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IE
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RVF
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DT
CRH
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FSH—r
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CCE
CCD
SSD
P1
HSA
CO;
PESA

LISTA DE ABREVIATURAS

Fertilizagao in vitro

Injec&o Intracitoplasmatica de Espermatozoides
Reproducao Assistida

Implantagdo Embrionaria

Transferéncia Embrionaria

Ultra-sonografia

Anteversoflexao

Retroversoflex&do

Human Fertilization and Embryology Authority
Tight Difficult Transfer

Centro de Reprodugao Humana

Universidade de Ribeirdo Preto

Hormoénio Liberador de Gonadotrofinas
Gonadotrofina Coriénica Humana

Horménio Foliculo Estimulante Recombinante
Mega - Hertz

Comprimento da Cavidade Endometrial
Marca da agulha de puncgéo folicular
modelo da US

Meio de Cultura

Soro Albumina Humana

Dioxido de carbono ou gas carbénico

Aspiragao Microcirurgica do Epididimo



BITE
MO-188 NE
MM-88 NE
IM-16
IM-9B

PVP

HTF

USTA
DPC

B-hCG
PA

PR

Bidpsia Testicular

Tipo de micromanipulador
Tipo de micromanipulador
Tipo de microinjetor

Tipo de microinjetor

Solugédo de Polivinilpirrolidina

Meio de cultura com a composi¢cao semelhante ao fluido
tubario humano

Ultra-sonografia transabdominal

Distancia entre a camada basal do endométrio fundico e a
ponta do cateter (Distancia da ponta do cateter)

Gonadotrofina Coriénica Humana- fracdo beta

Posicdo Absoluta: distancia (em mm) entre a camada
basal do endométrio fundico e a ponta do cateter

Posicao Relativa: valor percentual (%) da DPC em relagéo
ao CCE.



"H verdode no oleg o wem do Senhor

Puem possi Dews o corpio modin v oeoeve
serenidode que N0 desOpureE e meEaTD
dionte: da ibuiogSo ov dfiovbode argido™

CAPITULO |

T ransferancia &mbriondria



Capitulo | Transferéncia Embriondria

Desde o primeiro sucesso com a fertilizacao in vitro (FIV)
descrita por Steptoe & Edwards, a pesquisa sobre varios aspectos desta
técnica tem sido abundante. O surgimento e rapida disseminagao da
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) descrita por
Palermo et al.", que veio revolucionar a perspectiva no tratamento do fator
masculino em reproducgao assistida (RA) € um marco desta busca de
aprimoramento. Entretanto, apesar do grande desenvolvimento nestes 28
anos de uso da FIV, as taxas de implantagdo embrionaria (IE) e de
gestacdo mantém-se relativamente inalteradas. Edwards & Brody?*?
estimaram que aproximadamente 85% dos embrides transferidos para a

cavidade uterina ndo se implantam.

Entre as variaveis que interferem nas taxas de IE e,
consequentemente nos resultados de gestacdo, esta a transferéncia
embrionaria (TE). Meldrum et al.* estdo entre os primeiros investigadores
a sugerir que uma técnica cuidadosa de TE € essencial para o sucesso de
FIV. Publicagdes recentes continuam a mostrar, que, a técnica de TE é de

grande importancia na potencializagao das chances de gestacgéao.

O objetivo desta revisdo € descrever as variaveis

associadas a TE.
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Moldagem da cavidade uterina

E uma conduta freqiiente nos servicos de RA sendo
realizada, geralmente com cateter de transferéncia (ou mesmo
histerometria) em ciclo prévio ao do procedimento®. Visa aferir os
comprimentos do canal cervical e cavidade endometrial, descobrir
quaisquer dificuldades no trajeto do cateter de transferéncia até o fundo
uterino (presencga de lesdes cervicais, distor¢des anatébmicas) e, observar
a facilidade de passagem, para que, no final, possamos ter subsidios que
nos oriente a posterior TE, a fim de torna-la o mais atraumatica possivel

(p.ex. escolha do melhor cateter, evitar tocar o fundo uterino)®.

Alguns autores sustentam que a moldagem prévia de
cavidade uterina minimiza problemas no ato da TE, aumentando as taxas
de gestacdo e, deixando-as como transferéncias faceis. Mansour et al.’
publicaram um estudo com 335 mulheres que se submeteram a FIV,
randomizadas num grupo com moldagem (n=167) e outro sem tal
procedimento (n=168). A taxa de IE e de gestacgao foi significativamente
mais elevada no grupo com a moldagem (7,2% e 22,8%) quando
comparado aquele sem a moldagem (4,3% e 13,1%). Os autores néo se
referem a transferéncias dificeis no grupo com a moldagem prévia, ja, no
grupo sem a avaliagao houve 50 casos de TE dificil, ou seja, aquelas que
necessitaram de cateteres rigidos ou de metal, porque o orificio interno do
colo uterino estava estenosado ou havia distorcao anatdomica da cérvice,

0 que poderia estar associado a diferengas nas taxas.
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De Camargo Martins et al.® pesquisaram 100 ciclos de TE
onde todas as pacientes realizaram a moldagem prévia da cavidade
uterina. As pacientes foram randomicamente divididas em 2 grupos: o
primeiro (n=50) teve a TE sendo guiada pela ultra-sonografia (US)
abdominal; ja o segundo (n=50), o procedimento foi baseado somente na
avaliagao clinica. As taxas de IE (19,6% e 16,3%, respectivamente;
p=0,51) e de gestacdo (42% e 30%, respectivamente; p=0,29) foram
semelhantes, concluindo, que, a US abdominal, como método auxiliar no
processo de TE n&o alterou os indices de implantagdo embrionaria e de
gestacao, na populagao previamente identificada, como sendo de TE facil,

em moldagem prévia da cavidade uterina.

Entretanto, ha autores questionam a importancia desta
pratica, como é o caso de Henne & Milki®. Estes demonstraram a
mudanga de posi¢ao do utero, durante a TE (decorrente do enchimento
vesical) em relagdo ao momento da moldagem prévia. Tais autores
sugerem, entdo, a US guiando a TE é um método auxiliar mais

apropriado.

Posicdo da paciente

Antes, achava-se que a posicao da paciente influenciaria
as taxas de gestagcdo: aquelas que apresentavam utero em

anteversoflexao (AVF) deveriam ser submetidas a TE em posigdo de

3
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litotomia, ja as que possuiam utero em retroversoflexdo (RVF), seriam
submetidas a TE em genupeitoral°.

Reinthaller et al."

publicaram estudo retrospectivo
mostrando que a posi¢cao da paciente nao interferia no processo de TE,
quando comparavam as taxas de |IE e de gestacdo, defendendo a
hipétese de que todas as pacientes (independentes de possuirem utero

em AVF ou em RVF) devem ser submetidas a TE em posicao de litotomia.

Englert et al.’

analisaram de maneira prospectiva e
randomizada 146 TE e concluiram que as taxas de gestacdo nao sao

influenciadas pela posicao da paciente.

Hoje, este topico ndo mais se discute, havendo um

consenso de que a posi¢cao da paciente para a TE € a de litotomia.

Repouso

Historicamente, o repouso é praticado e incentivado apdés
a TE variando desde minutos até as primeiras vinte e quatro horas.
Alguns autores relatam que o repouso e a posicdo da paciente
influenciam na retengdo ou na expulsdo dos embrides da cavidade
uterina. Edwards'®, Lopata et al.’*, Ron-El et al."® afirmam que o repouso
aumenta de maneira significativa a taxa de gestagdo, embora todos sejam

avaliagdes retrospectivas do assunto.
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Entretanto, Sharif et al.'® avaliaram de maneira
prospectiva 103 ciclos de FIV sem recomendar repouso apos a TE, e,
conseguiram 40% de taxa de gestacdo. Por conta do tamanho amostral
reduzido, os autores”, em 1998 por estudo coorte avaliaram 1091 ciclos
de FIV. Destes, 852 (78%) foram realizadas sem repouso apds o
procedimento, encontrando 17,2% de taxa de IE e 30% de taxa de
gestacdo, significativamente mais elevadas, quando comparados aos
dados nacionais ingleses (taxa de gestacéo de 22,9%) do ano de 1994,
relatados no HFEA (Human Fertilization and Embryology Authority),

sugerindo que o repouso apds a TE ndo se faz necessario’’.

Botta et al."® analisaram 182 ciclos de TE e os dividiu em
2 grupos: grupo A com 87 pacientes submetidas a TE seguida de repouso
por 24 horas; grupo B com 93 pacientes submetidas ao tratamento com
repouso de 20 minutos. As taxas de gestacao nos grupos A e B foram de
24% e 23,6% respectivamente, ndo demonstrando diferenga estatistica
entre os mesmos, revelando que o repouso de 24 horas nao esta
associado com melhores resultados de TE, quando comparados ao

repouso de 20 minutos.

Woolcott & Stanger'® examinaram o efeito da mobilizagao
da mulher sobre a posicdo do embrido, realizando exame ultra-
sonografico com a paciente em posigao vertical, logo apés a TE e
avaliando qualquer movimentacdo da interface fluido contendo

embrido/coluna de ar. Nenhum movimento foi visto em 94% (95/101) dos
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casos, menos que 1 cm de movimento foi visto em 4% (4/101) e mais que

4 cm de movimento foi visto em 2% (2/101) dos casos.

Amarin et al.®® em estudo prospectivo e randomizado
estudaram mulheres que permaneceram em repouso por 1 hora e por 24
horas ap6s o procedimento de TE. A taxas de IE foram de 14,4% e 9% e
de gestagao foram de 21,5% e 18,2% respectivamente. Entretanto, os
resultados ndao mostraram diferenga estatistica significativa entre os
grupos.

Bar-Hava et al.?’

em estudo prospectivo analisaram 406
mulheres submetidas a TE, onde 167 preferiram ambulacdo imediata,
apods a TE e 239 optaram por permanecer em repouso por 1 hora, apos o
procedimento. As taxas de gravidez foram de 245% e 21,3%

respectivamente (sem diferenga estatistica). Os autores concluiram que o

repouso nao influencia a taxa de gestagéo.

Em resumo, os trabalhos questionam a necessidade de
repouso, curto ou longo, apos a TE afirmando que tal procedimento néo

interfere nos resultados.

Passagem do cateter pela cérvice

A TE pode ser classificada em facil (atraumatica) e dificil

(traumatica) baseada na presenga de muco ou sangue dentro ou fora do

6



Capitulo | Transferéncia Embriondria

cateter e/ou pela facilidade ou ndo de passagem do cateter, através do

canal endocervical.

Ainda ha controvérsias na literatura sobre o tipo de TE
interferir nas taxas de gestacgao, porém o que se admite € que a TE dificil
estda associada a traumas cervical (ou manipulagdo) e endometrial,
levando a uma estimulagao uterina, aumentando as contragdes em regiao

de istmo, expulsando os embrides, diminuindo, assim, a taxa de gestacao.

Noyes et al.??, de maneira retrospectiva, estudaram 1138
TE e as subdividiu pelo grau de dificuldade em: facil — quando a TE era
realizada com o cateter de Wallace e os embrides eram depositados na
cavidade uterina sem esforco (75,8%); moderada — quando a TE era
realizada com o cateter de Wallace e apresentava alguma dificuldade
(necessitando de utilizagdo de tentacénula ou manipulagao da cérvice) e
todas as TE realizadas com o cateter de TomCat sem dificuldade (17,6%);
dificil — quando a TE utilizava o TomCat, necessitando manipulagdo da
cérvice (6%); extremamente dificil — todas as mulheres que apresentaram
estenose cervical onde o cateter de TomCat foi introduzido com extrema
dificuldade com ou sem dilatagdo cervical, com ou sem sangramento
(0,6%). Encontraram como taxas de gestacdo: 56%, 55%, 52%, 0%
respectivamente, ndo havendo diferenga estatistica significativa entre os
grupos facil, moderado e dificil, porém a grau de extrema dificuldade

influenciou negativamente (de forma significativa) a taxa de gestacao.
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23 : . .
Tomas et al.”” analisaram retrospectivamente 4807 ciclos

de FIV durante 6 anos, encontrando 58,7 % (n=2821) TE faceis, 34,2%
(n=1644) intermediarias, 7,1% (n=342) dificeis, sendo que, as taxas de
gestacdo foram de 30,3%; 30,4%; 21,1%, respectivamente. Quando
comparou os dois primeiros grupos com o terceiro, notaram que ha
diferencga estatistica entre eles, indicando que o grau de dificuldade da TE

apos FIV atua como fator de sucesso no tratamento.

Spandorfer et al®* avaliaram 2293 ciclos de FIV,

classificando as TE segundo o grau de dificuldade em 2 grupos: faceis e
dificeis. Encontraram 42,3% de taxa de gestacdo para as TE
consideradas faceis e 31,1% para as dificeis, diferenca estatisticamente

significante (p<0,05).

Sallam® relatou taxas de gestacdo significativamente mais
elevadas, quando a TE era guiada pela US com os embrides depositados

no meio da cavidade uterina num procedimento atraumatico.

