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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A falha recorrente de implantação (FRI) representa um desafio significativo na 
medicina reprodutiva, com fatores imunológicos desempenhando papel crucial na receptividade 
endometrial e no sucesso da gestação. MATERIAL E MÉTODOS: Este estudo consistiu em uma revisão 
narrativa da literatura, com busca nas bases PubMed e SciELO entre fevereiro e maio de 2025, 
incluindo artigos científicos em inglês e português que abordam os principais fatores imunológicos 
associados à FRI, como células NK, células T reguladoras, citocinas e autoanticorpos. RESULTADOS 
E DISCUSSÃO: A análise destacou que alterações na atividade das células NK uterinas e periféricas, 
disfunções das células T reguladoras, desequilíbrios no perfil de citocinas pró e anti-inflamatórias, bem 
como a presença de autoanticorpos, comprometem o ambiente uterino e prejudicam a implantação 
embrionária. Além disso, a interação genética entre receptores KIR maternos e antígenos HLA-C 
embrionários influenciam a resposta imunológica local, impactando diretamente o sucesso reprodutivo. 
CONSIDERAÇÕES FINAIS: A compreensão integrada dos fatores imunológicos associados à FRI é 
fundamental para aprimorar o diagnóstico e as estratégias terapêuticas individualizadas. A atuação 
multidisciplinar e o avanço nas pesquisas são essenciais para melhorar o prognóstico de mulheres com 
falha recorrente de implantação. 
 
Palavras-chave: falha recorrente de implantação; 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. 
 
 

INTRODUÇÃO 

Ao longo da evolução dos estudos em imunologia reprodutiva, inúmeros 

debates abordaram o papel do sistema imunológico materno na aceitação do 

embrião, classificado como semialogênico. Um marco relevante nesse campo foi 

estabelecido pelos trabalhos de Sir Peter Medawar, considerado um dos pioneiros 

da imunologia reprodutiva, que investigou os mecanismos pelos quais o sistema 
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imunológico materno mantém a tolerância ao embrião. Medawar formulou o 

denominado “paradoxo da gravidez”, questionando como a gestação é possível, 

considerando que o embrião expressa antígenos paternos. Para responder a essa 

questão, propôs três hipóteses clássicas: imunoprivilégio uterino, imaturidade 

imunológica fetal e supressão imunológica materna. Embora posteriormente 

revisadas e, em parte, contestadas, tais hipóteses permanecem como referências 

para as discussões contemporâneas sobre os mecanismos de tolerância materno-

fetal na imunologia reprodutiva (Rendell; Bath; Brennan, 2020). 

O sistema imunológico constitui uma rede complexa com impacto significativo 

sobre o desenvolvimento embrionário, cujas células atuam como elementos-chave 

para esclarecer falhas no processo de implantação. Entre os principais protagonistas 

destacam-se as células natural killer uterinas (uNK), as células T reguladoras 

(Tregs), as citocinas, os autoanticorpos e os mecanismos de tolerância materno-

fetal. Avanços recentes em imunologia reprodutiva têm aprofundado o conhecimento 

sobre a relação entre esses componentes e a falha recorrente de implantação (FRI), 

evidenciando a estreita interdependência imunológica entre mãe e feto 

(Makrigiannakis et al., 2011). 

Segundo Coughlan et al. (2014), a definição de FRI considera fatores como 

idade materna, número de ciclos concluídos e quantidade de embriões transferidos. 

Para esses autores, a FRI caracteriza-se pela ausência de gestação clínica após 

quatro transferências de embriões 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 implantação é um dos períodos mais críticos. 

Nesse momento, o trofoblasto interage com o endométrio e desencadeia diversas 

respostas do sistema imunológico materno, envolvendo principalmente linfócitos 

inatos, células NK e células T reguladoras. Esses elementos desempenham funções 

essenciais na tolerância imunológica e no desenvolvimento placentário, atuando na 

remodelação dos vasos uterinos, na regulação da diferenciação celular e no equilíbrio 

da resposta imune materna, de modo a favorecer a aceitação do embrião e evitar sua 

rejeição (Ma; Gao; Li, 2023). 

