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Abstract

The technigue of embryo transfer is a step of extreme
importance in the outcome of assisted reproductive
technology cycles. The authors make a review of some
Important aspects of this technigue and emphasize that
several precautions should be taken, in order to achieve
high implantation and pregnancy rates. They conclude
that an adeqguate control of cervical infections, the removal
of cervical mucus, the mock transfer; the utilization of a
soft catheter and ultrasound-guided embryo transfer may
Improve implantation and pregnancy rates.
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Introducao

A transferéncia de embrides (TE) para o Utero, realiza-
da por via transcervical, é a etapa final das técnicas de
reproducio assistida (TRA). E realizada, normalmente,
apds 48 a 72 horas da inseminacao dos odcitos, com a
paciente em posicao de litotomia, podendo ser utiliza-
da a visualizacio ultra-sonografica abdominal para acom-
panhar o procedimento.

A TE é realizada, geralmente, na mesma sala onde se
faz a aspiracao folicular, visando-se reduzir o tempo de
permanéncia dos embrides fora das condi¢des de cul-
tura e obter condicdes de esterilidade e controle da
toxicidade ambiental (Hill, 2001). Entretanto, trabalho
realizado em nosso meio (Cavagna et a/, 2001) relata
0s mesmos resultados quando a TE é realizada em lo-
cal afastado do laboratério de gametas. Ressalte-se,
porém, que a permanéncia prolongada dos embrides
no cateter acarreta esfriamento e acidificacio do meio
de cultura, com impacto negativo sobre a possibilidade
de implantacdo embrionaria (Edwards et a/, 1984). Mais
de 80% das mulheres que se submetem a TRA che-
gam a transferéncia de pelo menos um embrido, mas
somente de 5 a 40% obtém uma gravidez. Quan-
tificando os varios fatores que interferem nas taxas de
sucesso do tratamento, calcula-se que a idade da mu-
Iher e a qualidade oocitaria participem em mais de 40%.
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A qualidade do laboratério de embriologia, a experién-
cia dos médicos, a escolha dos meios de cultura e o
controle adequado das condicdes de toxicidade
ambiental participam em outros 40%, enquanto os 20%
restantes sao decididos no momento da TE
(Naaktgeboren et al, 1998).

A técnica da TE, a escolha do cateter utilizado, a expe-
riéncia do profissional, a necessidade de repouso apds
a transferéncia, a colonizagao bacteriana do colo e a vi-
sdo ecogréfica sdo alguns fatores em torno dos quais a
discussao € bastante acirrada. Durante muitos anos, a
TE se manteve as margens do debate cientffico, mas,
atualmente, varios trabalhos importantes comecam a
surgir. Por exemplo, recentemente um prestigioso gru-
po espanhol publicou um interessante estudo rando-
mizado com 100 pacientes, comparando a espera de
30 segundos com a retirada imediata do cateter apds a
TE, em termos de taxa de implantacdo (Martinez et a/,
2001). Os autores observaram taxa de gravidez de
60,8% no grupo sem espera para a retirada do cateter,
contra 69,4% no grupo com espera de 30 segundos.
Eles observam que a diferenca ndo é estatisticamente
significativa, mas uma diferenca de 9% pode sé-lo clini-
camente, conforme observado em estudos de metana-
lise em protocolos de inducdo da ovulagdo (Daya e
Gunby, 2000).

Neste trabalho, procuramos abordar alguns aspectos
que podem ser relevantes na melhoria da técnica de
TE, conforme exposto na Tabela 1.