No geral, acredita-se que a dificuldade da TE pode
comprometer os resultados. Entretanto, ha autores que afirmam nao
ocorrer interferéncia da TE dificil, nas taxas de gestacdo. Tur—Kaspa et
al.® avaliaram 854 procedimentos de TE de modo prospectivo,
randomizado e os categorizou em: (a) facil, (b) dificil (requer manipulagéo
uterina ou aumentado na forga ou fixacado cervical, e/ou acompanhada de

trauma), (c) necessidade de dilatagdo da cérvice (apenas suficiente, para

8
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a passagem do cateter pelo orificio interno), (d) multiplas (duas ou trés)
tentativas subsequentes devido a retengdo de embrides no cateter. A TE
foi facil em 734 casos (85,9%), dificil em 72 (8,4%), a dilatagéo cervical
ocorreu em 21 ciclos (2,5%) e multiplas tentativas em 27 casos (3,2%). As
taxas de gestacdo foram respectivamente de 23,3%; 23,6%; 23,8%;
29,6%, concluindo que as TE dificeis nao afetam adversamente as taxas

de gestacéo.

Cateteres

A escolha de tipo de cateter é fator crucial para o
processo de TE. Ha diferentes tipos de cateteres, desde flexiveis
(Frydman para transferéncia facil, Edwards-Wallace, Cook Soft-Pass,
Cook Soft-Trans, Cook Sydney IVF, Gynetics Delphin) a rigidos (Erlanger,
TomCat, TDT - Tight Difficult Transfer, Rocket Embryon, Gynetics
Emtrac-A, Frydman para transferéncia dificil). O melhor cateter é aquele
que o servico de reproducao assistida esta acostumado a utilizar, desde
que seja macio o suficiente para ndo causar traumas cervico-
endometriais, e, rigidos o bastante, para atravessarem quaisquer
obstaculos neste percurso. Contudo, o fator de preferéncia ou experiéncia
com determinado cateter faz com que as clinicas direcionem-se a utilizar

tais modelos, variando muito os resultados da TE.

9
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Wisanto et al.?® em estudo prospectivo e randomizado de
400 ciclos de TE, avaliaram trés diferentes cateteres: TDT (Prodimed,
Neuilly-en-Thelle, France), Frydman (Prodimed, Neuilly-en-Thelle,
France), Wallace (H.G. Wallace Limited, Colchester, England). Nos casos
de TE dificeis, o cateter TDT foi o melhor. Entretanto, a taxa de gestagcao
com este cateter foi a mais baixa (9,2%). Obteve-se taxa melhor da
gravidez (19,4%) quando o cateter TDT era guiado pela ultra-sonografia,
durante o procedimento. O segundo cateter (Frydman) obteve as
melhores taxas de gestacao (32%), diminuido este valor, caso a TE fosse
dificil. O ultimo deles (Wallace) demonstrou taxas de gestacao de 19,2%,
concluindo que o cateter de primeira escolha deve ser o de Frydman, e,
que nos casos de TE dificeis, o cateter de escolha dever ser o TDT sob
visdo ultra-sonografica.

Gonen et al.?’

relataram em estudo prospectivo e
randomizado 193 TE com 40 gestagbes no total (21% de taxa de
gestacdo), e utilizaram para tal procedimento dois tipos de cateteres:
Frydman (n=123) e de TomCat (Sherwood Medical, St Louis, MO) (n=70).
Quando houve a transferéncia de até trés embrides, as taxas de gestacéo
foram de 28% para o TomCat e de 16% para o de Frydman (p=0,03); ao
transferir mais de trés embrides, as taxas de gestacéo foram de 37% para

o de TomCat e de 20% para o outro cateter (p=0,03), demonstrando haver

correlagao entre a escolha do cateter com as taxas de gestacéo.
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Meriano et al.?®

em estudo prospectivo e randomizado
analisaram 66 pacientes, em ciclos de FIV/ICSI, utilizando-se cateter de
TomCat (n=32) e TDT (n=34), quanto as taxas de IE e de gestacgao.
Demonstraram que o cateter de TomCat aumenta significativamente a
eficacia do procedimento de FIV, sendo mais efetivo quanto as taxas de

IE (25,2% e 8,4%, respectivamente, p=0,006) e de gestacdo (47% e

14,7%, respectivamente; p=0,01).

Abou-Setta et al.?® numa revisdo sistematica e meta-
analise estudaram o real impacto da escolha do cateter no procedimento
de TE. Foram incluidos 23 estudos (4141 ciclos) que compararam
cateteres considerados macios (Frydman para transferéncia facil, Edward-
Wallace, cateter de Cook Soft-Pass, cateter de Cook Soft-Trans, cateter
de Cook Sydney IVF) e rigidos (Erlanger, Tom Cat, TDT, cateter Rocket-
Embryon, Gynetics Emtrac-A, Frydman para transferéncia dificil). Quanto
aos resultados de gestacdo, foram encontradas taxas gerais de 30,5%
(643/2109) para os macios e 24%(488/2032) para os rigidos, concluindo
que a utilizacao de cateteres macios para o procedimento de TE resulta
em taxas estatisticamente mais elevadas, (p<0,00001) quando

comparadas aos rigidos.

Por outro lado, Al-Shawaf et al.*® em estudo prospectivo
avaliaram 178 ciclos de FIV com embrides a fresco e 67 ciclos de
embrides congelados, analisando os resultados apos a utilizagdo de dois

diferentes tipos de cateteres: Wallace e de Frydman, onde obtiveram
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como taxas de gestacao respectivamente 30,3% e 30,7% demonstrando

que a escolha do cateter nao interfere com as taxas de gestacao.

Presenca de muco ou sangue no cateter de transferéncia

Outro tépico a ser analisado € a presenga de muco ou
sangue, visto que tal fator € um sinal indireto de dificuldade de
transferéncia, podendo traumatizar ou reter os embrides no cateter no ato
da TE. O mecanismo que leva a retengcado nao é totalmente esclarecido,
acha-se que seja por formacdo de tampdes dificultando a expulsao

embrionaria.

Visser et al.*! correlacionaram as taxas de gestacdo com
a retencdo dos embrides no cateter, em virtude da contaminagao com
muco e/ou sangue. A taxa de gestagdo sem contaminacéo foi de 20,3% e

com contaminacéo foi de 3%, diferenga estatisticamente significante.

Nabi et al.>* e Awonuga et al.** reportando os mesmos
dados analisaram retrospectivamente 1204 TE (877 pacientes) para
investigar os fatores que contribuem para a falha do procedimento de FIV.
Relataram que embrides foram significativamente mais retidos, no cateter
de transferéncia, quando este esta contaminado com muco (3,3% versus
17,8%) ou sangue (3,3% versus 12%).

|‘34

Alvero et al.”™ estudaram retrospectivamente 669 ciclos de

TE, encontrando 290 gestacdes (49,7%). Observaram significante
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associacao entre presenca de sangue dentro ou fora do cateter e

diminuigao das taxas de IE e de gestacao.

Goudas et al.** avaliaram a relacéo entre a presenca de
sangue no cateter de transferéncia apds a TE sobre a taxa de gestagcao
em um estudo retrospectivo de coorte com 354 TE. Os resultados
encontrados mostraram que a presenca de sangue, do lado de fora do
cateter, estava associado a taxa de gestacao de 14,3% significativamente
menor em comparagao as TE sem contaminagdo com sangue (51,4%,
p<0,01). Contudo, a taxa de gestagdo observada quando sangue foi
encontrado do lado de dentro do cateter foi de 45%, similar as TE sem
sangue (p=0,48). Os autores concluem que a incidéncia de sangramento
no ato da TE pode ser minimizado, quando se determina o comprimento e
a morfologia da cavidade uterina previamente ao procedimento, pela
realizacdo do procedimento de maneira cuidadosa e pela escolha do
cateter mais apropriado. Eles enfatizam que TE atraumatica previnem
sangramento no momento da TE e contribuem para melhores resultados

de FIV.

Local de deposicdo embrionaria

Tradicionalmente é determinado que embrides devam ser
colocados a 5-10 mm do fundo uterino, como descrito pela primeira vez

por Steptoe & Edwards>®*’. Contudo, ha trabalhos estudando o local de
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deposicdo embrionaria na cavidade endometrial e sua repercussao sobre

as taxas de |IE e de gestagao e os sitios de implantagao.

Autores acreditam que realizar a TE em um local muito
proximo ao fundo uterino, pode acarretar aumento significativo da
gestacao ectopica e/ou expulsdo embrionaria pelas contragbes uterinas
induzidas pelo toque no fundo uterino®. Lesny et al.*®* demonstraram a
habilidade de contragdes fundo-cérvice de mover o embrido, em diregao
ao colo uterino, depois de estimulacdo do fundo uterino com o cateter de
transferéncia. Nazari et al.*® compararam de maneira prospectiva e
randomizada os efeitos do local de deposi¢cao embrionaria sobre as taxas
de gestacdo. Avaliaram dois grupos: o primeiro, com a TE num local muito
préximo do fundo uterino, e, o outro, com a TE num local préximo ao
centro da cavidade endometrial. Os autores encontraram taxas de
gestacdo ectodpica, significativamente mais elevadas, no primeiro grupo
(1,5%), quando comparadas ao segundo (0,4%), mantendo semelhante a
taxa de gestacao (12,4% versus 14,2%, respectivamente).

Egbase et al.*’

em seu estudo prospectivo avaliando a
interferéncia do tamanho da cavidade endometrial, quando o local de
deposigcdo embrionaria era determinado (a cinco mm do fundo uterino)
encontraram taxa de gestacdo ectdpica foi mais elevada no grupo

cavidade uterina menor que sete cm (14,9%) quando comparada aos

grupos com cavidade uterina entre 7-9 cm (1,8%) e com cavidade maior
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que nove cm (0%). Os autores concluem que o tamanho do utero € fator

critico na etiologia da gestacao ectodpica, no procedimento de FIV/ICSI.

Alguns autores referem que as taxas de gravidez podem
ser maiores se os embrides forem depositados mais alto na cavidade
uterina, na regido fundica**?. Contudo esses estudos originalmente nao
visavam observar a influéncia do local de posicionamento do embrido, na
cavidade endometrial e, além disso, as diferengas encontradas careciam
de significancia estatistica. Porém, nesta mesma linha, alguns autores
nao acreditam haver qualquer interferéncia do local da deposicao
embrionaria na cavidade endometrial sobre as taxas de implantagao e de
gestagao, contanto que os embrides sejam colados na metade superior

da cavidade®.

Por outro lado, outros pesquisadores sugerem que pode
ocorrer melhora nos resultados realizando a TE em niveis mais baixos da
cavidade uterina. Waterstone et al.** relataram os resultados da
transferéncia de embrides realizada por dois executores diferentes, que
seguiam técnicas diversas. O primeiro introduzia o cateter até sentir o
fundo e entdo retrocedia cinco mm antes de injetar os embrides,
conseguindo ao final uma taxa de 24% de gravidez. O segundo introduzia
o cateter até a profundidade de cinco cm do orificio externo do colo e
depositava os embrides sem tocar no fundo, obtendo uma taxa de 46%.
Quando o primeiro executor modifica a sua técnica para aquela do

segundo, houve melhora nas taxas de gravidez. Este autor, assim como,
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Bennett et al.”™ relataram dois casos de gestacao ectdpica cervical, apds

TE, num local préximo ao orificio interno uterino.

De modo similar, Naaktgeboren et al.*® reportaram
aumento significativo nas taxa de gravidez, de 17% para 37% (p<0,05),
apenas alterando (reduzindo) a profundidade de introdugao do cateter na

cavidade uterina, para evitar colocar o embrido préximo ao fundo uterino.

Coroleu et al.*’ randomizaram 180 pacientes cuja ultra-
sonografia guiou a TE em trés grupos de acordo com a distancia entre a
ponta do cateter de transferéncia e o fundo uterino no momento da
deposicdo embrionaria no lumen da cavidade endometrial: grupo 1: 10 £
1,5 mm, grupo 2: 15 £ 1,5 mm, grupo 3: 20 £ 1,5mm. Os autores
encontraram taxas de IE (20,6%; 31,3%; 33,3%) e de gestagao (39,3%;
49,2%; 60%) significativamente mais elevadas nos grupos 2 e 3 quando
comparados ao grupo 1, concluindo que o local de deposi¢édo embrionaria
na cavidade uterina deveria ser considerado um dos fatores de

prognostico para o sucesso do procedimento.

Frankfurter et al.*® analisaram retrospectivamente 46
ciclos de TE guiado por ultra-sonografia de 23 pacientes, sendo
considerado para cada paciente uma transferéncia que resultou em
gravidez com uma que nao resultou. O resultado mostrou taxas melhores
de gravidez quando o embrido foi depositado, relativamente, ao tamanho

da cavidade endometrial, mas distante do fundo uterino. Outros
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autores corroboram a mesma observagdo, porem nem todos sao

estudos controlados.

Em 2004, Frankfurter et al.®' avaliando 666 transferéncias
embrionarias detectaram taxas de implantagdo embrionaria e de gestacao
significativamente mais elevadas nas transferéncias ocorridas nos
segmentos médio-inferiores do utero (21% e 39,6%), quando comparados

com o segmento superior (14% e 31,2%).