Este estudo justifica-se pela relevância clínica da falha recorrente de 

implantação (FRI), condição que compromete o sucesso da reprodução assistida e 

apresenta forte relação com alterações imunológicas maternas. Evidências indicam 

que disfunções em células do sistema imune, interações materno-fetais e fatores 

genéticos podem interferir na aceitação e no desenvolvimento embrionário. Assim, 

este trabalho teve como objetivo analisar, por meio de revisão de literatura, os 
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principais fatores imunológicos associados à FRI, descrevendo os perfis 

imunológicos mais frequentemente envolvidos e discutindo sua influência nos 

resultados da fertilização in vitro. 

 
METODOLOGIA 

Este estudo consistiu em uma revisão narrativa da literatura, elaborada com o 

propósito de reunir, analisar e sintetizar o conhecimento disponível sobre os fatores 

imunológicos associados à falha recorrente de implantação (FRI). As buscas 

bibliográficas 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 incluíram: “Células NK”, 

“Células Tregs”, “falha recorrente de implantação”, “citocinas” e “autoanticorpos”, 

associadas a outros termos relevantes como “sistema imunológico”, “fertilização in 

vitro”, “receptores KIR” e “reprodução assistida”, visando ampliar a abrangência da 

pesquisa e aprofundar a compreensão do tema. 

Neste trabalho foram incluídos artigos publicados em inglês e português, 

provenientes de revistas científicas e instituições reconhecidas, que apresentassem 

relação direta com o objeto de estudo. Trabalhos considerados não pertinentes à 

temática foram excluídos da análise. 

 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A medicina reprodutiva apresenta avanços significativos, com melhorias 

observadas na cultura de embriões, nos protocolos de estimulação ovariana e nos 

métodos de triagem embrionária antes da transferência. Apesar desses progressos, 

os desafios relacionados à falha de implantação na fertilização in vitro (FIV) 

permanecem (Amjadi et al., 2020). Nesse contexto, investigações sobre a influência 

do sistema imunológico na falha recorrente de implantação (FRI) têm ampliado a 

compreensão dessa condição nos ciclos de FIV. Embora diversos estudos busquem 

elucidar os mecanismos imunológicos envolvidos, ainda não existe consenso 

definitivo sobre sua atuação 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 ocorrência da FRI. Evidências apontam que a hiperatividade das 

células uNK no endométrio, a desregulação das células Tregs, o desequilíbrio na 

produção de citocinas e a presença de autoanticorpos constituem fatores 
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potencialmente críticos para o insucesso implantacional (Ebrahimi et al., 2024). A 

atuação do biomédico é fundamental no estudo e manejo da falha recorrente de 

implantação (FRI), especialmente na investigação dos fatores imunológicos 

envolvidos. Por meio de técnicas laboratoriais avançadas, o biomédico contribui 

para a análise precisa de células imunes, citocinas, autoanticorpos e 

marcadores genéticos, fornecendo dados essenciais para o diagnóstico e 

monitoramento dessa condição. A formação do biomédico permite a

 individualização das estratégias terapêuticas, auxiliando equipes 

multidisciplinares a otimizar o tratamento e aumentar as chances de sucesso 

reprodutivo. Dessa forma, o profissional desempenha papel crucial na integração 

entre a pesquisa científica e a prática clínica na medicina reprodutiva. 
 

 
CÉLULAS NATURAL KILLER (NK): FUNÇÃO E ALTERAÇÕES PATOLÓGICAS NA 

IMPLANTAÇÃO EMBRIONÁRIA 

As células Natural Killer (NK) são linfócitos efetores cuja função 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 patógenos, 

especialmente vírus, e contra células tumorais. Já as NK uterinas (uNK), ou 

deciduais, localizam-se no endométrio e são caracterizadas por marcadores como 

CD45+, CD16+, CD9+ e CD56+. Essas células integram o grupo dos linfócitos inatos 

(ILCs), desprovidos de receptores específicos para antígenos. Sua função exata 

ainda é alvo de debate, mas há evidências de que participam da regulação do 

desenvolvimento placentário em conjunto com células do trofoblasto e células 

deciduais (Moffett; Shreeve, 2015). 

