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RESUMO

Introducio: A infertilidade ¢ a perda gestacional recorrente constituem problemas relevantes de saude publica,
com impacto significativo na saude reprodutiva, e sua etiologia pode envolver fatores metabolicos,
inflamatorios, oxidativos e genéticos. Objetivo: Analisar, por meio de revisdo integrativa da literatura, a
interacdo entre metabolismo lipidico, acido araquiddnico, estresse oxidativo, inflamagdo e o gene
apolipoproteina E (APOE) nos desfechos reprodutivos desfavoraveis da populagdo masculina e feminina,
incluindo infertilidade e perda gestacional recorrente. Método: As buscas nas bases PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO) foram realizadas utilizando descritores contemplando termos relacionados a
infertilidade, perda gestacional recorrente, colesterol, metabolismo lipidico, acido araquidonico, estresse
oxidativo, inflamagdo e apolipoproteina E No total foram incluidos 11 artigos originais ¢ de revisdo, disponiveis
na integra, publicados entre 2015 e 2025, que abordassem a relagdo desses componentes com a fertilidade
humana, infertilidade ou perda gestacional recorrente, priorizando estudos clinicos. Resultados: As evidéncias
indicam que altera¢cdes no metabolismo do colesterol, nas vias do 4cido araquidonico e no equilibrio oxidativo e
inflamatorio podem influenciar a qualidade gamética, a funcdo ovariana, a fun¢do espermatica, a implantacao
embriondria € a manutengdo inicial da gestacdo. Alteragdes na expressdo ou nos polimorfismos de APOE
também foram associadas a diferentes desfechos reprodutivos. Conclusio: A evidéncia disponivel sugere que a
interagdo entre metabolismo lipidico, vias do acido araquiddnico, estresse oxidativo, inflamacdo e APOE
constitui um eixo relevante na fisiopatologia dos desfechos reprodutivos desfavoraveis, indicando que a
avaliagdo integrada desses mecanismos pode contribuir para uma melhor compreensdo da infertilidade e da
perda gestacional recorrente e orientar futuras estratégias de investigagdo e manejo.
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ABSTRACT

Introduction: Infertility and recurrent pregnancy loss constitute relevant public health problems, with a
significant impact on reproductive health, and their etiology may involve metabolic, inflammatory, oxidative,
and genetic factors. Objective: To analyze, through an integrative literature review, the interaction between lipid
metabolism, arachidonic acid, oxidative stress, inflammation, and the apolipoprotein E (APOE) gene in adverse
reproductive outcomes in both male and female populations, including infertility and recurrent pregnancy loss.
Methods: Searches were conducted in the PubMed and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases
using descriptors encompassing terms related to infertility, recurrent pregnancy loss, cholesterol, lipid
metabolism, arachidonic acid, oxidative stress, inflammation, and apolipoprotein E. A total of 11 original and
review articles were included, available in full text and published between 2015 and 2025, addressing the
relationship between these components and human fertility, infertility, or recurrent pregnancy loss, with priority

given to clinical studies. Results: The evidence indicates that alterations in cholesterol metabolism, arachidonic



acid pathways, and oxidative and inflammatory balance may influence gamete quality, ovarian function, sperm
function, embryo implantation, and early pregnancy maintenance. Changes in APOE expression or
polymorphisms have also been associated with different reproductive outcomes. Conclusion: The available
evidence suggests that the interaction between lipid metabolism, arachidonic acid pathways, oxidative stress,
inflammation, and APOE constitutes a relevant axis in the pathophysiology of adverse reproductive outcomes.
An integrated assessment of these mechanisms may contribute to a better understanding of infertility and
recurrent pregnancy loss and guide future research and management strategies.
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INTRODUCAO

A infertilidade ¢ definida como a incapacidade de alcancar uma gestagdo apos 12
meses ou mais de relagdes sexuais regulares sem o uso de métodos contraceptivos, podendo
afetar homens e mulheres.> Constitui importante problema de saude publica global, afetando
aproximadamente 17,5% da populacdo adulta mundial, cerca de 1 em cada 6 individuos.® No
Brasil, acomete cerca de 15% dos casais em idade reprodutiva, evidenciando a influéncia de
fatores ambientais, metabolicos € comportamentais sobre a saude reprodutiva.®

A perda gestacional precoce também representa importante desfecho reprodutivo. O
aborto espontaneo ¢ definido como a perda gestacional antes de 20 semanas, com maior
ocorréncia no primeiro trimestre, e estima-se que 10% a 20% das gesta¢des clinicamente
reconhecidas evoluam para esse desfecho. 7.8

