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RESUMO

INTRODUCAO: A falha recorrente de implantacdo (FRI) representa um desafio significativo na
medicina reprodutiva, com fatores imunolégicos desempenhando papel crucial na receptividade
endometrial e no sucesso da gestacdo. MATERIAL E METODOS: Este estudo consistiu em uma revisio
narrativa da literatura, com busca nas bases PubMed e SciELO entre fevereiro e maio de 2025,
incluindo artigos cientificos em inglés e portugués que abordam os principais fatores imunoldgicos
associados a FRI, como células NK, células T reguladoras, citocinas e autoanticorpos. RESULTADOS
E DISCUSSAO: A anélise destacou que alteracdes na atividade das células NK uterinas e periféricas,
disfuncbes das células T reguladoras, desequilibrios no perfil de citocinas pro e anti-inflamat6rias, bem
como a presenca de autoanticorpos, comprometem o ambiente uterino e prejudicam a implantagcédo
embrionaria. Além disso, a interacdo genética entre receptores KIR maternos e antigenos HLA-C
embrionarios influenciam a resposta imunoldgica local, impactando diretamente o sucesso reprodutivo.
CONSIDERACOES FINAIS: A compreens&o integrada dos fatores imunoldgicos associados a FRI é
fundamental para aprimorar o diagnoéstico e as estratégias terapéuticas individualizadas. A atuacao
multidisciplinar e 0 avanco nas pesquisas sdo essenciais para melhorar o prognéstico de mulheres com
falha recorrente de implantacéo.

Palavras-chave: falha recorrente de implantacdo; imunologia reprodutiva, células NK; células T
reguladoras; autoanticorpos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Recurrent implantation failure (RIF) represents a significant challenge in reproductive
medicine, with immunological factors playing a crucial role in endometrial receptivity and pregnancy
success. MATERIALS AND METHODS: This study consisted of a narrative review of the literature,
searching PubMed and SciELO between February and May 2025, including scientific articles in English
and Portuguese that address the main immunological factors associated with RIF, such as NK cells,
regulatory T cells, cytokines, and autoantibodies. RESULTS AND DISCUSSION: The analysis highlighted
alterations in uterine and peripheral NK cell activity, regulatory T cell dysfunction, imbalances in the pro-
and anti-inflammatory cytokine profile, and the presence of autoantibodies compromise the uterine
environment and impair embryo implantation. Furthermore, the genetic interaction between maternal KIR
receptors and embryonic HLA-C antigens influences the local immune response, directly impacting
reproductive success. FINAL CONSIDERATIONS: A comprehensive understanding of the immunological
factors associated with RIF is essential to improve diagnosis and individualized therapeutic
strategies. Multidisciplinary approaches and advances in research are essential to improve the prognosis
of women with recurrent implantation failure.

Keywords: recurrent implantation failure; reproductive immunology; nk cells; regulatory t cells;
autoantibodies.

INTRODUCAO
Ao longo da evolugdo dos estudos em imunologia reprodutiva, inUmeros
debates abordaram o papel do sistema imunolégico materno na aceitagdo do
embrido, classificado como semialogénico. Um marco relevante nesse campo foi
estabelecido pelos trabalhos de Sir Peter Medawar, considerado um dos pioneiros

da imunologia reprodutiva, que investigou 0os mecanismos pelos quais o sistema



imunologico materno mantém a tolerdncia ao embrido. Medawar formulou o
denominado “paradoxo da gravidez”, questionando como a gestacdo € possivel,
considerando que o embrido expressa antigenos paternos. Para responder a essa
questdo, propds trés hipGteses classicas: imunoprivilégio uterino, imaturidade
imunologica fetal e supressdo imunologica materna. Embora posteriormente
revisadas e, em parte, contestadas, tais hipéteses permanecem como referéncias
para as discussfes contemporaneas sobre os mecanismos de tolerancia materno-
fetal na imunologia reprodutiva (Rendell; Bath; Brennan, 2020).

