIONADOS

CcODIGO DB EXAME MATERIAL

BIOP Anatomopatoldgico de biépsias gerais Amostra em formol
IHQP Imuno-histoquimica - painel de 5 marcadores Bloco de parafina
ALICE Anadlise da endometrite crénica Bidpsia endometrial
CGT600 Teste de compatibilidade genética 600 Sangue total

APOC Anadlise de produtos de concep¢ao Sangue total e restos ovulares
DELY Estudo de microdele¢do no cromossomo Y Sangue total

SRYS SRY - sequenciamento Sangue total

ESPER Teste de fragmentacdo do DNA espermatico Esperma congelado
KIRGE Genotipagem KIR Sangue total
KIRHLA Gendtipo KIR + HLA classe l e Il Sangue total
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