As uNK situam-se próximas às células trofoblásticas invasoras da decídua 

materna e, na fase lútea e no início da gestação, predominam no endométrio. Nessa 

etapa, exercem papel imunomodulador essencial para a implantação embrionária, 

crescimento embriofetal, invasão trofoblástica e remodelação vascular. Essa 

regulação precisa ser equilibrada para garantir o desenvolvimento placentário 

adequado (Lapides et al., 2022). Em gestações normais, as uNK apresentam baixa 

citotoxicidade e secretam citocinas e fatores de crescimento que favorecem a 

gestação. A ativação controlada dessas células, e não sua inibição, 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 investigações voltadas especialmente para abortos de repetição 

e falha recorrente de implantação (FRI). Tang, Alfirevic e Quenby (2011), em revisão 
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sistemática, avaliaram mulheres com histórico de perdas gestacionais ou 

infertilidade, analisando a quantidade e a atividade de pNK e uNK. Concluíram que, 

apesar de associações pontuais, não há evidências consistentes de que níveis 

alterados ou citotoxicidade dessas células possam prever de forma confiável os 

desfechos reprodutivos. A heterogeneidade metodológica, a ausência de 

padronização de valores de referência e o pequeno tamanho amostral limitam a 

aplicabilidade clínica desses achados, sendo necessárias padronizações e estudos 

com maior representatividade (Tang; Alfirevic; Quenby, 2011). 

Em contraposição, revisão sistemática e meta-análise de Von Woon et al. 

(2022) indicaram que mulheres com abortos recorrentes ou FRI apresentam níveis 

significativamente mais elevados de uNK endometriais em comparação àquelas sem 

histórico de falhas reprodutivas. Alterações quantitativas e funcionais dessas células, 

incluindo mudanças na expressão de receptores inibitórios, produção de citocinas e 

fatores angiogênicos, podem criar um ambiente uterino desfavorável à implantação. 

Além disso, a contagem de pNK não reflete de forma confiável o estado imunológico 

uterino (Von Woon et al., 2022). 

Fatores genéticos também influenciam o papel das uNK na implantação, 

especialmente as combinações entre receptores de células NK (KIR) maternos e 

antígenos leucocitários humanos HLA-C embrionários. Essa interação modula a 

ativação ou inibição das uNK, impactando a resposta imunológica local e a 

adaptação endometrial. O trofoblasto extraviloso expressa HLA-C, altamente 

polimórfico e herdado do pai, além dos MHC não clássicos HLA-E e HLA-G. Existem 

dois grupos principais de HLA-C (C1 e C2), diferenciados por variações estruturais 

que afetam sua interação com os KIRs (King et al., 2000). 

Os KIRs podem apresentar haplótipos inibitórios (A) ou ativadores (B). O 

epítopo C1 liga-se preferencialmente ao receptor KIR2DL2/3, com fraca ação 

inibitória, enquanto o epítopo C2 interage com KIR2DL1 (inibitório) ou KIR2DS1 

(ativador) (Moffett et al., 2016). Alecsandru et al. (2014) observaram menor taxa de 

nascidos vivos em mulheres com genótipo KIR AA submetidas a ciclos de FIV 

(Alecsandru et al., 2014). Moffett et al. (2016) também relataram que a combinação 

de KIR AA materno com HLA-C2 paterno no trofoblasto pode bloquear a atividade 

das uNK, prejudicando a implantação (Moffett et al., 2016). As combinações 

possíveis foram evidenciadas na figura 1. 
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Figura 1 – Relação entre HLA-C paterno, KIR materno e risco gestacional 

 

 
 

Fonte: IPGO (2023). 

 

 

CÉLULAS T REGULADORAS (TREGS) E SUA RELEVÂNCIA NA IMPLANTAÇÃO 

EMBRIONÁRIA 

As células T reguladoras (Tregs), definidas por marcadores CD4+ e CD25+, 

desempenham papel crucial na implantação embrionária ao garantir um ambiente 

imunológico materno tolerante ao embrião, que carrega antígenos paternos (Aluvihare 

et al., 2004). As Tregs podem ser naturais, derivadas do timo, ou induzidas no útero em 

resposta a sinais locais, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-β), 

essenciais para a tolerância materno- fetal (Sasaki et al., 2004). Durante a gestação, 

Tregs migram do sangue periférico para o útero, modulando a resposta imune materna 

e suprimindo linfócitos efetores que poderiam comprometer o embrião (Aluvihare et al., 

2004; Tilburgs et al., 2008). 

A expressão da proteína de transcrição FOXP3 é fundamental para a função das 

Tregs e sua acumulação no útero durante a janela receptiva é regulada por fatores 

hormonais, especialmente progesterona, que promove a proliferação e sobrevivência 

dessas células, além de estimular a diferenciação de células T naïve em Tregs (Green 

et al., 2023; Teles et al., 2013). Embora o papel do estrogênio ainda necessite de 

maiores investigações, sabe-se que a expansão de Tregs FOXP3+ durante a gestação 

é essencial para a tolerância imunológica e prevenção de complicações reprodutivas 

(Rowe et al., 2011; Zhao; Zeng; Liu, 2007). 