O sistema imunoldgico constitui uma rede complexa com impacto significativo
sobre o desenvolvimento embrionério, cujas células atuam como elementos-chave
para esclarecer falhas no processo de implantacéo. Entre os principais protagonistas
destacam-se as células natural killer uterinas (UNK), as células T reguladoras
(Tregs), as citocinas, 0s autoanticorpos e 0s mecanismos de tolerancia materno-
fetal. Avancos recentes em imunologia reprodutiva tém aprofundado o conhecimento
sobre a relagéo entre esses componentes e a falha recorrente de implantagéo (FRI),
evidenciando a estreita interdependéncia imunologica entre mae e feto
(Makrigiannakis et al., 2011).

Segundo Coughlan et al. (2014), a definicdo de FRI considera fatores como
idade materna, numero de ciclos concluidos e quantidade de embrides transferidos.
Para esses autores, a FRI caracteriza-se pela auséncia de gestacao clinica apos
guatro transferéncias de embribes de alta qualidade, frescos ou congelados, em
mulheres com idade inferior a 40 anos (Coughlan et al., 2014). No contexto da
imunologia reprodutiva, a fase de implantacdo € um dos periodos mais criticos.
Nesse momento, o trofoblasto interage com o endométrio e desencadeia diversas
respostas do sistema imunolégico materno, envolvendo principalmente linfocitos
inatos, células NK e células T reguladoras. Esses elementos desempenham funcdes
essenciais na tolerancia imunoldgica e no desenvolvimento placentario, atuando na
remodelacdo dos vasos uterinos, na regulacao da diferenciacao celular e no equilibrio
da resposta imune materna, de modo a favorecer a aceitacdo do embrido e evitar sua
rejeicao (Ma; Gao; Li, 2023).

Este estudo justifica-se pela relevancia clinica da falha recorrente de
implantacdo (FRI), condicdo que compromete o sucesso da reproducéo assistida e
apresenta forte relagdo com alteracdes imunoldgicas maternas. Evidéncias indicam
que disfuncdes em células do sistema imune, interacdes materno-fetais e fatores
genéticos podem interferir na aceitagdo e no desenvolvimento embrionario. Assim,

este trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisdo de literatura, os



principais fatores imunolégicos associados a FRI, descrevendo os perfis
imunologicos mais frequentemente envolvidos e discutindo sua influéncia nos

resultados da fertilizag&o in vitro.

METODOLOGIA

Este estudo consistiu em uma revisao narrativa da literatura, elaborada com o
proposito de reunir, analisar e sintetizar o conhecimento disponivel sobre os fatores
imunolégicos associados a falha recorrente de implantacdo (FRI). As buscas
bibliograficas foram realizadas nas bases de dados PubMed (Biblioteca Nacional de
Medicina) e SciELO (Scientific Electronic Library Online), entre os meses de
fevereiro e maio de 2025. As palavras-chave utilizadas incluiram: “Células NK”,
“Células Tregs”, “falha recorrente de implantagcédo”, “citocinas” e “autoanticorpos”,
associadas a outros termos relevantes como “sistema imunologico”, “fertilizagéo in
vitro”, “receptores KIR” e “reproducgéo assistida”, visando ampliar a abrangéncia da
pesquisa e aprofundar a compreenséo do tema.

Neste trabalho foram incluidos artigos publicados em inglés e portugués,
provenientes de revistas cientificas e instituicbes reconhecidas, que apresentassem
relacdo direta com o objeto de estudo. Trabalhos considerados ndo pertinentes a

tematica foram excluidos da analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A medicina reprodutiva apresenta avancgos significativos, com melhorias
observadas na cultura de embrides, nos protocolos de estimulacdo ovariana e nos
métodos de triagem embrionaria antes da transferéncia. Apesar desses progressos,
os desafios relacionados a falha de implantacdo na fertilizacdo in vitro (FIV)
permanecem (Amjadi et al., 2020). Nesse contexto, investigacdes sobre a influéncia
do sistema imunoldgico na falha recorrente de implantacdo (FRI) tém ampliado a
compreensao dessa condi¢do nos ciclos de FIV. Embora diversos estudos busquem
elucidar os mecanismos imunolégicos envolvidos, ainda ndo existe consenso
definitivo sobre sua atuacao na FRI (Franasiak; Scott, 2017; Hashimoto et al., 2017).

