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ABSTRACT

The present study aims to review the major causes
of implantation failure in assisted reproductive tech-
nologies. Diagnostic criteria and the possibility of
various treatment options in order to improve implan-
tation rates are considered.
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ImPLANTACAO EMBRIONARIA

Entende-se por implantagcdo o fenédmeno pelo qual
o blastocisto adquire uma posicao estavel no endo-
métrio materno, mantendo com este um sistema
constante de trocas metabdlicas, dependendo o su-
cesso desse fendbmeno de uma série de eventos
que estabelecem de modo coordenado um dialogo
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molecular entre 0 embrido e 0 endométrio (Tabibza-
deh, 1998). A implantacdo é dividida em trés fases:
aposicdo, adesdo e invasdo. Na aposicédo, o blas-
tocisto entra em contato com o sitio de implanta-
¢do, seguindo-se a fase de adesao, na qual ocorre
a aderéncia do blastocisto a decidua materna. Es-
sas fases dependem de uma interagdo mediada por
citocinas, fatores de crescimento e hormoénios, que
atuam dentro do periodo conhecido como janela
de implantacdo. Nesse periodo, o0 endométrio apre-
senta a maior receptividade ao blastocisto, coinci-
dindo com o aparecimento de organelas progeste-
rona-dependentes chamadas de pinépodes (Nikas,
1999, 2000). A janela de implantacdo dura cerca
de 48 horas e inicia-se aproximadamente no séti-
mo dia ap6s o pico de LH (Figura 1).

No periodo da janela de implantacéo, ocorrem alte-
racdes na morfologia epitelial do endométrio, ca-
racterizadas pelo aparecimento de projecdes da
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Fase proliferativa (14 dias)

Fase secretéria (14 dias)

(6 dias)

Periodo pré-receptivo

Janela de implantagao
(2 dias)

Periodo nao-receptivo
(6 dias)

Ovulagéo

que tornam o endométrio suscetivel a implantagdo

Expressao de fatores bioquimicos

Figura 1. Receptividade endometrial no ciclo menstrual.

membrana denominadas pinépodes (Parr € Parr, 1974;
Psychoyos e Martel, 1990; Nikas et al., 1995). Os pi-
nopodes sdo organelas progesterona-dependentes,
que aparecem como protrusdes celulares entre os
dias 20 e 21 de um ciclo menstrual normal (Beier e
Beier-Hellwig, 1998; Nikas e Aghajanova, 2002). Os
mecanismos dessas estruturas ainda ndo estéo cla-
ros, mas tais estruturas podem evitar o “varrimento”
dos blastocistos pelo aparelho ciliar € promover a re-
tirada do fluido uterino, facilitando a aderéncia do blas-
tocisto as moléculas dos pinépodes (Psychoyos e Ni-
kas, 1994; Stavreus-Evers et al., 2002). Nos ciclos
estimulados, os pindbpodes aparecem mais precoce-
mente, entre os dias 19 e 20, e nos ciclos artificiais
aparecem entre os dias 21 e 22. Portanto, ha uma
variagdo nos dias do ciclo nos quais sdo formadas
essas organelas, além de uma variagéo individual, que
pode chegar a cinco dias (Nikas e Aghajanova, 2002).
Nikas (2000) demonstrou que nos ciclos estimulados
para reproducéo assistida, a formacao dos pindpo-
des pode variar entre os dias 18 e 22 (dia 14 = dia da
aspiracao folicular), e nos ciclos artificiais com admi-
nistracdo exdgena de estrogénios e progesterona, os
pindpodes aparecem entre os dias P6 e P8 (P1 = dia
de inicio da progesterona). Lessey (2000) investigou a
dinamica da expressao dos pindpodes e concluiu que
0s pindpodes nao persistem por mais de 48 horas em
todos os ciclos. Dessa forma, a detecgédo do apareci-
mento dos pindpodes pode ser Util na determinacao
do melhor momento para a transferéncia embriona-
ria, sendo um potencial marcador biolégico da recep-
tividade endometrial (Nikas, 2000).