Estudos indicam que a exposição ao fluido seminal eleva a população de Tregs 

FOXP3+ no endométrio, favorecendo um microambiente tolerogênico para a implantação 

(Guerin et al., 2011). Por outro lado, a diminuição da expressão de FOXP3 está 

associada a disfunções imunológicas maternas e perfis inflamatórios que podem 

contribuir para infertilidade e falha de implantação (Chen et al., 2012; Lu; Barbi; Pan, 
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2017; Moldenhauer et al., 2024). 

Intervenções terapêuticas demonstram potencial na modulação das Tregs. A 

gonadotrofina coriônica humana (hCG) promove a diferenciação e recrutamento das 

Tregs, aumentando a expressão de TGF-β e do receptor CCR4, essenciais para a 

função supressora dessas células e para a receptividade endometrial (Diao et al., 

2017). Estudos em modelos murinos revelam que a administração de rifampicina 

restabelece níveis de Tregs. FOXP3+, elevando taxas de implantação e nascidos 

vivos, evidenciando uma abordagem promissora para tratar falhas implantacionais e 

infertilidade inexplicada (Royster et al., 2019). Esses achados indicam que a 

modulação das células Tregs representa uma estratégia terapêutica promissora para 

superar a falha recorrente de implantação e avançar na imunologia reprodutiva. 

 
EQUILÍBRIO DE CITOCINAS: IMPACTO NO MICROAMBIENTE ENDOMETRIAL 

As citocinas são proteínas reguladoras fundamentais na mediação das 

respostas imunológicas, produzidas principalmente por macrófagos e linfócitos T (Th, 

CD3+, CD4+). Elas controlam a secreção de outras citocinas e anticorpos, 

comunicando-se com as células por meio de receptores de alta afinidade que 

modulam a duração e intensidade das respostas imunes, estimulando ou inibindo a 

proliferação, diferenciação e ativação celular (Tonet; Nóbrega, 2008; Nenonen et al., 

2024). As citocinas apresentam ações pró e anti-inflamatórias, divididas em dois 

grupos principais: as produzidas por células Th1, que sintetizam IL-2, fator de necrose 

tumoral gama (TNF-γ) e interferon gama (IFN- γ), atuando na imunidade celular e 

inflamação dependente de fagócitos; e as do grupo Th2, que promovem a imunidade 

humoral contra antígenos extracelulares e inibem a ação fagocitária (Mosmann; 

Coffman, 1989). 

A imunidade Th1 é crucial nos estágios iniciais da gestação, promovendo 

inflamação, angiogênese e regulação tecidual para facilitar a invasão trofoblástica 

durante a implantação placentária. Após a implantação, ocorre predomínio da 

imunidade Th2, que inibe a resposta Th1, protegendo o feto semi- alogênico e 

promovendo um microambiente tolerante. A desregulação desse equilíbrio está 

associada a complicações gestacionais, como perdas recorrentes (Yang et al., 2020). 

Na imunologia reprodutiva, as citocinas e a dinâmica Th1/Th2 são essenciais 

para o sucesso da implantação, especialmente em pacientes com falha de 

implantação na fertilização in vitro (FIV). Os estudos de Gavrilovic et al. (2022) 

demonstraram que mulheres com maiores concentrações de IL-6 no fluido folicular 

apresentaram menor fragmentação embrionária e maior taxa de gravidez, 
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evidenciando o papel das citocinas no equilíbrio imunológico reprodutivo (Gavrilovic et 

al., 2022). 

Já os autores Guo et al. (2022) compararam o perfil de citocinas em mulheres 

com falha de implantação e aquelas com sucesso na FIV, revelando aumento das 

citocinas pró-inflamatórias, como IL-2, e diminuição das anti- inflamatórias IL-4 e IL-

10 nas pacientes com falha. A relação Th1/Th2 estava elevada, indicando um 

ambiente imunológico desfavorável para a implantação. Ainda, fatores 

independentes como idade materna, espessura endometrial e marcadores como IL-

10 e G-CSF apresentaram relevância estatística (Guo et al., 2022). Portanto, 

compreender a atuação das citocinas e o equilíbrio entre as respostas Th1 e Th2 é 

fundamental para entender a imunidade gestacional e garantir o sucesso da 

implantação embrionária, requerendo avaliação criteriosa diante de possíveis 

intercorrências na gestação. 