Pesquisas recentes indicam que células NK uterinas (UNK), células T
reguladoras (Tregs), citocinas e autoanticorpos podem desempenhar papel
relevante na ocorréncia da FRI. Evidéncias apontam que a hiperatividade das
células uNK no endométrio, a desregulacdo das células Tregs, o desequilibrio na

producdo de citocinas e a presenca de autoanticorpos constituem fatores



potencialmente criticos para o insucesso implantacional (Ebrahimi et al., 2024). A
atuacdo do biomédico é fundamental no estudo e manejo da falha recorrente de
implantacdo (FRI), especialmente na investigacdo dos fatores imunoldgicos
envolvidos. Por meio de técnicas laboratoriais avancadas, o biomédico contribui
para a andlise precisa de células imunes, citocinas, autoanticorpos e
marcadores genéticos, fornecendo dados essenciais para o diagnostico e
monitoramento dessa condicdo. A formacdo do biomédico permite a
individualizacdo das estratégias terapéuticas, auxiliando equipes
multidisciplinares a otimizar o tratamento e aumentar as chances de sucesso
reprodutivo. Dessa forma, o profissional desempenha papel crucial na integracao

entre a pesquisa cientifica e a pratica clinica na medicina reprodutiva.

CELULAS NATURAL KILLER (NK): FUNCAO E ALTERACOES PATOLOGICAS NA
IMPLANTACAO EMBRIONARIA

As células Natural Killer (NK) sdo linfocitos efetores cuja funcdo varia de
acordo com o tecido em que se encontram. As NK periféricas (pNK), presentes no
sangue, atuam como uma das primeiras linhas de defesa contra patdégenos,
especialmente virus, e contra células tumorais. Ja as NK uterinas (uNK), ou
deciduais, localizam-se no endométrio e sdo caracterizadas por marcadores como
CD45+, CD16+, CD9+ e CD56+. Essas células integram o grupo dos linfocitos inatos
(ILCs), desprovidos de receptores especificos para antigenos. Sua funcdo exata
ainda é alvo de debate, mas ha evidéncias de que participam da regulacdo do
desenvolvimento placentario em conjunto com células do trofoblasto e células
deciduais (Moffett; Shreeve, 2015).

As uNK situam-se proximas as células trofoblasticas invasoras da decidua
materna e, na fase Iitea e no inicio da gestacao, predominam no endométrio. Nessa
etapa, exercem papel imunomodulador essencial para a implantacdo embrionaria,
crescimento embriofetal, invasdo trofoblastica e remodelacdo vascular. Essa
regulacdo precisa ser equilibrada para garantir o desenvolvimento placentario
adequado (Lapides et al., 2022). Em gestacdes normais, as UNK apresentam baixa
citotoxicidade e secretam citocinas e fatores de crescimento que favorecem a
gestacdo. A ativacdo controlada dessas células, e ndo sua inibicdo, é considerada
fundamental para o sucesso gestacional (Wasilewska et al., 2023).

No contexto da imunologia reprodutiva, as uNK destacam-se na interface
materno-fetal, com investigagdes voltadas especialmente para abortos de repeticéo

e falha recorrente de implantagcéo (FRI). Tang, Alfirevic e Quenby (2011), em reviséo



sistemética, avaliaram mulheres com histérico de perdas gestacionais ou
infertilidade, analisando a quantidade e a atividade de pNK e uNK. Concluiram que,
apesar de associagbes pontuais, ndo ha evidéncias consistentes de que niveis
alterados ou citotoxicidade dessas células possam prever de forma confidvel os
desfechos reprodutivos. A heterogeneidade metodoldgica, a auséncia de
padronizacdo de valores de referéncia e o pequeno tamanho amostral limitam a
aplicabilidade clinica desses achados, sendo necessérias padronizacfes e estudos
com maior representatividade (Tang; Alfirevic; Quenby, 2011).

Em contraposicao, revisdo sistematica e meta-analise de Von Woon et al.