ImpLANTACAO E TECNICAS DE
REPRODUGCAO ASSISTIDA

A falha de implantagcédo é o fator mais importante
que limita a obtencdo de uma gravidez e influencia

negativamente os resultados das técnicas de repro-
ducéo assistida (TRA) (Edwards, 1995; Herrler et al.,
2003). Em reproducao assistida, costuma-se definir
falhas repetidas de implantacao (RIF) como a ausén-
cia de gravidez em trés ou mais transferéncias de
embrides, desde que estes tenham boa qualidade
definida morfologicamente (Munné, 2003). Entretan-
to, visando interesses clinicos, preferimos conside-
rar como RIF a auséncia de gravidez em duas trans-
feréncias de embrides, desde que tenham sido trans-
feridos, em cada ciclo, pelo menos trés embrides de
boa qualidade. Isso porque, feito o diagndstico de
RIF, se fazem necessarias medidas investigativas e
terapéuticas que visem melhorar o prognostico em
um proximo ciclo, e a espera de trés insucessos nao
atende aos interesses do casal infértil.

A qualidade embrionaria e a receptividade endome-
trial, mediada por marcadores bioldgicos, hormonais
e genéticos, sdo os fatores dos quais depende o fe-
ndédmeno da implantacao (Cavagna e Mantese, 2003).
Abordaremos algumas situacdes que podem interfe-
rir nesses fatores: estimulagdo ovariana, alteragdes
na cavidade endometrial, presenca de hidrossalpin-
ge, contratilidade endometrial, fatores imunologicos,
hatching assistido, transferéncia de blastocistos,
diagnodstico genético pré-implantacional e técnicas
de transferéncia embrionaria.

EsTimuLACAO OVARIANA

Nos ciclos de TRA, o primeiro agravante no que se
refere a receptividade endometrial € a estimulagao
ovariana: os altos niveis de estradiol que decorrem
desse processo, habitualmente superiores a 3.000
pg/ml, embora ndo afetem a qualidade embrionaria
mostram-se prejudiciais a receptividade endome-
trial (Simon et al., 1995; Valbuena et al., 1999). Con-
sideramos que o primeiro passo para a obtengao



de sucesso na implantagédo reside em um esquema
de estimulagcdo ovariana que n&o leve a concentra-
¢Oes de estradiol superiores a 3.000 pg/ml e que ndo
tenha uma fase folicular prolongada. Algumas duvi-
das surgiram com o emprego dos antagonistas do
GnRH para a prevengéo da luteinizagado prematura,
tendo sido postulado que tais medicamentos pode-
riam ter efeito deletério sobre a implantagdo embrio-
naria (Devaux et al., 2004). Entretanto, até o presente
momento, ndo ha evidéncias comprovadas de que
0s antagonistas possam prejudicar a implantac&o. Re-
centemente, Kolibianakis et al. (2004) demonstraram
que, com o emprego de gonadotrofinas recombinan-
tes e antagonistas do GnRH, o prolongamento da fase
folicular esta associado a uma menor taxa de gravi-
dez, embora n&do se note alteracdo na qualidade em-
brionaria. Esses autores preconizam a administracéo
de hCG téo logo se verifique a presenca de trés foli-
culos® de 17 mm.