Em nossa opinido, este assunto ainda se encontra aberto,
sendo o objeto de estudo deste trabalho, portanto, havera maior

detalhamento nos capitulos seguintes desta tese.

Ultra-sonografia

A US vem sendo utilizada para monitorizar a TE, desde
que foi descrita pela primeira vez por Strickler et al.®?. Esses autores
estudaram 16 TE guiadas pela US (onde observou que os procedimentos
eram mais faceis e com menos distorgdes dos cateteres), comparando-as
com 12 TE realizadas pelo método clinico (sensibilidade do operador),
concluindo que a US permite que a ponta do cateter possa ser bem
posicionada préximo ao fundo uterino e a documentagdo da ejecao da
bolha de transferéncia e sua permanéncia no utero, mesmo apoés a

retirada do cateter.
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Além destas vantagens, a US permite ainda avaliar o
padrao endometrial e as contragbes uterinas; visualizar o canal cervical e
a cavidade uterina; avaliar anexos, liquido livre e a angulacéo cervical em
relagdo a cavidade uterina6; utilizar canulas cada vez mais macias com a
visualizagao destas, na cavidade endometrial e a realizagdo de manobras,
permitindo que nao se toque o fundo uterino, diminuindo, assim, o risco
de expulsdo embrionaria da cavidade endometrial, melhorando as taxas

de gestacéo.

Como desvantagens, a US é um procedimento que
necessita de enchimento vesical e de um segundo operador, 0 que
consome mais tempo e encarece o procedimento. Quando é mencionada
a US como método auxiliar da TE quase sempre se refere a US pela via
|53,54,

abdominal. Alguns autores relatarem o uso da US transvagina

contudo esta pratica ndo encontrou muito seguidores até o momento.

Com relacdo aos resultados finais ciclos de FIV/ICSI,
alguns autores ndo observaram influéncia do uso da US, durante a

.°°> em estudo prospectivo e randomizado de 94

transferéncia. Hurley et a
pacientes utilizando a US, como guia da TE e 246 no grupo controle (sem
US), obtiveram taxas de gestacdo de 20,2% para o primeiro grupo e,
17,5% para o controle, dados estes estatisticamente ndo significantes,

demonstrando que a US parece nao ter vantagens sobre o método clinico

de TE.
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Al-Shawaf et al.*® avaliaram prospectivamente 245 TE e
encontraram taxas de gestacdo semelhantes (p>0,05) entre os grupos

com TE com ajuda da US (29%) e, sem ajuda (30,3%).

Garcia-Velasco et al.>®

estudaram 374 pacientes num
estudo prospectivo e randomizado subdividindo-as em dois grupos: 187
tiveram as TE sendo guiadas pela US abdominal e 187 com a TE
baseada pelo método clinico. As taxas de IE (10,7% US versus 9,1%
controle) e de gestacdo (59,9% US versus 55,1% controle) foram

estatisticamente semelhantes, concluindo que a US nao interfere com os

resultados nas taxas de |IE e de gestagao.

De Camargo Martins et al.® limitam a importancia de US,
guiando a TE, concluindo que a US abdominal, como método auxiliar no
processo de TE nao altera os indices de implantagcdo embrionaria e de
gestacdo em populacdo identificada como sendo de TE facil em

moldagem prévia da cavidade uterina.

Entretanto, grande numero de trabalhos refere melhora
nos indices de implantagao e gravidez com o uso da US. Prapas et al.>’
pesquisaram 132 ciclos de TE randomizados em dois diferentes métodos:
um com a US guiando o procedimento, e outro, somente pela avaliagao
clinica, obtendo taxa de gestagado significativamente mais elevada no

grupo com a US (36%), quando comparada ao outro grupo (22,6%).
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Lindheim et al.®®

em estudo retrospectivo estudaram 137
ciclos de TE com odcitos doados tentando correlacionar o impacto da US
guiando a TE sobre as taxas de |IE e de gestacao, tendo como resultado:
taxa de IE 28,8% (grupo com US) e 18,4% (grupo sem a US); taxa de
gestagdo (63,1% e 36,1% respectivamente), concluindo que a US

aumenta, de maneira significante, as taxas de IE e de gestacdo em

programa de doagao de odcitos.

Wood et al.*® analisaram retrospectivamente 518 ciclos de
FIV correlacionando diferentes tipos de cateteres com visualizagao ultra-
sonografica definida como: a) excelente/boa, quando o cateter era
seguido desde a cérvice até o fundo uterino com retengao da bolha de
transferéncia na cavidade uterina; b) pobre/ma, se nédo pudesse
documentar a sequéncia de eventos ocorridos durante a TE. A taxa de
gestagao utilizando cateteres macios e rigidos foi de 36% e de 17%
respectivamente. Com relagado a ultra-sonografia guiando a TE, a taxa de
gestagdo foi de 38% com a US e, de 25 % sem a mesma. Ja os
resultados comparando a qualidade da visualizagao ultra-sonografica com
a taxa de gestacdo, encontraram 41,5% para as TE com visualizagao
excelente/boa, e 16,7% para o outro grupo. Todas os resultados deste
trabalho foram estatisticamente significantes de maneira que os autores
concluem que a TE utilizando cateteres macios guiada por ultra-
sonografia com boa visualizagdo, aumenta significativamente as taxas de

gestacao.

20
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Coroleu et al.®® examinaram de forma prospectiva e
randomizada 362 pacientes que as subdividiu em dois grupos: o primeiro,
com 182 pacientes onde a TE foi guiada pela US, e o segundo, com 180
mulheres onde a TE foi baseada pelo método clinico. As taxas de IE
foram de 25,3% e 18,1% respectivamente, ja, as taxas de gestagao foram
de 50% e 33,7% respectivamente, diferengas estas estatisticamente
significantes. Os autores concluem que a ultra-sonografia guiando a TE,
aumenta de maneira significativa as taxas de IE e de gestagdo em
programas de FIV.

Coroleu et al.*’

estudaram de maneira prospectiva e
randomizada 184 pacientes submetidas a TE e a subdividiu em dois
grupos: um, com a US guiando a TE (n=93) e, outro, com a TE baseada
pelo método clinico (n=91). As taxas de |IE e de gestacdo foram
significativamente mais elevadas no primeiro grupo (19,8% e 34,4%),
quando comparadas a outro grupo (11,9% e 19,7%), concluindo que a US
guiando a TE, aumenta de modo significativo as taxas de IE e de

gestacao.

Matorras et al.?’

pesquisaram em estudo prospectivo e
randomizado 255 mulheres cuja TE fora guiada pela US e 260 onde a TE
fora baseada pela avaliagao clinica. As taxas de IE e de gestagao para o
primeiro grupo foram de 11,1% e 26,3%, respectivamente. Ja para o outro

grupo as taxas foram de 7,5% e 18,1% respectivamente. Outro parametro

avaliado foi a diminuicdo no grau de dificuldade da TE, onde no grupo da

21
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US 91% das TE foram faceis, comparado a 81% no outro grupo.
Concluem que a US aumenta de maneira significativa as taxas de IE e de
gestacao tanto, quanto a frequiéncia das TE faceis, sugerindo que a US
esta implicada com a diminuicdo dos traumas cervico-uterinos.

Anderson et al.®®

avaliaram retrospectivamente 1029
ciclos de FIV, para determinar o efeito da US transvaginal guiando a TE, e
encontraram taxas de |IE e de gestacgao significativamente mais elevadas

no grupo com a US, quando comparado ao método clinico.

Mirkin et al.? analisaram de forma retrospectiva 823 TE
consecutivas, subdivididas em dois grupos: aquele, onde a US guiou o
procedimento de TE (n=377) e, outro grupo que utilizou o método clinico,
para a TE (n=456). As taxas de IE foram de 22% e 20% e de gestacao de
48% e de 44%, respectivamente, sem diferenga estatistica. Contudo, a
presenca de fatores negativos tipicamente associados a TE dificil (uso de
pingas, presenca de sangue/muco no cateter) foi significativamente mais
baixa no grupo da US (TE faceis: 95% e 87% respectivamente),
concluindo que a US facilita a TE e, a sua combinacdo com o uso de

cateteres macios poderia otimizar os resultados do procedimento de FIV.

Sallam & Sadek® fizeram uma revisdo sistematica e
meta-analise de estudos controlados e randomizados (n=2051), para
determinar a eficacia da TE sendo guiada pela US abdominal (n=1024) e
pelo método clinico (n=1027). Os autores referem que a US abdominal

guiando a TE aumenta significantemente a taxa de gestagédo (36,5% e

22
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29,3%), porém sem influéncia nas taxas de gestacao ectopica (1,1% e

2,9%) e de aborto (10,6% e 12,1%).

Buckett®® em estudo de meta-andlise comparou dados
prospectivos correlacionando TE com e sem a US com as taxas de IE e
de gestagdo, demonstrando que a US guiando a TE aumentou
significativamente as taxas de IE (OR: 1,38 95% CI=1,20-1,60) e de

gestagao (OR:1,51 95% Cl=1,32-1,73).

Li et al.®® avaliaram de maneira prospectiva e
randomizada 330 pacientes submetidas a FIV e as subdividiu em dois
grupos, no dia de TE: o grupo onde a TE foi guiada pela US (n=178) e o
outro, onde a TE nao foi guiada (n= 152), comparando o efeito da
observacao ecografica com as taxas de IE e de gestacao. As taxas de IE
e de gestacao foram significativamente mais elevadas no grupo com a US
(19,6% e 37,1%), quando comparadas ao grupo que nao utilizou a US
(12,6% e 25%). Os autores concluem que a US aumenta de forma
significativa as taxas de |IE e de gestacgdo, e deveria ser recomendada,

como procedimento de rotina em TE.

Se por um lado ndo ha ainda uma concluséo final se o
uso da US guiando a TE possa aumentar as taxas de implantagao
embrionaria e de gestacao, por outro, ha consenso de que a US pode
auxiliar no procedimento, tornando sua execucdo mais facil e segura,

além de diminuir a ansiedade do casal, pois visualizam o material de
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transferéncia e a sua permanéncia na cavidade endometrial, mesmo apés

a retirada do cateter.

Contragdes uterinas

A atividade contratil uterina tem um importante papel no
processo de reprodugdo humana, e, modifica-se durante o ciclo
menstrual. As contragdes uterinas na fase folicular precoce séao
anterogradas (do fundo para a cérvice), geralmente percebidas pela
mulher (dismenorréia). Na fase folicular tardia, as contragdes sao
retrogradas (originam—se na cérvice em diregdo ao fundo), a fim de
transportar o espermatozéide até o final das trompas, € nédo sao
perceptiveis. Finalmente, o utero atinge um estagio de quiescéncia, apds
a ovulagao (sob influéncia da progesterona), que caracteriza a maior parte

da fase lutea®®%’.

A compreensao da regulacao da contratilidade uterina tem
sido estudada nos ultimos anos com o desenvolvimento de técnicas nao-

67,68

invasivas para tanto, como € o caso da ultra-sonografia®"°", que faz tal

estudo em tempo real.

No procedimento de FIV, tais contragcdes ocorrem em
virtude do proprio procedimento de TE, da hiperestimulacdo ovariana
(aumenta a hipersensibilidade uterina), quando os embrides sao

colocados prematuramente na cavidade endometrial (onde a atividade
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miometrial ainda é muito intensa), e, quando se estimula a cérvice
(causando liberagdo de ocitocina gerando a contratilidade)®®, diminuindo
70,71

as taxas de implantagdo embrionaria e de gestacao

Fanchin et at.”

estudaram prospectivamente 220 TE,
relacionando as taxas de IE e de gestagdo, com as contragdes uterinas
visualizadas a US no momento da TE durante cinco minutos. O trabalho
foi dividido em trés grupos: grupo | com menos de trés contragdes, grupo
Il apresentando de trés a quatro contragdes, grupo Il com quatro a cinco,
grupo IV com mais de cinco contragdes. As taxas de IE foram de 21%,
20%, 10%, 4% e de gestacao de 36%, 32%, 19%, 11%, respectivamente.
Os autores concluem que mediante diferencas estatisticamente

significantes, ha uma correlacdo negativa entre 0 numero de contracoes

uterinas no ato da TE, com as taxas de |IE e de gestacéo.

Fator Executor

O procedimento de TE pode ser realizado por médicos ou
por profissionais para-médicos, em geral, enfermeiras’. Além dos fatores
citados anteriores, para alguns autores, o fator executor parece ter
influéncia nas taxas de IE e de gestacgéo.

Karande et al.”®

analisaram retrospectivamente 1085
ciclos de FIV realizados por 14 executores, comparando a taxas de IE e

de gestacao entre eles. A taxa de |IE variou de um minimo de 4,4% a um
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maximo de 14%, sendo que a taxa de gestagdo de um minimo de 13,2%
a um maximo de 37,4%, diferencas estas estatisticamente significantes.
Os autores ressaltam a importancia do fator executor, no sucesso do
programa de FIV/TE, desde que os protocolos de estimulagdao ovariana
sejam homogéneos e os do laboratério unificados.