(2022) indicaram que mulheres com abortos recorrentes ou FRI apresentam niveis
significativamente mais elevados de uNK endometriais em comparacdo aquelas sem
historico de falhas reprodutivas. Alteragdes quantitativas e funcionais dessas células,
incluindo mudancas na expressdo de receptores inibitorios, producdo de citocinas e
fatores angiogénicos, podem criar um ambiente uterino desfavoravel a implantacéo.
Além disso, a contagem de pNK nao reflete de forma confiavel o estado imunoldgico
uterino (Von Woon et al., 2022).

Fatores genéticos também influenciam o papel das uNK na implantacéo,
especialmente as combinacdes entre receptores de células NK (KIR) maternos e
antigenos leucocitarios humanos HLA-C embrionarios. Essa interagdo modula a
ativacdo ou inibicdo das uNK, impactando a resposta imunoldgica local e a
adaptacdo endometrial. O trofoblasto extraviloso expressa HLA-C, altamente
polimorfico e herdado do pai, além dos MHC néo classicos HLA-E e HLA-G. Existem
dois grupos principais de HLA-C (C1 e C2), diferenciados por variacdes estruturais
gue afetam sua interacdo com os KIRs (King et al., 2000).

Os KIRs podem apresentar haplotipos inibitérios (A) ou ativadores (B). O
epitopo C1 liga-se preferencialmente ao receptor KIR2DL2/3, com fraca acéo
inibitéria, enquanto o epitopo C2 interage com KIR2DL1 (inibitério) ou KIR2DS1
(ativador) (Moffett et al., 2016). Alecsandru et al. (2014) observaram menor taxa de
nascidos vivos em mulheres com genétipo KIR AA submetidas a ciclos de FIV
(Alecsandru et al., 2014). Moffett et al. (2016) também relataram que a combinacéo
de KIR AA materno com HLA-C2 paterno no trofoblasto pode bloquear a atividade
das uNK, prejudicando a implantacdo (Moffett et al., 2016). As combinagbes

possiveis foram evidenciadas na figura 1.



Figura 1 — Relagdo entre HLA-C paterno, KIR materno e risco gestacional
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Fonte: IPGO (2023).

CELULAS T REGULADORAS (TREGS) E SUA RELEVANCIA NA IMPLANTACAO
EMBRIONARIA

As células T reguladoras (Tregs), definidas por marcadores CD4+ e CD25+,
desempenham papel crucial na implantacdo embrionaria ao garantir um ambiente
imunologico materno tolerante ao embrido, que carrega antigenos paternos (Aluvihare
et al., 2004). As Tregs podem ser naturais, derivadas do timo, ou induzidas no Gtero em
resposta a sinais locais, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-(3),
essenciais para a tolerancia materno- fetal (Sasaki et al., 2004). Durante a gestacéao,
Tregs migram do sangue periférico para o Utero, modulando a resposta imune materna
e suprimindo linfécitos efetores que poderiam comprometer o embrido (Aluvihare et al.,
2004; Tilburgs et al., 2008).

A expressao da proteina de transcricdo FOXP3 é fundamental para a funcao das
Tregs e sua acumulacdo no utero durante a janela receptiva é regulada por fatores
hormonais, especialmente progesterona, que promove a proliferacdo e sobrevivéncia
dessas células, além de estimular a diferenciacédo de células T naive em Tregs (Green
et al., 2023; Teles et al.,, 2013). Embora o papel do estrogénio ainda necessite de
maiores investigacdes, sabe-se que a expansao de Tregs FOXP3+ durante a gestacao
€ essencial para a tolerancia imunolégica e prevencédo de complicacdes reprodutivas
(Rowe et al., 2011; Zhao; Zeng; Liu, 2007).

Estudos indicam que a exposi¢ado ao fluido seminal eleva a populacao de Tregs
FOXP3+ no endométrio, favorecendo um microambiente tolerogénico para a implantagéo
(Guerin et al., 2011). Por outro lado, a diminuicdo da expressdo de FOXP3 esta
associada a disfun¢des imunolégicas maternas e perfis inflamatérios que podem

contribuir para infertilidade e falha de implantagéo (Chen et al., 2012; Lu; Barbi; Pan,



2017; Moldenhauer et al., 2024).