AvaLiaAcA0 DA CAvIDADE ENDOMETRIAL

Pdlipos, miomas submucosos e processos inflamaté-
rios que acometem a cavidade endometrial podem ser
responsaveis por falhas de implantagcdo apés a trans-
feréncia embrionaria. A cavidade endometrial pode ser
avaliada por meio de ultra-sonografia, histerossalpin-
gografia, histerossonografia e histeroscopia. Muitos con-
sideram a histeroscopia como padréo-ouro no diag-
néstico de anormalidades na cavidade endometrial,
embora seja um exame relativamente invasivo e nem
sempre passivel de ser realizado em ambulatério. O
emprego rotineiro da histeroscopia em pacientes que
serao submetidas a TRA ¢ discutivel, havendo argu-
mentos favoraveis e contrarios. Oliveira et al. (2003) en-
contraram alta incidéncia de achados anormais a his-
teroscopia em pacientes com RIF. Schiano et al. (1999)
preconizam a realizagdo obrigatéria de histeroscopia
quando esta ainda nao tenha sido feita, com duas fa-
lhas de implantagdo em ciclos de TRA, conduta com a
qual concordamos inteiramente.

HIDROSSALPINGE

A presenca de hidrossalpinge, pela agdo embriotoxi-
ca do fluido represado nas tubas, pode afetar negati-
vamente o0 processo de implantagdo embrionaria;
existem, porém, discussées com relagao a conduta a
ser tomada. Ha controvérsias quanto a realizagao ro-
tineira da salpingectomia em mulheres com hidros-
salpinge antes de um procedimento de reproducéo
assistida (Johnson et al., 2001). Investigagdes recen-
tes sugerem que a salpingectomia prévia as TRA se-
ria de grande beneficio em mulheres com hidrossal-
pinge (Hammadieh et al., 2004). Acreditamos que,
conforme preconizado pelo estudo multicéntrico es-
candinavo de Strandell e Lindhard (2000), mulheres
que apresentem hidrossalpinge visivel a ultra-sono-
grafia antes da estimulagéo ovariana devem ser sub-

Implantacéo

metidas a salpingectomia, preferivelmente por via la-
paroscopica. Consideramos, em concordancia com
Hinckley e Milki (2003), que a drenagem da hidrossal-
pinge com agulha nao traz beneficios, em virtude do
rapido reacumulo de liquido tubario que se verifica
apos o procedimento.

CoNTRATILIDADE UTERINA

Postula-se que os altos niveis estrogénicos obtidos com
a estimulagdo ovariana controlada possam aumentar
a contratilidade uterina, o que pode se tornar preju-
dicial a implantagdo embrionaria (Fanchin et al., 1998;
Lesny et al., 1999). Além disso, as técnicas de transfe-
réncia de embrides podem promover contragbes ute-
rinas, especialmente se houver dificuldades ou se o
cateter tocar o fundo do Utero. Tsirigotis et al. (2000)
estudaram os efeitos da ritodrina, um agonista b2- adre-
nérgico, no periodo periimplantacional, concluindo que
tal procedimento aumenta as taxas de implantacao.
Entretanto, mais recentemente, Pinheiro et al. (2003),
em estudo randomizado e com casuistica maior, com-
pararam as taxas de gravidez e implantacdo com o
uso de terbutalina, ritodrina e placebo no periodo pe-
riimplantacional, ndo observando diferencas significa-
tivas nos resultados entre os trés grupos. Da mesma
forma, outras investigacbes mostram que o emprego
de inibidores da prostaglandina ndo melhora as taxas
de implantagao (Bernabeu et al., 2004). Assim, acredi-
tamos n&o haver evidéncias aceitaveis para o empre-
go de medicamentos inibidores da contratilidade uteri-
na no periodo da implantacdo embrionaria.

FaToreEs IMuNoLOGICOS

E possivel que fatores imunoldgicos atuem no proces-
so de implantacao, e a presenca de anticorpos antifos-
folipides, antinucleares e antitireoidianos pode estar
envolvida na génese das falhas de implantacéo (Kut-
teh, 2002). Atualmente, os maiores estudos dizem res-
peito a chamada sindrome antifosfolipide, que € uma
doenca sistémica caracterizada por trombose venosa
e arterial, abortamentos recorrentes, morte fetal e in-
fertilidade, havendo a presencga de anticorpos antifos-
folipides (Vinatier et al., 2001). Os principais anticorpos
que devem ser investigados s&o o anticoagulante lUpi-
co e a anticardiolipina. A presenca desses anticorpos
em pacientes com RIF justifica a terapia com hepari-
na, que, além de seu efeito anticoagulante, parece es-
tar envolvida nos processos de adesao e invasdo do
blastocisto no endométrio materno. O tempo de trata-
mento com heparina, nesses casos, nao deve ser
menor do que 14 dias (Fiedler e Wurfel, 2004).