Hearns-Stokes et al.”

pesquisaram retrospectivamente
854 TE de embrides frescos realizados por 10 executores, obtendo
variagao de 17% a 54,3% de taxa de gestagao entre os clinicos, diferenga

estatisticamente significante. Os autores concluem que o fator executor

influencia os resultados de IE e de gestagao.

Van de Pas et al.”° estudaram, retrospectivamente, 4439

TE realizadas por sete médicos. Nos primeiros 2210 ciclos, a TE foi
baseada pelo método clinico, e, nos 2229 restantes, uma distancia
previamente fixada foi utilizada, como ponto para deposi¢gao embrionaria.
A taxa de gestacao foi, significativamente, diferente entre os médicos
naquelas TE realizadas utilizando-se o método clinico, sendo que apos a
introducédo da distancia fixada para a TE, estas diferengcas na taxas de
gestagcdo desapareceram. A conclusdo dos autores é de que a
padronizagcao de técnica a ser utilizada, minimiza os efeitos de cada

executor.

Contudo, ha discordancia sobre a variagao nos resultados
em funcao do profissional realizador. Van Weering et al.” avaliaram num

estudo observacional prospectivo a influéncia do fator executor da TE,
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sobre as taxas de gestagao. Seis médicos realizaram 977 TE com taxa de
gestagdo variando entre 19,1% a 29% (sem diferenga estatistica),
concluindo que a probabilidade de sucesso num procedimento de FIV néo

€ dependente do executor.

ConsideracgoOes Finais

A técnica de TE é crucial e requer grande atencdo. Para
otimiza-la, inUumeras precaucdes devem ser tomadas. A primeira € mais
importante € evitar o inicio das contracdes uterinas. Isto pode ser evitado
utilizando-se cateteres suaves, manipulagao gentil da cérvice, evitar tocar
o fundo uterino. Secundariamente, a avaliagao prévia da cavidade uterina
e da angulagcdo cérvico-uterina é muito importante, realizada pela
moldagem prévia da mesma e pela avaliagdo ultra-sonogréafica®. Apés,
realiza-se a limpeza da cérvice com o intuito de diluir provaveis tampodes
mucosos, 0 executor ter habilidade para a realizacdao do procedimento,

escolher o cateter e o local de deposi¢cao embrionaria.

Porém, a analise de tais variaveis ainda € complexa, pois
nao ha critérios bem estabelecidos para determinar o real impacto destas

variaveis sobre o processo de TE.

Embora grandes avangos foram realizados nestes ultimos
20 anos, poucas mudancas ocorreram na técnica de TE. Precisamos

entender melhor quais sao as condicdes necessarias para que se ocorra
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a IE, no que diz respeito ao meio ambiente uterino, para que possamos
deixar compativeis estes locais, com a escolha do cateter, relaxamento
uterino, TE atraumatica. Atencdo a todo o momento é dada por toda a
equipe que participa do procedimento de TE, para que se aumente o
sucesso de FIV, esforcos de todos eles servirdo, para que no futuro

ocorra maximizagao nas taxas de IE e de gestacao.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a importancia do
local de transferéncia embrionaria (metade superior ou inferior da
cavidade endometrial) nas taxas de implantacdo e gestagao.
Metodologia: Foram randomizadas 400 transferéncias embrionarias,
guiadas por ultra-sonografia em dois grupos, de acordo com a distancia
entre a camada de basal de endométrio fundico e a ponta do cateter de
transferéncia, no ato do procedimento. O Grupo | (n=200) correspondeu
as transferéncias sendo realizadas a uma distancia <50% do comprimento
da cavidade endometrial, isto €, na metade superior da cavidade. O
Grupo Il (n=200) correspondeu as transferéncias realizadas a uma
distancia 250% do comprimento da cavidade endometrial, isto €, na
metade inferior da cavidade. Os dados foram avaliados pelos testes t de
Student, Mann—-Whitney e exato de Fisher. Resultados: As caracteristicas
gerais da populagcdo estudada e das transferéncias tiveram distribuicao
igualitaria (p>0,05) entre Grupos | e Il. Ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos com relagao as taxas de implantagdo embrionaria (Grupo
I: 16,0%; Grupo II: 16,4% p=0,86) e gestacéo (Grupo I: 35,0%; Grupo Il
29,5% p=0,28). Conclusao: As taxas de implantacdo e gestagcdo sao
similares, quando os embrides sdo colocados na metade superior ou

inferior da cavidade endometrial.

Palavras-chave: transferéncia embrionaria / comprimento de cavidade de

endometrial / taxa de implantagao / FIV / taxa de gestacao
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ABSTRACT

The objective of the present study was to determine the
importance of the site of embryo transfer (upper or lower half endometrial
cavity) on implantation and clinical pregnancy rates. Methods: A total of
400 transfers guided by ultrasound were randomly assigned to two groups
according to the distance between the basal layer of fundal endometrium
and the catheter tip at the time of embryo placement. Group | (n=200)
consisted of transfers corresponding to a distance of <50% of the
endometrial cavity length, i.e. transfer in upper half of the cavity; and group
II (n=200) consisted of transfers corresponding to a distance of 250% of
the endometrial cavity length, i.e. transfer in lower half of cavity. The
Student's t-test, Mann-Whitney test and Fisher's exact test were used
where appropriate. Results: The general characteristics of the study
population and the main transfer cycle characteristics had an equal
distribution (p>0.05) between groups | and II. No significant difference in
implantation (Group I: 16.0%; Group Il: 16.4% p=0.86) or pregnancy rates
(Group I: 35.0%; Group Il: 29.5% p=0.28) was observed between groups |
and Il. Conclusion: The implantation or pregnancy rates were similar
whether the embryos were deposited in the upper or lower half of the

endometrial cavity.

Key words: embryo transfer / endometrial cavity length / implantation rates
/ IVF | pregnancy rates
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INTRODUCAO

A nidacao é um exemplo unico de interacdo entre dois
tecidos geneticamente distintos, sendo estagio fundamental do processo
de reprodugao, pois limita o estabelecimento de uma gravidez normal.
Clinicamente, representa um grande desafio na reproducéo assistida, ja
que em torno de apenas 15% dos embrides transferidos para o utero

completam os estagios iniciais de implantagao’™.

Entre as principais variaveis que afetam a nidacado estao
relacionadas a receptividade uterina, a qualidade embrionaria e a
eficiéncia da TE. A TE é um dos passos criticos em reproducdo assistida,
quando cateteres rigidos, contaminagdo com sangue, muco ou bactérias,
aumento nas ondas de contragao e graus de dificuldade na passagem do
cateter para dentro da cavidade uterina tendem a reduzir as taxas de

|E4_13.

Contudo, a TE ¢é frequentemente vista com pouca
atencao, fato que se reflete nas publicacdes cientificas sobre o tema, que
sao timidas, quando comparadas a outros aspectos da FIV. A provavel
razao € a aparente simplicidade de execugao, ja que, para a maioria dos
clinicos, ndo é uma tarefa dificil, inserir o cateter pelo colo uterino e liberar

os embrides. Porém, esta facilidade é relativa.
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Os embrides sao rotineiramente transferidos utilizando a
via transcervical, podendo o cateter ser inserido de duas maneiras:
cegamente, pelo “toque clinico” ou guiado pela ultra-sonografia. Muitos
servigos utilizam a “sensibilidade” do clinico, para colocar os embrides no

interior da cavidade uterina em um ponto préximo ao fundo®'*

, similar a
descricdo realizada por Steptoe & Edwards ha mais de 20 anos'®. Essa
forma de TE, que é a mais tradicional, ndo tem nenhuma tentativa de
documentar as variaveis que podem ter impacto negativo, e levar a baixas
taxas de gravidez, e falha de todo o processo, como toque inadvertido da
ponta do cateter com a superficie fundica do endométrio ou a colocagao

inapropriada dos embriées na cavidade uterina'®'" 131,

A observagcdo ultra-sonografica apresenta muitas
vantagens potenciais: evita o toque no fundo uterino, confirma que o
cateter esta além do orificio interno e direciona o cateter ao longo da linha
endometrial (proporcionando a utilizagdo de cateteres mais flexiveis).
Além disso, a replecao vesical requerida para a realizacdo da ultra-
sonografia transabdominal €, em si, util na corre¢gao do acesso uterino por

via cervical, em caso de anteversoflexdes acentuadas.

Por outro lado, a ultra-sonografia permite novos olhares
sobre o processo de TE. Um ponto interessante € o local na cavidade
endometrial onde os embridbes sao colocados com alguns relatos
correlacionando com o sitio de implantagao. Estudiosos avaliaram 60 TE

que resultaram em 22 gestagdes e 32 sacos gestacionais. Dos 32 sacos
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gestacionais, 26 foram encontrados pela ultra-sonografia tridimensional na
area onde a bolha de ar tinha sido visualizada imediatamente apos a
transferéncia’’. Outros autores colocaram pequenas esferas numa coluna
de 50ul de fluido e realizaram a TE simulada imediatamente antes de
histerectomias. As cavidades uterinas foram, entdo, inspecionadas e as
microesferas foram encontradas dentro de 1 cm do sitio presumivel de
deposicao'®. Estes resultados enfatizam a importancia do ponto de

transferéncia.

E aceito, tradicionalmente, que embrides devam ser
colocados de 5 a 10 mm abaixo da superficie do fundo uterino. Porém,
alguns autores sugerem que a colocagdo dos embrides mais abaixo na
cavidade endometrial pode melhorar as taxas de gravidez'%%.
Considerando as evidéncias acima, este estudo prospectivo teve por
objetivo determinar a influéncia do local, na cavidade endometrial, onde

os embrides sao colocados sobre as taxas de implantacdo embrionaria e

gravidez, apés TE guiada pela ultra-sonografia transbdominal.
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OBJETIVO

Determinar a importancia do local da transferéncia
embrionaria na cavidade endometrial — metade superior ou inferior —

sobre as taxas de implantagcao e gestacéo clinica.
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PACIENTES E METODQOS

DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo foi do tipo prospectivo e randomizado.

CASUISTICA

Foram incluidos 400 ciclos de 360 pacientes que se
submeteram a técnica de reproducao assistida (FIV/ICSI), divididos em
dois grupos: Grupo | (n=200) correspondendo a TE alta e o Grupo Il
(n=200) a TE baixa, no Centro de Reprodugdo Humana (CRH) Prof.
Franco Junior (Ribeirdo Preto - Sao Paulo). Apenas transferéncias de

embrides a fresco foram consideradas.

Todas as pacientes foram informadas sobre o
procedimento, riscos, beneficios, complicacbes, assinando termo de
consentimento preconizado pelo servigo (Anexo 1). O estudo foi analisado
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

de Ribeirdo Preto — UNAERP (Anexo 2).



Capitulo Il Pacientes e Métodos 54

METODOLOGIA
Estimulagdo Ovariana

Todas as pacientes foram submetidas ao mesmo
esquema de estimulacdo ovariana controlada®. Primeiro, foi estabelecido
bloqueio hipofisario com analogo de GnRH (acetato de nafarelin /
Synarel®, Pharmacia, S3o Paulo, Brasil) na dose de 400ug/dia via nasal,
iniciando no 21° dia do ciclo anterior até o dia da administracdo da
gonadotrofina coriénica humana (hCG). Apds 14 dias de tratamento com o
analogo e confirmado o bloqueio, foi iniciada a administracdo de FSH
recombinante (Gonal F® Serono, Barueri, Brasil), via subcutanea, na dose
de 150-300 Ul por um periodo de sete dias. A partir do 8° dia da

estimulacao, a dose de FSH foi ajustada, conforme a resposta ovariana.

Ultra-sonografia

O controle da estimulacao ovariana foi realizado utilizando
a ultra-sonografia transvaginal (modelo Medison Digital Color MT-Medison
Co Ltda Seul-Korea com transdutor endocavitario convexo, na frequéncia
de sete MHz), sempre por um mesmo observador. No dia do primeiro
ultra-som, para controle ovulatério (8° dia de estimulo), foi mensurada a
distdncia entre a camada basal do endométrio fundico (ponto de

referéncia/ponto zero) e o O6stio interno do canal cervical pela ultra-
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sonografia transvaginal. Este parametro foi denominado de comprimento

da cavidade endometrial (CCE) (Figuras 1 e 1a).

Quando observados pelo menos dois foliculos com
didmetro 217mm, o hCG (Profasi® Serono, Barueri, Brasil), foi
administrado na dose de 5.000-10.000 UI, via intramuscular. Os odcitos
coletaram-se por pung¢ao guiada por ultra-som transvaginal 34 a 36 horas,

apos a injecao do hCG.

Procedimentos Laboratoriais

Os procedimentos técnicos envolvidos no manuseio de
gametas e embrides seguiram as normas do servigo, descritas como

segue®*.

- Captacéo oocitaria

Realizaram-se ambulatorialmente, com anestesia do tipo
sedacgao com propofol, permanecendo a paciente em posi¢cao de litotomia.
Nas captagbes realizadas, utilizamos a agulha CCD (ref 140 3001-
Laboratoire CCD-Paris-Franga), guiada pelo transdutor ultra-sonografico

endovaginal (modelo SSD-1100 da Aloka na frequéncia de cinco MHz).