Intervengbes terapéuticas demonstram potencial na modulagcdo das Tregs. A
gonadotrofina coriénica humana (hCG) promove a diferenciacdo e recrutamento das
Tregs, aumentando a expressdo de TGF-B e do receptor CCR4, essenciais para a
funcdo supressora dessas células e para a receptividade endometrial (Diao et al.,
2017). Estudos em modelos murinos revelam que a administragdo de rifampicina
restabelece niveis de Tregs. FOXP3+, elevando taxas de implantacdo e nascidos
vivos, evidenciando uma abordagem promissora para tratar falhas implantacionais e
infertilidade inexplicada (Royster et al.,, 2019). Esses achados indicam que a
modulacdo das células Tregs representa uma estratégia terapéutica promissora para

superar a falha recorrente de implantacédo e avancar na imunologia reprodutiva.

EQUILIBRIO DE CITOCINAS: IMPACTO NO MICROAMBIENTE ENDOMETRIAL

As citocinas sdo proteinas reguladoras fundamentais na mediacdo das
respostas imunologicas, produzidas principalmente por macréfagos e linfocitos T (Th,
CD3+, CD4+). Elas controlam a secrecdo de outras citocinas e anticorpos,
comunicando-se com as células por meio de receptores de alta afinidade que
modulam a duracéo e intensidade das respostas imunes, estimulando ou inibindo a
proliferacédo, diferenciacéo e ativacdo celular (Tonet; Nobrega, 2008; Nenonen et al.,
2024). As citocinas apresentam acdes pré e anti-inflamatorias, divididas em dois
grupos principais: as produzidas por células Thl, que sintetizam IL-2, fator de necrose
tumoral gama (TNF-y) e interferon gama (IFN- y), atuando na imunidade celular e
inflamacéo dependente de fagocitos; e as do grupo Th2, que promovem a imunidade
humoral contra antigenos extracelulares e inibem a acdo fagocitaria (Mosmann;
Coffman, 1989).

A imunidade Thl é crucial nos estagios iniciais da gestacdo, promovendo
inflamacéo, angiogénese e regulacédo tecidual para facilitar a invasdo trofoblastica
durante a implantacdo placentaria. Apos a implantacdo, ocorre predominio da
imunidade Th2, que inibe a resposta Thl, protegendo o feto semi- alogénico e
promovendo um microambiente tolerante. A desregulacdo desse equilibrio esta
associada a complicacdes gestacionais, como perdas recorrentes (Yang et al., 2020).

Na imunologia reprodutiva, as citocinas e a dinamica Th1/Th2 sdo essenciais
para o sucesso da implantacdo, especialmente em pacientes com falha de
implantacdo na fertilizagéo in vitro (FIV). Os estudos de Gauvrilovic et al. (2022)
demonstraram que mulheres com maiores concentracdes de IL-6 no fluido folicular

apresentaram menor fragmentacdo embrionaria e maior taxa de gravidez,



evidenciando o papel das citocinas no equilibrio imunoldgico reprodutivo (Gavrilovic et
al., 2022).

J& os autores Guo et al. (2022) compararam o perfil de citocinas em mulheres
com falha de implantagdo e aquelas com sucesso na FIV, revelando aumento das
citocinas pro-inflamatorias, como IL-2, e diminui¢éo das anti- inflamatérias IL-4 e IL-
10 nas pacientes com falha. A relagdo Thl/Th2 estava elevada, indicando um
ambiente imunoldgico desfavordvel para a implantacdo. Ainda, fatores
independentes como idade materna, espessura endometrial e marcadores como IL-
10 e G-CSF apresentaram relevancia estatistica (Guo et al., 2022). Portanto,
compreender a atuacao das citocinas e o equilibrio entre as respostas Thl e Th2 é
fundamental para entender a imunidade gestacional e garantir o sucesso da
implantacdo embrionaria, requerendo avaliacdo criteriosa diante de possiveis

intercorréncias na gestacao.