Entre os fatores envolvidos nesses desfechos, destaca-se o metabolismo lipidico,
especialmente o colesterol e o acido araquidonico (AA), envolvidos em processos essenciais a
reprodugdo.’.? O colesterol constitui componente das membranas celulares e precursor dos
hormdnios esteroidais, incluindo estrogénio, progesterona e testosterona, sendo relevante para
a fun¢do reprodutiva em ambos os sexos.!'.'? Alteragdes em seu metabolismo podem associar-
se a infertilidade feminina e masculina, com efeitos sobre a esteroidogénese, fungdo ovariana
e espermatogénese.'’.'? No sistema masculino, participa da membrana espermatica ¢ da
capacita¢gdo, enquanto, nas mulheres, alteragdes no metabolismo lipidico podem interferir na
funcdo ovariana, qualidade oocitaria e desenvolvimento folicular.'2,'3,1,15

O AA ¢ um d4cido graxo poli-insaturado Omega-6 presente nos fosfolipidios das
membranas celulares e precursor de eicosanoides, como prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos. '.? esses mediadores participam da ovulagdo, implantagdo embriondria e
manuten¢do da gestacdo, e sua desregulacdo pode modificar o ambiente reprodutivo e
associar-se a condicdes patoldgicas. 2.3,

O estresse oxidativo constitui outro mecanismo relevante, pois o desequilibrio entre

espécies reativas de oxigénio (EROs) e mecanismos antioxidantes pode comprometer a



fun¢do dos gametas.'.'®* No sistema masculino, o excesso de EROs pode favorecer
peroxidacao lipidica e danos ao DNA espermatico, reduzindo a motilidade e a capacidade
fecundante.'.'¢.'” No ambiente feminino, a desregulacdo da inflamacdo relacionada a ovulagao
e implantacdo pode contribuir para um ambiente reprodutivo desfavoravel.,!” Alteragdes nos
derivados do AA também podem interferir nesses processos € na manutencdo da
gestacao.?.?, "7

Além dos fatores metabdlicos, destaca-se o gene APOE, que codifica a
apolipoproteina E, envolvida no transporte e metabolismo do colesterol. '#.** Suas variantes
podem influenciar o metabolismo lipidico e relacionar-se a alteragdes reprodutivas, embora os
resultados sejam heterogéneos entre populagdes e desfechos. '8,2°

Apesar do crescente conhecimento sobre esses mecanismos, sua intera¢ao ainda
permanece pouco esclarecida quanto aos efeitos sobre qualidade gamética, implantagdo e
manutengao inicial da gestagdo. '.'7

O presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisdo integrativa da
literatura, a relagdo entre metabolismo lipidico, estresse oxidativo, inflamacgdo e fatores
genéticos, com destaque para o gene APOE, nos desfechos reprodutivos desfavoraveis da
populagdo masculina e feminina, incluindo infertilidade e perda gestacional recorrente.
METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre a relagdo entre metabolismo
lipidico, estresse oxidativo, inflamag¢do e fatores genéticos nos desfechos reprodutivos
desfavoraveis, com destaque para infertilidade e perda gestacional recorrente. A busca foi
realizada nas bases PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando
descritores em portugués e inglés combinados pelos operadores “AND” e “OR”: infertility,
recurrent pregnancy loss, cholesterol, lipid metabolism, arachidonic acid, oxidative stress,
inflammation e apolipoprotein E.

Foram incluidos artigos originais e de revisao, disponiveis na integra, publicados entre
2015 e 2025, relacionados a fertilidade humana, infertilidade ou perda gestacional recorrente
em homens e/ou mulheres. Excluiram-se estudos duplicados, sem relagdo com o tema, sobre
outras causas de infertilidade ndo vinculadas aos mecanismos investigados, sem texto
completo ou com insuficiente rigor metodoldgico. Apods triagem de titulos e resumos e leitura
integral, foram identificados 15 artigos, todos no PubMed, pois a busca na SciELO nao
resultou em estudos relevantes. Quatro foram excluidos por indisponibilidade do texto

completo, sendo analisados apenas pelos resumos, e 11 atenderam aos critérios de



elegibilidade e compuseram a amostra final. Os dados foram organizados descritivamente
para analise e sintese das evidéncias.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos relacionados ao sistema reprodutor masculino, a hipercolesterolemia e a
dislipidemia induzidas por dieta, em modelos animais, foram associadas ao aumento do
colesterol na membrana espermatica, a reducdo da motilidade, ao aumento de alteragdes
morfoldgicas, a0 comprometimento da capacitacdo e da reagdo acrossomica, além de menor
taxa de implantagdo.'?,"> Em um modelo experimental com camundongos machos deficientes
para os receptores LXRa/B, submetidos durante quatro semanas a uma dieta contendo 1,25%
de colesterol, foram observadas reducdo de 93% da motilidade espermatica (p<0,001) e de
64% da viabilidade espermatica (p<0,01), avaliadas por analise computadorizada do sémen e
métodos especificos de avaliagdo da viabilidade e do estado acrossomico.’?.’® Em
espermatozoides humanos normozoospérmicos, a deplecdo de colesterol por ciclodextrina
promoveu aumento da migragdo dirigida, da motilidade progressiva, da hiperativagdo e de
parametros cinéticos, enquanto o enriquecimento lipidico reduziu a motilidade, sem impacto
relevante sobre a reacdo acrossomica.’.'® Esse efeito foi associado a interagdo do colesterol
com o motivo CRAC (Cholesterol Recognition/interaction Amino acid Consensus sequence)
no dominio S5 do receptor Potencial Transitorio Vaniloide 1 (TRPV1), modulando
negativamente a termossensibilidade e a migragao espermatica.'?,'¢