Apods identificagdo no fluido folicular, os odcitos foram
transferidos para placa de Nunc contendo meio P1 (Irvine Science cat:

99242) + 3% de soro albumina humano (HSA) (Irvine Scientific cat: 9988)
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pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C.

Para o procedimento da ICSI, o complexo cumulus-corona
dos odcitos foram removidos pela exposicao em solugao de hialuronidase
type IV (H-4272, Sigma Chemical Co., USA) na concentracao de 40 Ul/ml,
0s odcitos, totalmente desnudados, através de sucessivas passagens em
pipetas Pauster estiradas com variaveis diametros (300-140um), e
incubados em meio P1 + 3% de HSA em atmosfera de 5,5% CO, e
temperatura de 37°C até o momento da ICSI. O processo da ICSI ocorreu,
apo6s quatro a seis horas, onde foram injetados somente os odcitos em

metafase II.

Para o procedimento de FIV, os odécitos foram transferidos
para placa de Nunc, contendo meio P1 (Irvine Science cat: 99242) + 10%

de HSA pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C.

- Preparo do sémen

O sémen foi colhido por masturbacao, apds dois a cinco
dias de abstinéncia sexual, e depositado em placa de cultura estéril de
poliestireno (Corning, USA) a temperatura de 37°C em banho seco até
total liquefagdo. Em seguida, analisado em microscopia de contraste de
fase, na camara de Makler (Counting Chamber Makler®-Self-Medical
Instruments, Israel), segundo critérios da Organizagdo Mundial de

Saude®. Nos casos em que se observou azoospermia foi realizada

56



Capitulo Il Pacientes e Métodos

aspiragcao microcirurgica do epididimo (PESA) ou maceracéao de tecido de
bidpsia testicular (BITE). Para a separacao dos espermatozoides do fluido
seminal, PESA ou BITE utilizaram-se gradientes descontinuos de Isolate
(Irvine Scientific cat: 99258), nas fracbes 40% e 90%, para o
procedimento da ICSI ou migracdo ascendente, para o procedimento da

FIV.

- Fertilizag&o “in vitro”

No procedimento de FIV, dois a trés odcitos foram
transferidos para placa de Nunc, contendo meio P1 (Irvine Science cat:
99242) + 10% de HSA pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C, e inseminados
apdés 3-4 horas da coleta com 100.000-200.000 espermatozdéides por
lacuna. A placa de cultura foi mantida em incubadora de CO0,, apds 16-18h
da inseminacdo, os odcitos foram desnudados com o auxilio de uma
seringa de 1ml ou pipeta Pauster estirada, sendo em seguida observados
em microscépio invertido (Eclipse TE 300-Nikon), para avaliar a

fertilizacdo normal (presenca de dois pro-nucleos).

- Injecdo intracitoplasmatica de espermatozéides (ICSI)

O procedimento da ICSI foi realizado em microscopio
invertido (Eclipse TE 300-Nikon) em aumento de 200 vezes, sendo este

equipado com sistemas de lentes Hoffman e placa de aquecimento. A
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micropipeta de injecao (Humagen ref: 10-MIC, angulagdo de 35°)
empregada para transporte e injegao do espermatozdide e a micropipeta
de sucgao (Humagen ref: 10-MPH-120, angulacéo de 35°), usada para a
succado do odcito foram controladas por micromanipuladores hidraulicos
MO-188 NE e MM-88 NE (Narishige Co., Tokyo, Japan) e microinjetores
IM-6 e IM-9B (Narishige Co., Tokyo, Japan). Para a imobilizagcdo dos
espermatozoides, empregou-se solugao de polivinilpirrolidina (PVP, Irvine
Scientific cat: 99219). A solucao viscosa de PVP foi estocada a 4°C até o
momento do uso. Com uma pipeta Eppendorf (Eppendorf-Netheler,
Germany) equipada com ponteira estéril (Eppendorf-Nether, Hamburg,
Germany), depositou-se 5ul de meio HTF/com Hepes (Irvine Scientific cat:
9963) + 3% de HSA, no centro da placa de cultura, e seis microgotas de
5ul ao seu redor. As microgotas foram cobertas imediatamente com dleo
mineral (Irvine Scientific cat: 9305) pré-equilibrado 5,5% CO,/37°C, para
evitar evaporagao dos meios durante o procedimento. Antes de iniciar o
procedimento da ICSI a microgota central foi removida e substituida por
5ul de PVP. Em seguida, adicionou-se 1yl do sémen, previamente
capacitado, no centro da microgota de PVP. A micropipeta de injecao,
posicionada na periferia da solucdo de PVP + sémen, e um unico
espermatozoide morfologicamente normal foi capturado e imobilizado, por
passagens sucessivas na micropipeta. A micropipeta contendo o
espermatozoide foi transferida para a microgota que contém o odcito. Este

foi fixado com a micropipeta de sucg¢ao, sendo o primeiro corpusculo polar
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posicionado, na posicao de seis ou 12 horas. Em seguida, a micropipeta
contendo espermatozoide foi introduzida, cuidadosamente, no citoplasma
do odcito. Nessa ocasiao, realizou-se uma delicada sucgdo do odcito,
para se obter a quebra do oolema e a consequente deposi¢ao
intracitoplasmatica do espermatozéide. O espermatozoide imobilizado é
injetado junto com o ooplasma sugado, com o minimo de volume possivel
de PVP. Apds, a micropipeta de injecao foi delicadamente removida, e o
oocito liberado da sucgdo. Os odcitos injetados foram lavados e

incubados em meio de cultura, P 1 + 10 % de HSA (5,5% CO,/37°C)**%,

- Fertilizag&o e Clivagem

A fertilizacdo foi avaliada, apés 16-18 horas do
procedimento, e definida fertilizagdo normal, pela presenca de dois pro-
nucleos distintos. A clivagem embrionaria (12 divisdo celular) foi avaliada
25-27 horas, apos a ICSI. Os embrides foram mantidos em cultura P 1 +
10% de HSA, até o dia da transferéncia dos embrides. Estes foram,
rotineiramente, transferidos apés 48h em cultura e, os embrides

supranumerarios foram criopreservados.

Transferéncia Embrionéaria

As TE, entao, realizadas, utilizando o cateter de Frydman

(Frydman® Classic Catheter 4.5 CCD; Laboratoire CCD, Paris, France),
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com o auxilio da ultra-sonografia transabdominal, com o transdutor
convexo 3,5 MHz (modelo Aloka SSD-1100-Aloka Co Ltda-Tokyo-Japan).
No dia da transferéncia, antes da realizacdo do procedimento, as
pacientes foram randomizadas por sorteio, utilizando uma tabela
previamente elaborada, para o estudo (dupla randomizagcdo). As
pacientes foram alocadas em dois grupos, de acordo com a distancia
entre a ponta do cateter e a camada basal do endométrio fundico, no

momento da TE:

Grupo |: transferéncia embrionaria alta, isto €, em
qualquer ponto menor que 50% da medida do comprimento da cavidade
endometrial (imagem correspondente a ponta do cateter na metade
superior da cavidade endometrial). Este grupo consistiu de 200 TE de 192

pacientes.

Grupo |I: transferéncia embrionaria baixa, isto &, em
qualquer ponto maior ou igual a 50% da medida do comprimento da
cavidade endometrial (imagem correspondente a ponta do cateter na
metade inferior da cavidade endometrial). Incluimos neste grupo 200 TE
embrionarias de 191 pacientes. Esta diferenga de numero de pacientes
deve-se ao fato, de que a mesma paciente pode ter sido randomizada,

para os dois grupos em ciclos diferentes de FIV/ICSI.

Todas as TE foram realizadas por um unico médico e,
somente, consideradas as transferéncias faceis (cateter passou

suavemente pela cérvice, sem a necessidade de uso de pincas para
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fixagdo do utero) e, cuja visualizagdo da ponta do cateter a ultra-
sonografia foi nitida. A preparacao para a TE foi a mesma nos dois grupos
de estudo. Pacientes, com a replegao vesical, eram colocadas em posi¢cao
de litotomia e a cérvice exposta, utilizando o espéculo bivalvo. A

exoceérvice foi limpa e o muco endocervical removido.

A mesma técnica de TE foi mantida para todas as
pacientes. O cateter foi primeiro preenchido com meio de transferéncia
Irvine P1 (Irvine Scientific, Santa Ana, CA. E.U.A) suplementado com 10%
de HSA (Irvine Scientific). Apds, o meio de transferéncia com os embrides
foram colocados no cateter entre bolhas de ar, e, finalmente, mais meio
de transferéncia era colocado (volume total maximo: 30ul). Sob
visualizagdo ultra-sonografica, o cateter foi introduzido na cavidade
endometrial até o ponto estipulado para a TE. Neste momento, a distancia
entre a camada basal do endométrio fundico e a ponta do cateter (DPC:
distancia da ponta do cateter) era medida, utilizando a ultra-sonografia, e,

entdo, considerada para a analise dos resultados.

Em todas as TE, o meio contendo os embrides foi
gentilmente expelido na cavidade uterina sob controle ultra-sonografico,
tendo o volume sido suficiente, para permitir a visualizacdo da
transferéncia para dentro da cavidade uterina, facilitada também pelas
bolhas de ar entre os embrides (“bolhas de transferéncia”). O cateter
removido imediatamente, apds a transferéncia de forma cuidadosa e,

entdo, checado no estereomicroscépio, para assegurar que todos os
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embrides tenham sido colocados. Ao final do procedimento, as pacientes

permaneciam em repouso no leito, por 60 minutos.

Manutencé&o da 22 fase

A manutencgao da fase lutea foi realizada com progesterona
micronizada (Utrogestan®, Farmoquimica, Rio de Janeiro, Brasil) na dose
de 400 mg diarios, via vaginal (com inicio no dia da transferéncia
embrionaria), associada a gonadotrofina coribnica humana, na dose de
1500 Ul intramuscular no 3°, 7° e 10° dias da TE (Profasi® Serono, Barueri,
Brasil). Naquelas, com risco de sindrome de hiperestimulacdo ovariana, a
manutencgao foi realizada, apenas, com a progesterona micronizada, na

dose de 800mg diarias.

Gestacéao

A gestacdo era diagnosticada pelo aumento da
concentracdo sérica de R-hCG 14 dias, apés a TE. As taxas de
implantacdo e gestacao clinica determinaram-se pela presenga de saco
gestacional com imagem embrionaria/atividade cardiaca fetal em ultra-
sonografia transvaginal, quatro semanas, apos a transferéncia. As taxas
de abortamento e gestagao ectdpica foram calculadas pelas gestacoes

clinicas encontradas.

62



Capitulo Il Pacientes e Métodos 63

ANALISES

Os parametros avaliados em cada grupo foram: idade da
paciente, etiologia da infertilidade, comprimento da cavidade endometrial
(mm), nimero de odcitos coletados por pungdo, numero de odcitos em
metafase Il coletados por puncido, taxa de fertilizagdo, numero de
embrides transferidos, distdncia (mm e %) entre a camada basal do
endométrio fundico e a ponta do cateter no momento da transferéncia,
taxa de implantagdo embrionaria (relacdo entre o numero de sacos
gestacionais visualizados a ultra-sonografia com ou sem batimentos
cardiacos fetais sobre o numero de embrides transferidos), taxa de
gestacao por transferéncia (relagao entre o numero de mulheres gravidas
sobre o numero de transferéncias embrionarias realizadas), taxa de
aborto (relagdo entre o numero de mulheres que abortaram sobre o
numero de mulheres gravidas), taxa de gestagao ectdpica (relagéo entre o
numero de mulheres com gestagao ectopica sobre o numero de mulheres
gravidas) e taxa de gestagdao em evolugao (relagdo entre o numero de
mulheres com gestagdes, acima de 20 semanas, sobre 0 numero de

transferéncias embrionarias realizadas).

ANALISE ESTATISTICA

O tamanho amostral foi calculado, baseando-se em

valores médios da literatura, segundo poder do teste de 80% e nivel de
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significancia de 5%. Os dados s&o apresentados como média + desvio
padrao ou em porcentagem (%) e foram analisados usando o programa
de InStat 3.0 para Macintosh (software de GraphPad, San Diego, CA,
EUA). Os testes t de Student, de Mann-Whitney e o exato de Fisher foram
empregados na analise estatistica, quando apropriados. O nivel da

significancia, determinado em p<0,05.
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RESULTADOS

Os dados gerais da populacédo estudada estdo descritos

na Tabela 1.

Houve distribuicdo igualitaria (p>0,05) das principais
caracteristicas das transferéncias entre os dois grupos estudados (Tabela

2).