Tabela |
Fatores Relevantes na Transferéncia de Embrioes

Infeccdo cervical e profilaxia antibidtica

Aspiracdo do muco cervical e lavagem com meio de cultura

Escolha do cateter

Visualizagdo ultra-sonogréfica

Transferéncia de prova (mock transter)

Posicdo dos embrides na cavidade uterina

Repouso apds a transferéncia

Infeccao Cervical

Algumas investigacdes avaliaram a relacdo entre a pre-
senca de bactérias vaginais e no colo uterino e a implan-
tacdo e evolucdo da gravidez. Egbase et a/ (1996) reali-
zaram a cultura da ponta do cateter apds a TE em 110
pacientes. Nao foram encontradas diferencas entre di-
versas variaveis clinicas, mas houve uma superioridade
estatisticamente significativa nas taxas de gravidez clinica
obtidas nas pacientes com cultura negativa do cateter
de transferéncia (p < 0,005), conforme pode ser obser-
vado na Tabela Il. Baseados em seus estudos de con-
taminacao do cateter e taxas de gravidez, Egbase et a!.
(1999) propdem o emprego de antibioticoterapia
profilatica de rotina.

Tabela Il
Numero de Odcitos, Fertilizacao, Embrioes Transferidos e Gravidezes Clinicas (Egbase et al., 1996)

Negativo Fositivo P
Numero médio de odcitos fertilizados 13,6 12,9 > 0,18
Numero médio de fertilizados e clivados 9,6 10.3 > 0,05
Numero médio de embrides transferidos 3,5 (0.9)* 3.6(0.6) = 0,62
Gravidezes clinicas por transferéncia 32 (57,1%)** 16 (29,5%) < 0,005
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Fanchin et a/. (1998) realizaram estudo prospectivo
em 279 pacientes, com idade inferior a 39 anos, que
tiveram ao menos dois embrides de boa qualidade
transferidos, e que foram submetidas a antibioticote-
rapia profilatica no momento da aspiragao folicular com
1 g de amoxicilina/acido clavulanico. Apds cultura da
ponta do cateter, observaram positividade de 51%
(64% de E. coll). Os resultados obtidos por esse gru-
po confirmam os achados de Egbase, e sao reporta-
dos na Tabela Ill.

Moore et al. (2000), em estudo prospectivo em 91 pa-
cientes, realizando cultura da vagina e do cateter de
transferéncia apds a ET, relatam que a presenca de S.
vindans influencia negativamente a possibilidade de su-
cesso do ciclo, enquanto a presenca de lactobacilos é
um elemento favoravel. Outros microorganismos
patogénicos encontrados no cateter foram enterococos,
anaerdébios, micoplasma e ureaplasma, mesmo tendo
sido Iniciada antibioticoterapia com doxiciclina no mo-
mento da captacdo oocitaria. Com relagdo as pacientes
com cultura positiva para S. viridans, apenas uma entre
17 engravidou (6%), enquanto 26 entre as /4 negati-
vas (35%) engravidaram (p = 0,04).

Salim et al. (2002), comparando 139 TE com antibioti-
coterapia profilatica com 1 g de cefalozina e 75 TE de
embrides congelados sem antibioticoterapia, nao en-
contraram diferenca significativa na colonizacdo bacte-
riana do cateter entre os dois grupos (57% contra 67%).

Dentre as pacientes com cultura do cateter positiva, a
taxa de gravidez encontrada foi de 16,3%, enquanto
naquelas com cultura negativa ou prevaléncia de
lactobacilos a taxa de gravidez foi de 30,7% (p = 0,002).
Nos 19 casos de positividade para gram-negativos (12
por £. colj) nao foram observadas gravidezes. Todos os
germes gram-positivos e 90% dos gram-negativos
mostraram-se sensiveis a amoxicilina e acido clavulanico.
Em conclusdo, ha claras evidéncias de que microrganis-
mos patogénicos endocervicais estdo presentes em um
ndmero relevante de mulheres no momento da TE. O
papel da presenca de lactobacilos e de uma concentra-
cao bacteriana minima deve, ainda, ser definido. O diag-
nostico da presenga de germes endocervicais e seu tra-
tamento j& durante a estimulacdo ovariana, seja para
eliminar um possivel efeito deletério sobre a implanta-
cao, seja por profilaxia de complicacdes sépticas da as-
piracao folicular, parece ser uma boa norma nos ciclos
de reproducao assistida com TE.

