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INTRODUÇÃO: A implantação embrionária é um notável evento biológico, o qual 
depende de um desenvolvimento adequado do embrião ao estágio de blastocisto, de 
um endométrio que seja receptivo ao embrião, e, ao mesmo tempo, de vias de 
interações moleculares sincronizadas e bidirecionais entre ambos nas quais as 
citocinas possuem papel essencial. Sendo assim, a implantação é considerada um 
processo vulnerável durante o qual as chances de complicações e de perda da 
gestação aumentam, de tal forma que aproximadamente apenas 60% dos embriões 
que implantam sobrevivem além da segunda semana.  
PERCURSO TEÓRICO REALIZADO: O contato entre o embrião e o tecido materno 
após a fertilização cria uma interação entre ambos que leva o endométrio a sofrer uma 
transformação, cuja função é primariamente torná-lo apto à implantação de um feto 
vivo e viável. Nessa transformação, diversas citocinas produzidas pelo endométrio 
atuam juntamente com leucócitos locais, protegendo o blastômero em desenvolvimento 
de estresse celular e apoptose, para promover a implantação. Dentre a gama de 
citocinas encontram-se: a Granulocyte-macrophage colony-stimulating fator (GM-CSF), 
Granulocyte colony-stimulating fator (G-CSF), Leukemia inhibitory fator (LIF), 
interleukin-6 (IL-6), insulin-like growth fator 1 (IGF-1) e IGF-2. Outros estudos ainda 
descrevem que o embrião, sob estímulo, também produz citocinas atuantes na 
implantação. Isso inclui o sistema interleukin-1 (IL-1), interleukin-10 (IL-10), interleukin-
11 (IL-11), IL-6 e LIF já mencionadas.  

A Leukemia inhibitory factor é uma citocina que, no período pré-implantação, 
sinaliza através de um complexo receptor heterodimérico LIF receptor, formado pelo 
LIFRα e gp130 [(LIFRα)/gp130] que ativa a translocação nuclear do transdutor de sinal 
e ativador de transcripção 3 (STAT3), cuja desregulação está associada a falha na 
implantação. Propõe-se que a LIF também possa exercer funções mediadas por ações 
do sistema IL-1 e da família epidermal growth factor (EGF), como função nidatória em 
sinergismo com outras citocinas. 

Sobre o sistema IL-1, sua importância tem se demonstrado a partir de 
experimentos com murinos, nos quais ele promove estímulo a produção de integrinas 
endometriais, como a maior expressão da subunidade β3 dessas integrinas, na 
superfície do epitélio luminal, o que facilita o processo de adesão. Esse evento ocorre 
de tal forma que a deficiência do sistema IL-1, assim como a ativação exacerbada do 
IL-1ra, são suficientes para impedir a implantação do blastocisto.  



A IL-6 é produzida no endométrio predominantemente da metade ao estágio 
tardio da fase secretória. Os estudos com ratos sugerem que esta citocina seja um 
preditor de qualidade dos embriões, de tal forma que na sua deficiência a implantação 
pode ocorrer normalmente, porém o embrião torna-se subdesenvolvido.  

A IL-10 é uma citocina chave na fase inicial da gestação, pois tem ação 
imunossupressora reguladora do balanço da sinalização pró-inflamatória e anti-
inflamatória do sistema imunológico favorecendo um desenvolvimento e manutenção 
adequados da gravidez, assim como remodelação e crescimento placentário. Essa 
citocina exerce efeito protetor inibindo a secreção de outras citocinas inflamatórias, 
como TNF-α e INF-γ, que poderiam provocar rejeição da implantação e, 
consequentemente, o aborto. E, juntamente com IL-4, IL-13, parece modular a invasão 
trofoblástica. Ainda em relação ao trofoblasto, a IL-10 induz as suas células à produção 
do fator de crescimento endotelial C (VEGF-C) e ao sistema de aquaporinas 1 (AQP1), 
os quais estimulam a angiogênese placentária.  

A IL-11 pertence a superfamília da IL-6 e possui grande espectro de atividade 
em diversas células, por meio de sinalização decorrente da ativação seu receptor 
IL11rα e co-receptor gp-130. Em estudos mais avançados demonstrou-se uma 
importância crucial de sua atividade na regulação de funções do endométrio, 
trofoblasto, e de células epiteliais e estromais, pelo fato de baixas concentrações terem 
sido encontradas em biópsias endometriais de pacientes com infertilidade comparadas 
com as de mulheres férteis.  Em pesquisas com ratos, os que possuem defeitos no seu 
receptor IL11Rα tem uma decidualização deficiente e, consequentemente, a fertilidade 
menor. 

A G-CSF, de acordo com os estudos, pode aumentar a taxa de implantação em 
mulheres com histórico de falha recorrente nesse processo ao iniciar uma relação 
benéfica entre o endométrio e o blastocisto. Essa citocina parece demonstrar atividade 
antiabortiva ao alterar a expressão endometrial de genes relacionados aos 
mecanismos de adesão celular, e por meio de estímulo a implantação nas fases de 
rolamento, aposição, implantação e invasão do endométrio pelo embrião.  

A GM-CSF é uma citocina essencial para o desenvolvimento normal do 
blastocisto e viabilidade fetal subsequente, e tem como alvo o embrião pré-
implantação. A atividade dessa molécula consiste em atuar promovendo a formação do 
blastocisto, aumentando o número de blastômeros viáveis por meio da supressão da 
resposta inflamatória ao estresse e da apoptose, e facilitando a captação de glicose. 

O sistema IGF, composto por IGF-1 e IGF-2, participa do processo de 
implantação modulando a relação entre o embrião e o endométrio. O IGF-1 medeia os 
estímulos do estrogênio à proliferação endometrial na fase proliferativa do ciclo, 
enquanto o IGF-2 modula os efeitos da progesterona no ciclo endometrial preparando o 
ambiente para a recepção do concepto. Acredita-se, por meio de outros estudos, que o 
IGF-2 também favoreça a implantação e a invasão do blastocisto, pois durante a 
decidualização o trofoblasto produz um IGF-2 pró-invasivo.  

CONCLUSÃO: A literatura descreve inúmeras funções para as citocinas no 
processo de implantação. Essas funções dependem do equilíbrio das interações entre 
o embrião e endométrio, para que essas moléculas possam exercer sua função 
moduladora e estabelecer um diálogo positivo entre ambos. Por conseguinte, entende-
se que as citocinas são indispensáveis e cruciais ao processo de implantação, como 
promotoras da nidação e redução da possibilidade de aborto. Portanto, compreende-se 
que um aprofundamento nas suas atividades é fundamental para a produção de 
resultados mais consistentes que beneficiem os campos científicos que envolvem a 
fertilização e os estudos sobre desenvolvimento embrionário e gestação. 
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