Como o esperado, a posigcdo da ponta do cateter em
relacdo a basal do endométrio fundico diferiu de maneira significativa
(p<0,0001), entre os grupos: Grupo I: DPC: 13,3+1,6 mm (10-19mm) /
45,0+3,8% (29,4-50%); Grupo Il: 18,3+3,2mm (13-34) / 60,3+7,6% (50,1—

90,6%). Estes resultados confirmam a validade de nossa investigagao.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos | e Il, quando analisamos as taxas de implantagdo embrionaria
(Grupo I: 16,0%; Grupo Il: 16,4% p=0,86), gestacdo (Grupo I: 35,0%;
Grupo II: 29,5% p=0,28), aborto (Grupo |: 15,7%; Grupo Il: 15,2% p=1,00),
gestacéo ectdpica (Grupo |: 1,4% Grupo Il: 0 p=1,00), e gestacdo em
evolugao (Grupo I: 29%; Grupo II: 25% p=0,43). Os dados estao expostos

na Tabela 3 e Grafico 1.
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DISCUSSAO

Entre os varios aspectos da transferéncia embrionaria, o
local da sua colocagao na cavidade uterina € um dos pontos que pode
influenciar os resultados das taxas de IE. Alguns autores defendem a
hipétese, de que as melhores taxas de IE sdo obtidas, quando a TE é

27,28

realizada mais proxima do fundo uterino®*", e, outros, sugerem que o

aumento nas taxas de IE esta relacionado com deposigdo embrionaria, na

cavidade uterina baixa®16:19:20-22,29-31

. Por outro lado, um terceiro grupo de
autores nao acredita haver qualquer interferéncia do local da deposicao
embrionaria, na cavidade endometrial, sobre as taxas de implantacéo e
de gestacdo, contanto que os embrides sejam colados na metade
superior da cavidade®’. Entretanto, muitos destes estudos sao

retrospectivos e ndo estavam utilizando a ultra-sonografia no ato da

transferéncia embrionaria.

O método clinico de TE foi descrito pela primeira vez por
Steptoe & Edwards'®. Porém, apesar de ser a técnica mais conhecida
para TE, é largamente questionada sobre suas dificuldades e incertezas.
Uma delas é o fato de que as transferéncias baseadas somente na
sensibilidade do operador estdo associadas com discrepancias entre a
real e a suposta posicdo do cateter dentro da cavidade uterina,
especialmente, se considerarmos os diferentes niveis de experiéncia

C”nica10,11,13,16,33.
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Por outro lado, a utilizagdo da ultra-sonografia no ato do
procedimento de TE assegura a exata posicdo do cateter na cavidade
uterina, prevenindo o toque no fundo uterino, evitando, assim, a presenca
de sangramento e contragdes uterinas. Além disso, define o local onde os

embrides serdo transferidos'?1317:34-36

Neste estudo, os embrides foram depositados de forma
acurada, em locais diferentes da cavidade uterina baseados, na
observacgao ultra-sonografica, ponto fundamental desta investigagao. Do
mesmo modo, as pacientes foram randomizadas para inclusdo em cada
grupo; todas as transferéncias realizadas por um unico observador,

evitando o impacto do “fator executor”"*®

, somente utilizamos um tipo de
cateter, incluimos no estudo, apenas as TE consideradas faceis e seguiu-
se um protocolo estrito para a transferéncia. Assim, possiveis

interferéncias de variaveis do procedimento de FIV/ICSI e inerentes da

propria TE foram evitadas.

Os grupos estudados mostram-se homogéneos, quanto
as caracteristicas clinicas, ndo havendo diferenca estatistica significante
com relagcdo a idade, etiologia da infertilidade, numero de odcitos
coletados, numero de od6citos em metafase I, taxa de fertilizacdo, numero
de embrides transferidos. O mesmo ocorreu, quando analisamos as taxas
de implantacdo embrionaria, gestacao e gestacdo em evolugédo entre os

grupos, quando os embrides foram transferidos na metade superior ou
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inferior da cavidade endometrial. O valor amostral (400 transferéncias),

superior ao de outros autores?>?' da forga a este resultado.

A taxa de aborto espontdneo, neste estudo, foi
equivalente as estatisticas sobre reprodugao assistida’>, ndo observando
diferenca estatistica entre os grupos avaliados. Como implantacao baixa é
um achado comum em gestacdes que eventualmente abortam, sugere-se
que transferéncias em locais mais baixos da cavidade endometrial
influenciam as taxas de abortamento. O que poderia diminuir tais taxas,
seria a utilizacdo da ultra-sonografia guiando o procedimento de TE, o
que proporciona a deposicao mais cuidadosa dos embrides, evitando o
refluxo do meio contendo os mesmos, fenbmeno que potencialmente
acarreta a implantacdo baixa e aborto. E ainda especulacdo, visto que
alguns autores nado concordam com o fato de que a ultra-sonografia
interfere com as taxas de IE**%,

Estudos prévios reportam a um aumento no risco de

gravidez ectépica nas transferéncias mais préximas ao fundo uterino®”4%

*2. No nosso estudo encontramos, somente, um caso de gestacdo
ectopica proveniente da transferéncia embrionaria, na metade superior da

cavidade endometrial (Grupo 1), porém nao permite maiores inferéncias.

Concluimos que transferir embrides na metade superior
ou inferior da cavidade endometrial ndo é fator determinante sobre as
taxas de implantacdo embrionaria e de gestacdo. No entanto, ha

necessidade de mais estudos confirmando ou ndo a hipdétese de que o
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local da transferéncia embrionaria, na cavidade endometrial influencia tais

taxas.
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CONCLUSAO

Depositar embrides na metade superior ou inferior da
cavidade endometrial (transferéncia embrionaria alta ou baixa) n&o
influencia os resultados das taxas de implantacdo embrionaria e

gestacgao.
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RESUMO

Foi analisada a influéncia do comprimento da cavidade de
endometrial sobre as taxas de implantagcdo embrionaria e de gestagao
numa populagado com a indicagao de FIV/ICSI. Metodologia: Um total de
400 transferéncias embrionarias guiadas por ultra-sonografia foi estudado
prospectivamente. A ponta cateter de transferéncia foi posicionada de
forma randomizada acima ou abaixo do ponto correspondente a metade
do comprimento de cavidade de endometrial. Duas analises foram
realizadas: 1)posicdo absoluta (PA) - as transferéncias embrionarias,
divididas em trés grupos, de acordo com a distancia entre a camada de
basal do endométrio fundico (ponto de referéncia) e ponta do cateter
(distdncia da ponta do cateter), observando: quanto menor a medida,
mais préximo do fundo uterino: PA1 (n=212): 10-15mm, PA; (n=158): 16-
20mm, PA; (n=30): >21mm. 2) posi¢ao relativa (PR) - as transferéncias
embrionarias foram divididas em quatro grupos de acordo com a PR,
medida que expressa o valor percentual (%) da distancia da ponta do
cateter em relacdo ao comprimento da cavidade endometrial
[PR=(distancia da ponta do cateter/comprimento da cavidade endometrial)
X 100], observando: quanto menor a porcentagem mais proximo do fundo
uterino: PR 1 (n=23): £40%, PR 2 (n=177): 41-50%, PR3 (n=117): 51-60% e

PR 4 (n=83): 261%. Os dados foram avaliados pelos testes de Student,
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Mann-Whitney e exato de Fisher. Resultados: As caracteristicas gerais
da populacédo estudada e transferéncias tiveram distribuicdo igualitaria
(p>0,05) entre os trés grupos de posicao absoluta e entre os quatro
grupos de posicado relativa. A analise baseada na distancia relativa
revelou diferenga estatistica significante (p<0,05), quando comparamos as
taxas de implantacdo embrionaria, com os grupos PR, e PRj,
apresentando melhores resultados (16,9% e 21,3%, respectivamente) em
relacdo aos demais (PR1=9.8% e PR4s=10%). O mesmo ocorreu com as
taxas de gestacdo, porém somente com o grupo PRs (PR1=21,7%,
PR»=36,7%, PR3=35,9%, PR4=20,5%). Entretanto, a andlise baseada na
posicao absoluta ndo revelou qualquer diferenga. Conclusao: As taxas de
implantacdo embrionaria e de gestacdo sao influenciadas pelo local de
transferéncia embrionaria, ocorrendo melhores resultados, quando a
ponta do cateter € posicionada préxima a area central da cavidade de
endometrial. O passo fundamental em estabelecer o local ideal, para
transferéncias de embrido é a analise prévia do comprimento de cavidade

de endometrial.

Palavras-chave: transferéncia embrionaria / comprimento da cavidade

endometrial / taxa de implantagao / FIV/ICSI / taxa de gestacéo
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ABSTRACT

This study analyzed the influence of the endometrial cavity
length on implantation and pregnancy rates in a population with indication
for IVF/ICSI. Methods: A total of 400 embryo transfers guided by
ultrasound was studied prospectively. The tip of the transfer catheter was
placed above or below the half point of the endometrial cavity length in a
randomized manner. Two analyses were performed: 1) Absolute position
(AP) - embryo transfers were divided into three groups according to the
distance between the basal layer of the fundal endometrium (reference
point) and the catheter tip (distance tip catheter), observing that the
smaller was measure the nearer it was to the uterine fundus: AP+ (n=212):
10-15mm, AP, (n=158): 16-20mm, and AP3; (n=30): 221mm. 2) Relative
position (RP) - embryo transfers were divided into four groups according to
their RP, measurements that express the percentual value between the
distance of tip catheter and endometrial cavity length [RP=(distance tip
catheter/endometrial cavity length) X100], observing that the lower was the
percentage the nearer it was to the uterine bottom: RP4 (n=23): < 40%,
RP2 (n=177): 41-50%, RP3 (n=117): 51-60%, and RP4 (n=83): 2 61%. The
data were evaluated by the Student’s t-test, Mann-Whitney test and
Fisher's. Results: The general characteristics of the studied population

and the main transfers characteristics had an equal distribution (p>0.05)
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among the three groups of absolute position and among the four groups of
relative position. Analysis based on the relative distance revealed a
statistic significant difference (p<0.05) on implantation rates comparing the
results of the groups RP, and RP; (16.9% and 21.3%, respectively) in
relation to the others (RP1-9.8% and RP4+=10%). The same trend was
observed for clinical pregnancy rate, but only in comparison to group RP4
(RP1=21.7%, RP2=36.7%, RP3=35.9%, RP4=20.5%). However, analysis
based on absolute position did not reveal any difference. Conclusion: The
Implantation and pregnancy rates are influenced by the site of embryo
transfers, presenting better results when tip catheter is positioned close to
the middle area of the endometrial cavity. The fundamental step in
establishing the ideal site for embryo transfers is the previous analysis of

the endometrial cavity length.

Keywords: embryo transfer / endometrial cavity length / IVF/ICSI /

implantation rates / pregnancy rate.
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INTRODUCAO

Ainda né&o esta totalmente esclarecida a questao referente
ao local ideal da cavidade endometrial onde os embrides deveriam ser
depositados, para se obter as melhores taxas IE e de gestagcdo. Enquanto
alguns autores acreditam que o melhor local seria a parte mais alta da
cavidade endometrial, proxima ao fundo uterino™?, outros pesquisadores
sugerem que melhores resultados sao encontrados, quando a deposi¢ao
embriondria ocorre em regides mais baixas na cavidade endometrial®'°.
Por outro lado, um terceiro grupo de autores nao acredita haver qualquer
interferéncia do local da deposicdo embrionaria na cavidade endometrial,
sobre as taxas de implantagao e de gestagao, contanto que os embrides

sejam colados na metade superior da cavidade'"'2.

Habitualmente, o local para posicionar o cateter de
transferéncia é baseado na distancia absoluta (cm ou mm), a partir de um
ponto de referéncia fixo (orificio cervical externo ou interno, fundo uterino),
avaliado pela moldagem prévia da cavidade uterina ou pela ultra-
sonografia. Como alguns autores encontraram correlagéo entre o local de
TE e as taxas de IE e de gestacdo, e, outros nao, tais discrepancias
podem resultar do fato que somente medidas absolutas da cavidade
endometrial tenham sido consideradas. Ponderando sobre essa

observagdo, o objetivo deste trabalho foi analisar a influéncia do
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comprimento da cavidade endometrial (CCE), nas taxas de IE e gravidez

apos o procedimento de TE.
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OBJETIVO

Analisar a influéncia do comprimento da cavidade
endometrial (CCE) sobre as taxas de implantacdo embrionaria e de

gestacao, apds transferéncia de embrides em ciclos de FIV/ICSI.
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PACIENTES E METODQOS

DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo foi do tipo prospectivo.

CASUISTICA

Foram incluidos 400 ciclos de 360 pacientes que se
submeteram a técnica de reproducao assistida (FIV/ICSI), divididos em
trés grupos de acordo com a posigao absoluta do cateter na cavidade
endometrial, e, em quatro grupos de acordo com a posigao relativa do
mesmo, no Centro de Reprodugdo Humana (CRH) Prof. Franco Junior
(Ribeirdao Preto - Sdo Paulo). Apenas transferéncias de embrides a fresco

foram consideradas.

Todas as pacientes foram informadas sobre o
procedimento, riscos, beneficios, complicacbes, assinando termo de
consentimento preconizado pelo servigo (Anexo 1). O estudo foi analisado
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

de Ribeirdo Preto — UNAERP (Anexo 2).
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METODOLOGIA
Estimulagdo Ovariana

Todas as pacientes foram submetidas ao mesmo
esquema de estimulacdo ovariana controlada'. Primeiro, foi estabelecido
bloqueio hipofisario com analogo de GnRH (acetato de nafarelin / Synarel,
Pharmacia, Sao Paulo, Brasil), na dose de 400ug/dia via nasal, iniciado
no 21° dia do ciclo anterior até o dia da administragdao da gonadotrofina
coribnica humana (hCG). Apdés 14 dias de tratamento com o analogo e
confirmado o bloqueio, foi iniciada a administracdo de FSH recombinante
(Gonal F® Serono, Barueri, Brasil), via subcutanea na dose de 150-300 Ul,
por um periodo de sete dias. A partir do 8° dia da estimulagéo, a dose de

FSH foi ajustada, conforme a resposta ovariana.