Aspiracao do Muco Cervical e

Lavagem com Meio de Cultura

A presenca de muco no cateter parece reduzir signifi-
cativamente a possibilidade de gravidez, mormente se
associada a presenca de sangue (Awonuga et a/, 1998).
Em estudo realizado na Australia, a necessidade de re-
mocao do muco cervical antes da TE obteve o sexto
lugar entre os fatores considerados de importancia para

Tabela 1l
Nudmero de Pacientes, Idade, Nimero de Odcitos, Fertilizacao, Embrioes Transferidos,
Gravidezes Clinicas e Taxa de Implantacao (Fanchin et al., 1998)

Fositivo Negativo P
NUmero de pacientes 143 136
Numero médio de odcitos maduros 8,1 8,1 ns
NuUmero médio de embrides transferidos 3 (2-9)* 3(2-4) ns
Gravidezes clinicas 24% 37% 0,02
Taxa de implantacdo 9% 16% 0,01
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o sucesso da TE (Kowacs, 1999). O papel negativo da
presenca de muco nao parece relacionado ao aumen-
to da possibilidade de retencdo dos embrides no cate-
ter, que ndo piora o progndstico de implantagao se a
transferéncia for realizada imediatamente ap&s verifi-
car-se a retencao (Nabi et a/, 1997). Além de poder
potencialmente contaminar a cavidade endometrial, o
muco é capaz de arrastar os embrides para o colo no
momento da retirada do cateter, ou de impedir um
contato adequado com o endométrio. A presenca de
sangue no cateter esta associada a uma significativa re-
ducdo nas taxas de implantacdo (Goudas et al,, 1998).
O desencadeamento de contracdes uterinas, provoca-
do pela transferéncia dificil, parece ser a principal causa
que influencia negativamente o processo de implanta-
cdo (Fanchin et a/, 1998). Entretanto, investigagdo re-
cente de Pinheiro et a/. (2003) revela que a administra-
cdo de agentes betamiméticos, que diminuem a
contratilidade uterina, nao melhora as taxas de gravidez
e implantacdo. A remocdo do muco cervical diminui a
possibilidade de contaminagao do cateter e da cavida-
de uterina, e a lavagem com meio de cultura pode apre-
sentar vantagens ao modificar o microambiente cervical.
Pode-se concluir que a transferéncia dificil, com o esti-
mulo da contratilidade uterina, e a presenca de sangue
€ muco no cateter sdo elementos que afetam negativa-
mente as taxas de implantacao.

A Escolha do Cateter

Recentemente, muito se tem discutido sobre a esco-
Iha do tipo de cateter de transferéncia. Ha, na literatu-
ra, estudos discordantes sobre a eficiéncia dos varios
tipos de cateteres. Meriano et a/ (2000), estudando
66 pacientes e comparando os cateteres TDT
(Laboratoire CCD, Franca) e TomCat (Sherwood,
EUA), encontraram taxas de gravidez, respectivamen-
te, de 14,7 e 47%, diferenca estatisticamente signifi-
cativa em favor do cateter TomCat, que ¢é rigido, cur-
to e de baixo preco. Encontram-se ainda na literatura
varias comparacdes entre os cateteres mais utilizados
para a TE, com resultados discordantes (Wisanto et
al., 1989; Urman et a/,, 2000; Karande et a/, 2002).
Em um estudo com 518 ciclos, Wood et a/. (2000)
demonstraram que TE com cateteres flexiveis produ-

ziam uma taxa de gravidez de 36%, enquanto com
cateteres rigidos a taxa cafa para 17%. Nosso grupo
realizou investigacdo prospectiva estudando dois tipos
de cateteres flexiveis, o cateter flexivel de Cook e o
cateter de Wallace, em 200 transferéncias de embrides.
Obtivemos taxas de gravidez e implantagdao sem dife-
renca estatisticamente significativa, mas o cateter de
Wallace proporcionou melhor visualizacao ultra-
sonografica durante o procedimento.