O HATCcHING AsSISTIDO

O hatching assistido consiste na abertura da zona
pelicida do embrido, efetuada em laboratorio. Para
isso, sdo utilizados métodos mecanicos, quimicos
e o laser; atualmente, este ultimo € o método prefe-
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rido pela maioria dos laboratérios de reproducao
assistida (Baruffi et al., 2000). O hatching assistido
facilita a saida do embrido da zona pelucida, favo-
recendo sua implantagcdo. A maioria das investiga-
coes relata que nao se justifica a utilizagao rotinei-
ra do hatching laboratorial; entretanto, as mulheres
com mau prognostico para implantagéo, devido a
idade, zona pellucida espessada e falhas repetidas
de implantacdo, apresentam melhores resultados,
em termos de taxas de gravidez e implantacéo, apos
a realizagao do hatching (Magli et al., 1998; De Vos
e Van Steirteghem, 2000; Frydman, 2004; Sallam,
2004). O hatching assistido com diodo a laser pode
ser realizado por meio das técnicas de abertura
completa ou de afinamento de um quarto da zona
pelicida. Nosso grupo encontrou resultados seme-
Ihantes com ambas as técnicas em pacientes com
mau prognostico para implantagdo (Cavagna et al.,
2002). Recentemente, Petersen et al. (2004), em
estudo prospectivo e randomizado, concluiram que
a técnica de afinamento da zona pellcida € um
meétodo eficiente para melhorar as taxas de gravi-
dez em mulheres com falhas repetidas de implan-
tacéo.

Em concluséo, a técnica do hatching assistido la-
boratorialmente mostra-se de grande importancia
no arsenal terapéutico de mulheres com falhas de
implantacao nas técnicas de reproducéao assistida.

A TRANSFERENCIA DE BLASTOCISTOS

Com o desenvolvimento de condicdes de cultura que
permitem o desenvolvimento in vitro de embribes até
blastocistos, surgiu uma nova e importante perspecti-
va nas TRA. A transferéncia de embrides no estagio de
blastocisto colocou-se como vantajosa em relagdo a
transferéncia mais precoce, pela sincronizacdo do
desenvolvimento embrionario com o endométrio (Ut-
sonomyia et al., 2002) e a identificacdo dos embrides
com maior potencial de implantagdo (Gardner et al.,
1998), cuiminando com melhores taxas de gravidez e
implantacéo (Gardner e Lane, 1998). Muitas outras in-
vestigacdes surgiram enfatizando as vantagens da
cultura embrionaria até blastocisto, que poderia ser res-
ponsavel por um aumento nas taxas de implantagéo
(Cruz et al., 1999; Schooilcraft et al., 1999; Ladeira et
al., 2002; Gardner et al., 2004). Atualmente, o melhor
momento da transferéncia ainda permanece como
motivo de controvérsias, inclusive devido a possibili-
dade de determinacao eficiente da qualidade embrio-
naria em estagios iniciais de desenvolvimento. De los
Santos et al. (2003), utilizando o modelo de doacgdo de
odcitos, estudaram as taxas de implantagdo com em-
brides em estagio inicial de desenvolvimento e com
blastocistos. Esses autores mostraram que quando ha
menos de trés embrides de sete células no terceiro
dia, a transferéncia de blastocistos ndo melhora as ta-

xas de gravidez em evolucdo; entretanto, se houver
trés ou mais embrides de sete células no terceiro dia, a
transferéncia de blastocistos aumenta as taxas de gra-
videz e implantacédo em relagéo a transferéncia no ter-
ceiro dia (65,6 versus 50,6% e 37,4 versus 24,7%).
Vale referir que Shapiro et al. (2001) verificaram que as
taxas de implantacdo caem com repetidas transferén-
cias de blastocistos: 30% no primeiro ciclo, 18% no
segundo e 8% no terceiro ciclo de transferéncia.