Ultra-sonografia

O controle da estimulagao ovariana foi realizado utilizando
a ultra-sonografia transvaginal (modelo Medison Digital Color MT-Medison
Co Ltda Seul-Korea com transdutor endocavitario convexo na frequéncia
de sete MHz), sempre por um mesmo observador. No dia do primeiro
ultra-som para controle ovulatério, (8° dia de estimulo) foi mensurada a
distdncia entre a camada basal do endométrio fundico (ponto de

referéncia/ponto zero) e o O6stio interno do canal cervical pela ultra-
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sonografia transvaginal. Este parametro foi denominado de comprimento

da cavidade endometrial (CCE) (Figuras 1 e 1a).

Quando observados pelo menos dois foliculos com
didmetro 217mm, o hCG (Profasi® Serono, Barueri, Brasil), foi
administrado na dose de 5.000-10.000 UI, via intramuscular. Os odcitos
foram coletados por punc¢ao guiada pela ultra-sonografia transvaginal 34 a

36 horas, ap6és a injecao do hCG.

Procedimentos Laboratoriais

Os procedimentos técnicos envolvidos no manuseio de
gametas e embrides seguiram as normas do servigo, descritas como

segue'.
- Captacéo oocitaria

Realizadas ambulatorialmente, com anestesia do tipo
sedacgao com propofol, permanecendo a paciente em posi¢cao de litotomia.
As captagdes foram realizadas, utilizando a agulha CCD (ref 140 3001-
Laboratoire CCD-Paris-Franca) guiada pelo transdutor ultra-sonografico

endovaginal (modelo SSD-1100 da Aloka na frequéncia de cinco MHz).

Apods identificagdo no fluido folicular, os odcitos foram
transferidos para placa de Nunc contendo meio P1 (Irvine Science cat:
99242) + 3% de soro albumina humano (HSA) (Irvine Scientific cat: 9988)

pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C.
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Para o procedimento da ICSI, o complexo cumulus-corona
dos odcitos foram removidos pela exposicao em solugao de hialuronidase
type IV (H-4272, Sigma Chemical Co., USA) na concentracao de 40 Ul/ml,
e 0s odcitos totalmente desnudados, através de sucessivas passagens
em pipetas Pauster estiradas com variaveis diametros (300-140 um), e
incubados em meio P1 + 3% de HSA em atmosfera de 5,5% CO, com
temperatura de 37°C até o momento da ICSI. O processo da ICSI ocorreu,
apos quatro a seis horas, onde foram injetados somente os odcitos em

metafase II.

Para o procedimento de FIV, os odécitos foram transferidos
para placa de Nunc contendo meio P1 (Irvine Science cat: 99242) + 10%

de soro albumina humano (HSA) pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C.

- Preparo do sémen

O sémen foi colhido por masturbacao, apés dois a cinco
dias de abstinéncia sexual, e depositado em placa de cultura estéril de
poliestireno (Corning, USA) a temperatura de 37°C em banho seco até
total liquefagdo. Em seguida, analisado em microscopia de contraste de
fase, na camara de Makler (Counting Chamber Makler®-Self-Medical
Instruments, Israel), segundo critérios da Organizagdo Mundial de
Saude'™. Nos casos em que se observou azoospermia foi realizada

aspiragao microcirurgica do epididimo (PESA) ou maceragéao de tecido de

98
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bidpsia testicular (BITE). Para a separacao dos espermatozoides do fluido
seminal, PESA ou BITE utilizaram-se gradientes descontinuos de Isolate
(Irvine Scientific cat: 99258), nas fracbes 40% e 90%, para o
procedimento da ICSI ou migracdo ascendente, para o procedimento da

FIV.

- Fertilizag&o “in vitro”

No procedimento de FIV, dois a trés odcitos foram
transferidos para placa de Nunc contendo meio P1 (Irvine Science cat:
99242) + 10% de HSA pré-estabilizado a 5,5% CO,/37°C e inseminados
apdés 3-4 horas da coleta com 100.000-200.000 espermatozdéides por
lacuna. A placa de cultura foi mantida em incubadora de CO0,, apds 16-18h
da inseminacdo, os odcitos foram desnudados com o auxilio de uma
seringa de 1ml ou pipeta Pauster estirada, e em seguida, observados em
microscopio invertido (Eclipse TE 300-Nikon), para avaliar a fertilizagao

normal (presenga de dois pré-nucleos).

- Injecéo intracitoplasmatica de espermatozoides

O procedimento da ICSI foi realizado em microscopio
invertido (Eclipse TE 300-Nikon) em aumento de 200 vezes, sendo este
equipado com sistemas de lentes Hoffman e placa de aquecimento. A

micropipeta de injecao (Humagen ref: 10-MIC, angulagdo de 35°)
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empregada para transporte e injegao do espermatozdide e a micropipeta
de sucgao (Humagen ref: 10-MPH-120, angulacéo de 35°), usada para a
succado do odcito foram controladas por micromanipuladores hidraulicos
MO-188 NE e MM-88 NE (Narishige Co., Tokyo, Japan) e microinjetores
IM-6 e IM-9B (Narishige Co., Tokyo, Japan). Para a imobilizagcdo dos
espermatozoides empregou-se solugao de polivinilpirrolidina (PVP, Irvine
Scientific cat: 99219). A solucao viscosa de PVP foi estocada a 4°C até o
momento do uso. Com uma pipeta Eppendorf (Eppendorf-Netheler,
Germany) equipada com ponteira estéril (Eppendorf-Nether, Hamburg,
Germany), depositou-se 5ul de meio HTF/com Hepes (Irvine Scientific cat:
9963) + 3% de HSA, no centro da placa de cultura e seis microgotas de
5ul ao seu redor. As microgotas foram cobertas imediatamente com dleo
mineral (Irvine Scientific cat: 9305) pré-equilibrado 5,5% CO,/37°C, para
evitar evaporagao dos meios durante o procedimento. Antes de iniciar o
procedimento da ICSI, a microgota central foi removida e substituida por
5ul de PVP. Em seguida, adicionou-se 1yl do sémen previamente
capacitado, no centro da microgota de PVP. A micropipeta de injegao foi
posicionada na periferia da solucdo de PVP + sémen, e um unico
espermatozoide morfologicamente normal foi capturado e imobilizado, por
passagens sucessivas na micropipeta. Esta contendo o espermatozoide,
foi transferida para a microgota que contém o odcito. Este foi fixado com a
micropipeta de sucg¢ao, sendo o primeiro corpusculo polar posicionado, na

posicdo de seis ou 12 horas. Em seguida, a micropipeta contendo
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espermatozoide foi introduzida, cuidadosamente, no citoplasma do odcito.
Nessa ocasiao, realizou-se uma delicada sucgao do odcito, para se obter
a quebra do oolema e a consequente deposicao intracitoplasmatica do
espermatozoide. O espermatozéide imobilizado é injetado junto com o
ooplasma sugado, com o minimo de volume possivel de PVP. Apéds, a
micropipeta de injecao, foi delicadamente, removida e o odcito liberado da
succdo. Os odcitos injetados foram lavados e incubados em meio de

cultura, P 1 + 10 % de HSA (5,5% CO,/37°C) "¢,

- Fertilizag&o e Clivagem

A fertilizagdo foi avaliada, apés 16-18 horas do
procedimento, e definida fertilizagcdo normal, pela presenca de dois pro-
nucleos distintos. A clivagem embrionaria (12 divisdo celular) foi avaliada
25-27 horas, apos a ICSI. Os embrides foram mantidos em cultura P 1 +
10 % de HSA, até o dia da transferéncia dos embrides. Estes foram,
rotineiramente, transferidos apés 48h em cultura e, os embrides

supranumerarios foram criopreservados.

Transferéncia Embrionéaria

As transferéncias embrionarias realizaram-se utilizando o
cateter de Frydman (Frydman® Classic Catheter 4.5 CCD; Laboratoire

CCD, Paris, France), com o auxilio da ultra-sonografia transabdominal
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(USTA), com o transdutor convexo 3,5 MHz (modelo Aloka SSD-100,

Aloka Co Ltda, Tokyo, Japan).

Todas as transferéncias foram realizadas por apenas um
médico e, somente, foram consideradas as transferéncias faceis (cateter
passou suavemente através da ceérvice, sem necessidade do uso de
pingas fixacao do utero) e cuja visualizagdo da ponta do cateter a ultra-
sonografia foi nitida. A preparacéo para a TE foi a mesma para todos os
casos. Pacientes, ja com replecao vesical, eram colocadas em posi¢cao de
litotomia e a cérvice exposta, usando espéculo bivalvo. A exocércice foi

limpa e o muco endocervical removido.

A mesma técnica de transferéncia foi mantida com todas
as pacientes. O cateter foi primeiro preenchido com meio de transferéncia
Irvine P1 (Irvine Scientific, Santa Ana, CA. E.U.A) suplementado com 10%
de HSA (Irvine Scientific). Apds, o meio de transferéncia com os embrides
foram colocados no cateter entre bolhas de ar e, finalmente, mais meio de
transferéncia era colocado (volume total maximo: 30ul). Sob visualizagao
ultra-sonografica, o cateter foi introduzido na cavidade endometrial, sendo
a ponta do cateter, randomicamente, (dupla randomizagao: sorteio,
usando tabela previamente preparada) posicionada acima ou abaixo do
ponto médio do CCE (ver capitulo Il). A distancia entre a camada basal do
endométrio fundico e a ponta do cateter (DPC - distancia ponta do
cateter) foi, medida usando a ultra-sonografia e considerada para a

analise dos resultados (Figura 2).
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Em todas as TE, o meio contendo os embrides foi
gentilmente expelido na cavidade uterina sob controle ultra-sonografico,
tendo o volume sido suficiente para permitir a visualizacdo ultra-
sonografica da transferéncia, dentro da cavidade uterina, facilitada
também pelas bolhas de ar, entre os embrides (“bolhas de transferéncia”).
O cateter era removido imediatamente apds a transferéncia de forma
cuidadosa e, entdo, checado no estereomicroscopio, para assegurar que
todos os embrides tenham sido transferidos. Ao final do procedimento, as

pacientes permaneciam em repouso no leito, por 60 minutos.

Manutencé&o da 22 fase

A manutencdo da fase Iutea foi realizada com
progesterona micronizada (Utrogestan®, Farmoquimica, Rio de Janeiro,
Brasil) na dose de 400 mg diarios, via vaginal (com inicio no dia da
transferéncia embrionaria), associada a gonadotrofina coribnica humana,
na dose de 1500 Ul intramuscular no 3°, 7° e 10° dias apds a TE (Profasi®
Serono, Barueri, Brasil). Aquelas pacientes com risco de sindrome de
hiperestimulacdo ovariana, a manutencao foi realizada, apenas, com a

progesterona micronizada na dose de 800mg diarias.
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Gestacgéo

A gestacdo era diagnosticada pelo aumento da
concentracdo sérica de R-hCG 14 dias apdos a TE. As taxas de
implantacdo e gestacao clinica determinaram-se pela presenca de saco
gestacional com imagem embrionaria/atividade cardiaca fetal em ultra-
sonografia transvaginal, quatro semanas, apos a transferéncia. As taxas
de abortamento e gestacao ectopica foram calculadas pelas gestacoes

clinicas encontradas.

ANALISES

Duas analises foram executadas usando os dados das

transferéncias:

1) Posicao Absoluta (PA) (Figura 2): as transferéncias
foram divididas em trés grupos de acordo com a DPC, observando:
quanto menor a medida, mais proximo do fundo uterino: Grupo PA;
(n=212), DPC entre um minimo de 10 e um maximo 15 mm; Grupo PA;
(n=158), DPC entre um minimo 16 e um maximo 20 mm; Grupo PA;

(n=30), DPC =21mm.

2) Posicao Relativa (PR) (Figura 3): medida que expressa
o valor percentual (%) da DPC em relagdo ao CCE [PR = (DPC/CCE) x
100]. As transferéncias foram divididas em quatro grupos de acordo com a

porcentagem do CCE que corresponde a distancia (mm) entre a camada
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basal do endométrio fundico e a ponta do cateter da TE (DPC, como
definido anteriormente), observando: quanto menor a porcentagem, mais
préxima do fundo uterino: Grupo PR4 (n=23), <40% do CCE; Grupo PR ;
(n=177), 41-50% do CCE; Grupo PR 3 (n=117), 51-60% do CCE; Grupo

PR, (n=83), 261% do CCE.