A Transferéncia sob Visao Ultra-sonografica

Os primeiros relatos de transferéncia de embrides
sob visdo ultra-sonografica devem-se a Strickler et
al. (1985). A partir de entdo surgiram inimeras in-
vestigacdes estudando a influéncia da visao ecogréfica
nos procedimentos de transferéncia embrionaria,
muitas vezes com resultados discordantes no que se
refere a melhorias nas taxas de gravidez e implanta-
cdo (Woolcott e Stanger, 1998; Kan et a/, 1999;
Lindheim et a/, 1999; Coroleu et al., 2000; Tang et
al, 2001; Anderson et al., 2002; Camargo Martins,
2004). No Hospital Pérola Byington, em Sao Paulo,
e no Instituto Clinico Humanitas, em Milao, procura-
mos sempre realizar as transferéncias sob visao ultra-
sonografica. Acreditamos que tal procedimento faci-
lita a técnica, permite o posicionamento ideal do
cateter e a visualizacdo da ejecdo do meio contendo
os embrides na cavidade uterina, além de apresen-
tar evidentes beneficios de ordem psicolégica, redu-
zindo a ansiedade das pacientes por certificd-las de
que os embrides foram bem posicionados na cavida-
de endometrial.

A Transferéncia de Prova

A transferéncia de prova pode ser Util na avaliacdo
do estado anatomofuncional do colo uterino e na
escolha do cateter de transferéncia. E discutivel a
realizacdo da transferéncia de prova no dia da aspi-
racao folicular, pois a anestesia poderia interferir nas
condi¢bes cervicais. Alguns grupos a praticam antes
do ciclo de tratamento (Knutzen et a/., 1992), outros
imediatamente antes da transferéncia real (Mansour
e Aboulghar, 2002); ha, também, grupos que nao a
praticam ou o fazem em casos selecionados, optan-
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do pela transferéncia transmiometrial nos casos diff-
ceis (Sharif et al., 1996). Nosso grupo realiza a trans-
feréncia de prova imediatamente antes da transfe-
réncia real.

Repouso Apos a Transferéncia

O repouso apds a TE ndo parece influenciar os resulta-
dos do procedimento. Botta e Grudzinskas (1997) nao
encontraram diferencas na taxa de gravidez comparan-
do tempos de repouso de 20 minutos e 24 horas apds
a TE. Outros estudos apontam altas taxas de gestacdo
em pacientes que se levantam imediatamente apds a
TE (Sharif et al, 1998). Nosso grupo tem por norma
deixar as pacientes em repouso por um perfodo de
duas horas, quando entao se levantam e vao para casa
normalmente.

Conclusoes

Atransferéncia de embrides € um dos momentos mais
cruciais dos procedimentos de reproducao assistida,
pois dela depende o éxito de um trabalho que envol-
ve toda a equipe que participa do processo. Portanto,
devem ser observados todos os cuidados para que
seja realizada da maneira menos traumatica e mais
delicada possivel, aumentando as possibilidades de im-
plantacao e, conseqlientemente, os indices de suces-
so do centro de reproducdo assistida. Acreditamos que
o controle dos processos infecciosos que podem aco-
meter o canal cervical, a aspiracdo do muco e lava-
gem com meio de cultura, a transferéncia de prova, a
utilizacdo de um cateter flexivel, os cuidados para ndo
tocar o fundo uterino com o cateter e a transferéncia
sob visdo ultra-sonogréfica sao procedimentos que
podem otimizar a técnica de transferéncia de embrides,
culminando com melhores taxas de implantacdo e gra-
videz.

Resumo

A transferéncia de embrides € um passo de grande im-
portancia nos procedimentos de reproducdo assistida.
Os autores fazem uma revisao de alguns dos aspectos
mais relevantes dessa técnica, enfatizando que devem
ser tomadas todas as precaucdes para que sejam obti-
das altas taxas de implantacdo e gravidez. Concluem

que o controle adequado dos processos infecciosos
cervicais, a remocao do muco cervical, o emprego de
cateteres flexiveis e a transferéncia guiada por ultra-
sonografia podem melhorar as taxas de implantagao e
gravidez.

Unitermos: fransferéncia de embrides, reprodugio
assistiaa, taxas de gravidez
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