No sistema reprodutor feminino, alteragdes no perfil lipidico, como aumento de LDL e
triglicerideos e redu¢do de HDL, foram associadas a menor fecundabilidade, maior tempo até
a gestacdo e maior frequéncia de infertilidade, possivelmente por efeitos sobre a fungao
folicular, qualidade oocitaria e receptividade endometrial..'® Em uma andlise de
randomizagdo mendeliana com 6.481 mulheres com infertilidade e 68.969 controles, cada
aumento de 1 mmol/L nos niveis de LDL, colesterol total e triglicerideos foi associado a
aumentos de 13%, 16% e 16%, respectivamente, no risco de infertilidade feminina, enquanto
o HDL ndo apresentou associac¢do significativa.* Niveis elevados de colesterol total e LDL
também foram associados a maior risco de infertilidade feminina.*

Quanto ao eixo do AA, seus metabolitos, incluindo prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos, acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs) e 4cidos hidroxioctadecadienoicos
(HODEs), participam da inflamacao fisiologica relacionada a ovulacdo, implantacdo e
gestacdo, enquanto sua desregulacdo esta associada a condigdes reprodutivas patologicas.'—*,'¢
Na infertilidade feminina, niveis elevados de AA e de metabolitos inflamatorios foram

observados em endometriose e sindrome dos ovarios policisticos, estando associados a



inflamacdo cronica, falha ovulatdria e prejuizo da implantagdo.'> Em um estudo com 39
mulheres ndo obesas com sindrome dos ovarios policisticos € 30 mulheres ndo obesas sem a
condicdo, submetidas a fertilizacdo in vitro, foram identificados niveis significativamente
mais elevados de metabolitos do AA produzidos pelas vias da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e
do citocromo P450 no liquido folicular, por meio de cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas.'.> Em complicagdes gestacionais, como pré-eclampsia, diabetes
gestacional e parto prematuro, esses mediadores foram relacionados a desequilibrio vascular,
estresse oxidativo e alteragoes da tolerancia materno-fetal.2.> No sexo masculino, niveis
elevados de AA e de 4cidos graxos n-6 foram associados a maior estresse oxidativo e
peroxidagao lipidica, com reducao da motilidade e da contagem espermatica.’.'¢

Em conjunto, os estudos evidenciam relagdo entre metabolismo lipidico, estresse
oxidativo e inflamagdo. O desequilibrio de acidos graxos poli-insaturados, especialmente do
AA, pode aumentar a producdo de EROs e a peroxidagao lipidica, comprometendo a fungdo e
a integridade espermaticas.'.','” A desregulagdo de seus metabolitos inflamatorios também
pode contribuir para um ambiente reprodutivo desfavoravel e complicagdes gestacionais. 2.,

Em relacdo ao gene APOE, os estudos demonstraram que a apolipoproteina E participa
do transporte de colesterol em tecidos reprodutivos, modulando a esteroidogénese e a
maturacdo oocitaria.'®,?* Em mulheres, niveis elevados de ApoE no fluido folicular foram
associados a idade reprodutiva avancada e ao menor numero de odcitos maduros.'’®* Embora os
resultados dos polimorfismos sejam heterogéneos, o alelo APOE4 foi relacionado a maiores
niveis de progesterona litea e, em alguns contextos, a maior fertilidade, enquanto o APOE?2
foi relacionado a endometriose e a perdas gestacionais.'8,?°

No sexo masculino, a APOE mostrou-se relevante no ambiente lipidico seminal, com
alguns estudos indicando maior potencial fértil em individuos €3/e3, gendtipo homozigoto
para o alelo mais frequente na populacdo. Entretanto, a auséncia de associagcdes consistentes
com parametros classicos da espermatogénese sugere possivel atuacao indireta da APOE por
meio do metabolismo lipidico e da dindmica da membrana espermatica. '#,°
CONCLUSAO

A interagdo entre metabolismo lipidico, &cido araquidonico, estresse oxidativo,
inflamacdo e fatores genéticos esta associada a desfechos reprodutivos desfavoraveis,
incluindo piora de pardmetros seminais, comprometimento da fun¢do ovariana € maior risco
de perda gestacional precoce. A avaliacdo integrada desses mecanismos pode auxiliar na
identificacdo de individuos com maior risco reprodutivo, embora sejam necessarios estudos

adicionais para esclarecer o valor progndstico e a aplicabilidade desses marcadores.
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