A cultura até blastocisto, portanto, representa uma al-
ternativa para melhorar as taxas de implantacdo, em-
bora ndo deva ser considerada como fundamental para
0 manuseio das falhas repetidas de implantacao.

ALTERACOES CROMOSSOMICAS

As aneuploidias representam causa importante de
falha de implantacdo; dessa forma, a identificacdo
de embrides cromossomicamente anormais, que
seriam descartados para a transferéncia, poderia
melhorar as taxas de sucesso nas TRA (Munné et
al., 1993). A identificagdo de aneuploidias é feita pelo
diagnéstico genético pré-implantacional (PGD), me-
diante a analise de um blastémero ou do corpusculo
polar. A hibridizacao in situ (FISH) por fluorescéncia
permite realizar a enumeragao cromossdmica nos
nucleos das células em interfase sem a necessida-
de de culturas celulares (Munné, 2003). Atualmente,
podem ser utilizadas de modo simultaneo sondas
para os cromossomos X, Y, 13, 14, 15, 16, 18, 21 e
22 (Bahge et al., 2000).

O PGD normalmente é oferecido a casais com risco
de transmissdo de doencas genéticas para a prole.
Porém, nas TRA também pode ser indicado nos ca-
sos de idade materna avangada. Gianaroli et al. (2003)
realizaram o PGD em 2.231 embrides obtidos em
435 ciclos de reprodugéo assistida em mulheres® 36
anos de idade, observando apenas 688 embrides
cromossomicamente normais (31%) e 1.543 (69%)
com anomalias cromossémicas incompativeis com
a implantacdo. Além disso, os mesmos autores sali-
entam que nas falhas de implantagcao repetidas e
nos casos de abortamento recorrente o emprego do
PGD pode ter indicagcdo precisa. Recentemente,
Turkaspa et al. (2004), avaliando 432 gestacoes ad-
vindas de fertilizagdo in vitro nas quais foi realizado
o PGD, concluiram que o PGD aumenta significan-
temente as taxas de sucesso das TRA. Dessa for-
ma, deve ser oferecido aos casais ndo s6 para me-
Ihorar os resultados das TRA, mas também para per-
mitir a transferéncia de apenas um ou dois
embrides, evitando, assim, as gestacdes multiplas.

A TEcNicA DE TRANSFERENCIA
EMBRIONARIA

A transferéncia de embrides (ET) para o utero, reali-
zada por via transcervical, € a etapa final das técni-



cas de reprodugéo assistida (TRA). E realizada, nor-
malmente, apos 48 a 72 horas da inseminagao dos
odcitos, com a paciente em posicao de litotomia, po-
dendo ser utilizada a visualizacado ultra-sonografica
abdominal para acompanhar o procedimento.

A ET é realizada, geralmente, na mesma sala onde
se faz a aspiracgao folicular, visando-se reduzir o tem-
po de permanéncia dos embrides fora das condi-
¢des de cultura e obter condicdes de esterilidade e
controle da toxicidade ambiental (Hill, 2001). Entre-
tanto, trabalho realizado em nosso meio relata os
mesmos resultados quando a ET é realizada em lo-
cal afastado do laboratério de gametas (Cavagna et
al.,, 2001). Ressalte-se, porém, que a permanéncia
prolongada dos embrides no cateter acarreta esfria-
mento e acidificacdo do meio de cultura, com um
impacto negativo sobre a possibilidade de implanta-
¢édo embriondria. Mais de 80% das mulheres que se
submetem a TRA chegam a transferéncia de pelo
menos um embrido, mas somente cercade 5 a 40%
obtém uma gravidez. Calcula-se que a idade da mu-
Iher e a qualidade oocitaria participem em mais de
40% no sucesso da implantagdo; a qualidade do
laboratorio de embriologia, a experiéncia dos médi-
cos, a escolha dos meios de cultura e o controle
adequado das condi¢cbes de toxicidade ambiental
participam em outros 40%, enquanto os 20% res-
tantes sdo decididos no momento da ET (Naaktge-
boren et al., 1998).