OS AUTOANTICORPOS E SUA CONTRIBUICAO NA IMPLANTACAO
EMBRIONARIA

A presenca de autoanticorpos em mulheres com dificuldades reprodutivas esta
associada a alteracbes na tolerancia imunoldgica, interferindo nos processos de
implantacdo embrionaria e manutencdo da gestacdo. Esses anticorpos,
caracteristicos de doencas autoimunes, podem surgir por lesdes teciduais, respostas
imunes a patégenos ou falhas na tolerancia imunoldgica, essencial para evitar
ataques do sistema imune as proprias células (Naparstek; Plotz, 1993). A deteccéo
de autoanticorpos em mulheres com falha de implantacdo na fertilizacdo in vitro
(FIV) é comum, mesmo na auséncia de sintomas autoimunes, e indica resposta
imune desequilibrada que compromete o desenvolvimento embrionéario (Geva et al.,
1994, 1995). Autoanticorpos especificos, como antitireoidianos e antiovarianos,
influenciam negativamente a receptividade endometrial e funcdo ovariana, reduzindo
as taxas de gravidez (Geva et al., 1996).

Birkenfeld et al. (1994) identificaram que 32% das mulheres com falha em
ciclos de transferéncia embrionaria apresentaram autoanticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lapico e antinuclear (ANA), enquanto a terapia com aspirina e
prednisona elevou a taxa de gravidez para 46,6% (Birkenfeld et al., 1994).
Anticorpos contra B-2-glicoproteina | estdo correlacionados a falhas na implantacdo
e abortos recorrentes (Stern et al., 1998). Anticorpos antifosfolipidios, presentes
em até 22% das pacientes com falha poés- transferéncia, associam-se a

prejuizos na vascularizagdo placentaria e restricdo do crescimento intrauterino



(Birdsall et al., 1996; Coulam et al., 1997; Khizroeva et al., 2020; Papadimitriou et al.,
2022).

Os anticorpos antireoidianos sdo mais prevalentes em mulheres inférteis e
estdo relacionados a maiores taxas de falha de implantacdo, abortos e partos
prematuros, mesmo com funcgdo tireoidiana normal (Huang et al., 2024). Em
pacientes positivas para esses anticorpos, observam-se taxas inferiores de
fertilizacdo e embrides viaveis apos injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) (Alikhan Fawz Alaa, 2021).

Os anticorpos antinucleares (ANA) também contribuem para falhas
implantacionais, atuando diretamente nos gametas e embrides, interferindo na
maturacdo do o0cito e qualidade embrionaria. Sua presenca esta associada a
aumento de abortos recorrentes e reducédo das taxas de gravidez clinica em ciclos
de FIV (Li et al., 2015; Ying et al., 2013).

Outros autoanticorpos, como anti-espermatozoides, anti-endométrio e anti-
hCG, interferem em etapas criticas da reproducdo, incluindo capacitacédo
espermatica, receptividade endometrial e manutencéo da gestacao (Berestoviy et al.,
2021; Shen et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A falha recorrente de implantacdo (FRI), como afirmado pela literatura,
permanece como um desafio significativo na medicina reprodutiva, com os fatores
imunologicos desempenhando papel central. Alteracbes na atividade das células
natural killer (NK), na funcédo e quantidade das células T reguladoras (Tregs), no
equilibrio das citocinas pr6 e anti-inflamatérias, bem como a presenca de
autoanticorpos, comprometem a receptividade endometrial e o desenvolvimento
embrionario, reduzindo significativamente as chances de gestacdo bem-sucedida. A
interacdo entre imunidade e genética, especialmente as combina¢des dos receptores
KIR maternos com os antigenos HLA-C embrionarios, influencia diretamente a
adaptacao imunoldgica local e a producdo de autoanticorpos, mesmo na auséncia de
doencas autoimunes evidentes, favorecendo a criacdo de um microambiente uterino
desfavoravel a implantacdo. Apesar dos avancos técnicos e do conhecimento
crescente na imunologia reprodutiva, ainda ndo ha padronizacdo diagnostica para

esses fatores. Nesse

cenario, o biomédico exerce papel fundamental na investigacdo, interpretacdo e

monitoramento de marcadores imunolégicos, contribuindo para a personalizagdo das
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abordagens terapéuticas. Portanto, o avanco das pesquisas aliado a atuacdo
integrada de equipes multidisciplinares é imprescindivel para o desenvolvimento de
estratégias diagndsticas e terapéuticas eficazes, capazes de melhorar o prognostico

reprodutivo em mulheres com FRI.
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