 
OS AUTOANTICORPOS E SUA CONTRIBUIÇÃO NA IMPLANTAÇÃO 

EMBRIONÁRIA 

A presença de autoanticorpos em mulheres com dificuldades reprodutivas está 

associada a alterações na tolerância imunológica, interferindo nos processos de 

implantação embrionária e manutenção da gestação. Esses anticorpos, 

característicos de doenças autoimunes, podem surgir por lesões teciduais, respostas 

imunes a patógenos ou falhas na tolerância imunológica, essencial para evitar 

ataques do sistema imune às próprias células (Naparstek; Plotz, 1993). A detecção 

de autoanticorpos em mulheres com falha de implantação na fertilização in vitro 

(FIV) é comum, mesmo na ausência de sintomas autoimunes, e indica resposta 

imune desequilibrada que compromete o desenvolvimento embrionário (Geva et al., 

1994, 1995). Autoanticorpos específicos, como antitireoidianos e antiovarianos, 

influenciam negativamente a receptividade endometrial e função ovariana, reduzindo 

as taxas de gravidez (Geva et al., 1996). 

Birkenfeld et al. (1994) identificaram que 32% das mulheres com falha em 

ciclos de transferência embrionária apresentaram autoanticorpos anticardiolipina, 

anticoagulante lúpico e antinuclear (ANA), enquanto a terapia com aspirina e 

prednisona elevou a taxa de gravidez para 46,6% (Birkenfeld et al., 1994). 

Anticorpos contra β-2-glicoproteína I estão correlacionados a falhas na implantação 

e abortos recorrentes (Stern et al., 1998). Anticorpos antifosfolipídios,  presentes  

em  até  22%  das  pacientes  com  falha  pós- transferência, associam-se a 

prejuízos na vascularização placentária e restrição do crescimento intrauterino 
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(Birdsall et al., 1996; Coulam et al., 1997; Khizroeva et al., 2020; Papadimitriou et al., 

2022). 

Os anticorpos antireoidianos são mais prevalentes em mulheres inférteis e 

estão relacionados a maiores taxas de falha de implantação, abortos e partos 

prematuros, mesmo com função tireoidiana normal (Huang et al., 2024). Em 

pacientes positivas para esses anticorpos, observam-se taxas inferiores de 

fertilização e embriões viáveis após injeção intracitoplasmática de espermatozoides 

(ICSI) (Alikhan Fawz Alaa, 2021). 

Os anticorpos antinucleares (ANA) também contribuem para falhas 

implantacionais, atuando diretamente nos gametas e embriões, interferindo na 

maturação do oócito e qualidade embrionária. Sua presença está associada a 

aumento de abortos recorrentes e redução das taxas de gravidez clínica 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 críticas da reprodução, incluindo capacitação 

espermática, receptividade endometrial e manutenção da gestação (Berestoviy et al., 

2021; Shen et al., 2021). 

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A falha recorrente de implantação (FRI), como afirmado pela literatura, 

permanece como um desafio significativo na medicina reprodutiva, com os fatores 

imunológicos desempenhando papel central. Alterações na atividade das células 

natural killer (NK), na função e quantidade das células T reguladoras (Tregs), no 

equilíbrio das citocinas pró e anti-inflamatórias, bem como a presença de 

autoanticorpos, comprometem a receptividade endometrial e o desenvolvimento 

embrionário, reduzindo significativamente as chances de gestação bem-sucedida. A 

interação entre imunidade e genética, especialmente as combinações dos receptores 

KIR maternos com os antígenos HLA-C embrionários, influencia diretamente a 

adaptação imunológica local e a produção de autoanticorpos, mesmo na ausência de 

doenças autoimunes evidentes, favorecendo a criação de um microambiente uterino 

desfavorável à implantação. Apesar dos avanços técnicos e do conhecimento 

crescente na imunologia reprodutiva, ainda não há padronização diagnóstica para 

esses fatores. Nesse 

cenário, o biomédico exerce papel fundamental na investigação, interpretação e 

monitoramento de marcadores imunológicos, contribuindo para a personalização das 
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abordagens terapêuticas. Portanto, o avanço das pesquisas aliado à atuação 

integrada de equipes multidisciplinares é imprescindível para o desenvolvimento de 

estratégias diagnósticas e terapêuticas eficazes, capazes de melhorar o prognóstico 

reprodutivo em mulheres com FRI. 
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