A técnica de ET, a escolha do cateter utilizado, a
experiéncia do profissional, a necessidade de re-
pouso apods a transferéncia, a colonizacéo bacteri-
ana do colo, a visdo ecografica e a transferéncia
de prova sdo alguns fatores em torno dos quais se
pode abrir uma discusséo (Cavagna et al., 2004). O
conhecimento prévio do tamanho e da posi¢do do
Utero, por exemplo, pode propiciar melhores resul-
tados e reduzir as taxas de gestacao ectopica. A
padronizacdo da técnica de transferéncia embrio-
naria em um amplo estudo randomizado faz-se
necessaria para que conclusdes definitivas sejam
apresentadas; justificam-se esforcos nesse senti-
do para que melhores taxas de implantacdo e gra-
videz possam ser obtidas (Levi-Setti et al., 2003).

DRroGAs VASODILATADORAS

Recentemente, o grupo espanhol de Valencia apresen-
tou relato de 16 pacientes com falhas de implantagéo
anteriores que foram submetidas a novo ciclo de TRA,
recebendo 100 mg de sildenafila duas vezes ao dia
nos primeiros quatro dias de estimulacdo ovariana,
observando uma taxa de gravidez por ciclo de 37,5%
e uma taxa de gravidez por transferéncia de 40% (Vi-
dal et al., 2004). Obviamente, estudos mais amplos sédo
necessarios, mas abre-se uma perspectiva interessante
no manuseio das falhas repetidas de implantacéo.

Implantacéo

CoNCLUSOES

Com relacéo a falhas de implantagdo em ciclos de
TRA, podemos concluir:

A estimulagdo ovariana deve merecer particular
atencdo no sentido de se evitarem altas concentra-
¢oes de estradiol e fases foliculares prolongadas.

A boa qualidade embrionaria e a presenca de uma
boa coorte de embribes nas fases iniciais da clivagem
influenciam positivamente as taxas de implantacéo.

Com duas falhas de implantacéo, indica-se a
avaliacdo histeroscopica da cavidade endometrial
caso esta ainda nao tenha sido realizada.

A cultura até blastocistos pode aumentar as ta-
xas de implantacéo.

Medicamentos como [B-adrenérgicos e inibido-
res de prostaglandinas ndo aumentam as taxas de
implantacéo.

Quando a hidrossalpinge for visivel a ultra-sono-
grafia antes da estimulacao ovariana, deve ser rea-
lizada a salpingectomia.

A pesquisa de anticorpos antifosfolipides e even-
tual terapia com heparina podem ajudar no aumen-
to das taxas de implantagéo e evitar abortamentos
de repeticao.

O PGD pode ser considerado importante arma
para aumentar a eficiéncia das TRA, especialmen-
te nas falhas de implantagéo repetidas.

A transferéncia embrionaria deve ser conside-
rada etapa crucial nas TRA, influenciando signifi-
cativamente as taxas de gravidez e implantacéo.

Resumo

O presente trabalho tem por objetivo fazer uma re-
visdo das principais causas de falhas de implanta-
¢ao nas técnicas de reproducao assistida, bem
como avaliar as possiveis alternativas diagnodsticas
e terapéuticas que podem ser utilizadas para me-
Ihorar as taxas de implantacéo.

Unitermos: implantacdo embrionaria, falha de im-
plantagado, técnicas de reproducao assistida.
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