Os seguintes parametros avaliados em cada grupo: idade
da paciente, etiologia da infertilidade, numero de odcitos coletados por
puncao, numero de odcitos em metafase Il, taxa de fertilizagdo, numero
de embrides transferidos, taxa de implantacdo embrionaria, taxa de
gestacao por transferéncia, taxa de aborto, taxa de gestacao ectépica e

taxa de gestacdo em evolugao.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao
ou em porcentagem (%) analisou-se, usando o programa de InStat 3.0
para Maclntosh (software de GraphPad, San Diego, CA, EUA). Os testes t
de Student, de Mann-Whitney e o exato de Fisher empregados na analise
estatistica, quando apropriados. O nivel de significancia foi determinado

em p<0,05.
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RESULTADOS

Posicao Absoluta

Observamos que 370 ciclos de TE realizados a 10-20mm
do fundo uterino, e, somente 30 ciclos estavam situados numa distancia
maior. Nenhuma TE ocorreu numa distédncia acima de 34 mm ou menor
que 10mm. Os grupos distribuiram-se de maneira homogénea, quanto as

caracteristicas clinicas (p>0,05) (Tabela 4).

Como esperado, encontramos uma diferenga estatistica
significante entre os trés grupos, quando comparamos a distancia da

ponta do cateter em relagéo ao fundo endometrial (p<0,001).

Nao houve diferenga estatistica entre os trés grupos,
quando comparamos as taxas de implantagcdo embrionaria, gestagao,

aborto, gestacao ectopica e gestacdo em curso (Tabela 5 e Grafico 2).

Posicdo Relativa

Do total de ciclos de TE, 294 foram realizadas entre 41-
60% do CCE, e correspondem aos grupos PR, e PR 3. Oitenta e trés TE
ocorreram em uma percentagem maior (ou seja, a distdncia maior do
fundo uterino) e, somente, 23 TE foram realizadas em percentagens mais

baixas do CCE (mais proxima do fundo uterino). Nenhuma TE foi
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observada acima de 90,6% ou abaixo de 21% do CCE. Os grupos
distribuiram-se de maneira homogénea, quanto as caracteristicas clinicas

(p>0,05) (Tabela 6).

Como esperado, a posicdo da ponta do cateter em
relacdo ao CCE diferiu, significativamente, entre os quatro grupos

(p<0,001).

Ao contrario da analise anterior, houve diferencga
estatistica significante, quando comparamos as taxas de implantagao
embrionaria entre os grupos, onde os grupos PR; (transferéncia 41-50%)
e PR3 (transferéncia 51-60%) diferiram dos demais grupos (p<0,05). O
mesmo ocorreu com as taxas de gestagcdo e de gestagcdo em curso,
porém somente com o grupo PR, (transferéncia 261%), no qual os
embrides foram depositados em pontos mais baixos da cavidade

endometrial (Tabela 7 e Gréfico 3).
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DISCUSSAO

Nesse estudo, os embrides foram colocados na cavidade
uterina de forma acurada, pela observagdo ultra-sonografica, ponto
fundamental do trabalho. Além disso, todas as TE foram realizadas pelo
mesmo clinico, e somente, incluidas TE consideradas faceis e utilizar o
mesmo tipo de cateter, e seguiu-se um protocolo estrito para a
transferéncia. Desse modo, os grupos estudados foram protegidos, para

possiveis “bias” tipicos do processo de transferéncia.

Os dados obtidos baseados na andlise da PA ndo
mostraram diferenga significativa nas taxas de |IE e de gestacéo entre os
trés grupos (Tabela 5 e Grafico 2), em desacordo com os relatos de
Coroleu et al.’. Neste estudo, ao contrario, foi encontrada diferenca,
estatisticamente, significativa nas taxas de implantagéo, entre grupos de
transferéncia embrionaria cuja ponta do cateter foi colocada a 10+£1,5mm
(grupo 1), 15£1,5 mm (grupo 2), 20£1,5 mm (grupo 3) do fundo uterino.
Estes autores observaram melhores taxas de implantagdo nos grupos 2 e
3 em comparagao ao grupo 1 (mas nao entre os grupos 2 e 3), concluindo
que uma distancia fixa de 15-20mm do fundo uterino pode otimizar do

procedimento de FIV/ICSI.

A diferenca entre o nosso trabalho e o de Coroleu et al.’

foi a forma, como padronizamos os grupos a serem estudados. No nosso
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estudo, a ponta do cateter ndo chegou tao perto ao fundo uterino como foi
o preconizado pelo grupo 1 de Coroleu. Contudo, isto ndo explica
completamente a disparidade de resultados. Apesar de definirmos um
grupo (PA,, cujas transferéncias embrionarias foram a 16-20 mm do fundo
uterino) no qual a ponta do cateter foi colocada em distancias similares
daqueles preconizados por Coroleu (15-20 mm), este obteve resultados,

estatisticamente, nao significantes em relagdo aos demais grupos.

Analisando as transferéncias embrionarias baseadas na
PR, que proporcionou uma variagdo mais ampla nos locais de deposig¢ao
embrionaria, observamos que melhores taxas de IE e de gestagcao foram
encontradas, quando as transferéncias embrionarias foram realizadas em
pontos mais centrais no comprimento da CCE (Tabela 7 e Grafico 3). Este
fato sugere que o local ideal para o posicionamento do cateter dentro da
cavidade endometrial € melhor estabelecido pela PR que pela PA. As
medidas absolutas envolvem erros a depender das variagdes das
dimensdes da cavidade endometrial. Determinar uma medida fixa, pode
significar colocar a ponta do cateter de transferéncia, em um ponto mais
alto ou mais baixo da cavidade endometrial, dependendo do comprimento

que ela tenha.

Neste mesmo caminho, Frankfurter et al.” avaliou,
retrospectivamente, 23 pacientes submetidas a dois ciclos de TE com a
utilizacdo da ultra-sonografia, levando em consideragdo, para cada

paciente uma transferéncia que resultou em gravidez e a outra que, néo.
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Os resultados mostraram taxas melhores da gravidez, quando o local da
colocacdo do embrido em relacdo a posicdo relativa (ou seja,
considerando o comprimento da cavidade endometrial) era mais distante
do fundo uterino. Nenhuma diferenga significativa foi observada, quando
os dados foram analisados, partindo da posicao absoluta. Em 2004,
Frankfurter et al.® analisando, prospectivamente, 666 transferéncias
embrionarias, utilizando a posigao relativa (com relagdo ao comprimento
da cavidade endometrial), para determinar o local de deposigao
embrionaria, detectou taxas de implantacdo embrionaria e de gestagao,
significativamente, mais elevadas nas transferéncias ocorridas nos
segmentos médio-inferiores do utero (21% e 39,6%), quando comparados

com o segmento superior (14% e 31,2%).

Estes dados enfatizam a relevancia de uma analise prévia
e quantitativa das dimensdes do comprimento da cavidade endometrial,
para determinar precisamente o local mais adequado, para a realizacio
da transferéncia embrionaria. O estudo identificou uma diversidade de
medidas, para o comprimento da cavidade endometrial, no dia da primeira
avaliagdo (8° dia de estimulagéo) e, no dia da transferéncia embrionaria.
Entretanto, esta diferenga encontrada foi de somente 0,6 mm (maior no
dia da TE), com baixa significancia, considerando a faixa ideal encontrada
a transferéncia (40-60% do CCE, correspondendo a variagdo média de

seis mm).
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Com relacdo a observacdo das melhores taxas de
implantacdo embrionaria e de gestagcado nas regides centrais da cavidade
endometrial, uma revisao da literatura nos mostra, mesmo com diferentes
desenhos de estudos, os resultados sdo semelhantes aos nossos.

Exemplo foi o de Levi-Setti et al."”

que concluiram que a deposigcao
embrionaria deve ser, preferencialmente, na parte central da cavidade

endometrial, distante do endométrio fundico.

O mecanismo bioldgico para se obter as melhores taxas
de implantacdo embrionaria e de gestacdo, quando os embrides sao
colocados na parte central da cavidade endometrial ainda ¢é
desconhecido. Alguns estudiosos sugerem que embrides
espontaneamente concebidos, implantam preferencialmente, na parede
meédio-posterior da cavidade endometrial em decorréncia a ag¢ao da
gravidade e consideracdes anatdmicas (insercédo tubaria)'®. Nikas et al.’,
analisando bidpsia endometrial, enfatizou a existéncia de pinopodes
localizados a dois cm do fundo uterino. Pinopodes sao estruturas
expressadas no epitélio endometrial, as quais aparecem
aproximadamente uma semana apos a ovulagdo, desenvolvem-se e
regridem dentro de dois ou trés dias apds seu aparecimento, que facilitam
a invasao tecidual, permitindo a maior interacido entre os componentes
embrionario-endometriais, sendo que a acado de tais estruturas define a

duracédo da janela de implantagdo, um pré-requisito para a implantagao
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embrionaria®®?".

Assim, os pinopodes s&o considerados potentes
marcadores de receptividade endometrial.

Por outro lado, Minami et al.?

relataram que nas
gestacdes naturais, o local preferencial para a implantacdo é a regiao
mais alta da cavidade endometrial (mais perto do fundo uterino). O que
difere das gestacdes obtidas pela FIV, é que este procedimento envolve
estimulagdo endometrial, o que n&o ocorre em ciclos naturais. Esses
estimulos conduzem a decidualizagdo prematura, localizada ou
generalizada nos modelos animais e podem levar ao fechamento da
janela de implantacdo em vivo’. At¢é mesmo com o auxilio da ultra-
sonografia, a deposicdo de embrides na parte mais alta da cavidade
endometrial aumenta as possibilidades de traumas endometriais e
indugdo de contragdes, com efeitos adversos potentes®?*?. E provavel
que posicionando a ponta do cateter, perto do ponto médio do CCE, os
embrides sejam transferidos a area que melhor permite implantagao,
evitando regides mais baixas na cavidade endometrial que sejam
inadequadas para uma nidagao apropriada e, ao mesmo tempo, pela

minimizagao da penetragao do cateter na cavidade, a injuria endometrial e

a possibilidade desencadeamento de contracdes sio reduzidas.

A taxa de aborto observada neste estudo foi similar aos
relatados na literatura®?®'. Um aspecto interessante, porém,
estatisticamente, ndo significante, foi o fato da taxa de aborto aumentar

nas regides extremas, ou seja, mais préxima ao fundo uterino ou do
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orificio interno (Tabela 7 e Grafico 3). Estes dados reforcam a hipotese
sobre uma regido ideal, na cavidade endometrial, na qual o cateter deve

ser posicionado, para a transferéncia embrionaria.

Em conclusdo, nosso estudo demonstra que taxas de
implantacdo embrionaria e de gestacdo sao influenciadas pelo local de
deposicdo embrionaria, com os resultados melhores obtidos, quando a
ponta do cateter foi posicionada, na parte central da cavidade
endometrial. A este respeito, uma analise prévia do comprimento da
cavidade endometrial € um passo fundamental, para se estabelecer o
local ideal a transferéncia embrionaria e que pode reduzir a variagao
interobservador. Entretanto, estudos futuros devem ser realizados, para
se determinar os exatos mecanismos do efeito do local de transferéncia
embrionaria nas taxas de implantacdo, o que acarretaria em melhorias

nas estratégias clinicas e nos resultados dos procedimentos de FIV/ICSI.
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CONCLUSAO

As taxas de implantagdo embrionaria e de gestagdo sao
influenciadas pelo local de deposicdo embrionaria, com os resultados
melhores obtidos, quando a ponta do cateter foi posicionada na parte

central da cavidade endometrial.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populagao estudada
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Caracteristica

Pacientes (n)
Ciclos (n)
Idade (anos) (médiatDP)
Etiologia
Masculino
ESCA
Endometriose
Tubo-peritoneal
Tuboperitoneal + masculino
Tubo-peritoneal + endometriose
Endometriose + masculino
Endometriose + masculino + tubo-peritoneal
CCE (mm) (médiaxzDP)
Odécitos coletados (médiatDP)
Oocitos em MIl (médiazDP)
Fertilizagcao (%) (médiazDP)
Embrides transferidos (médiatDP)
DPC (mm) (médiatDP)
DPC (%) (médiatDP)
Taxa de implantagao (%)
Taxa de gestagaol/transferéncia (%)
Taxa de abortamento (%)
Taxa de gestagao ectopica (%)

Taxa de gestagao em evolugao(%)

360
400
34,1+4,9

37,8% (136/360)
25,8% (93/360)
13,6% (49/360)
11,7% (42/360)

5,3% (19/360)
4,4% (16/360)
1,1% (4/360)
0,3% (1/360)
30,74,0
9,745,6
7,424.4
73,5¢19,6
2,7+1,0
15,8+3,5
52,7+9,7

16,2 (176/1085)
32,2 (129/400)

15,5 (20/129)

)
)

(
(
(
(

0,8 (1/129
27 (108/400

CCE: Comprimento da Cavidade Endometrial

DPC: Distancia da Ponta do Cateter (distancia entre a camada basal do endométrio fundico e a

ponta do cateter no momento da transferéncia)
ESCA: Esterilidade Sem Causa Aparente
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Tabela 2 — Comparacdo das caracteristicas gerais das pacientes
submetidas a transferéncia embrionaria alta (Grupo |) e a transferéncia
embrionaria baixa (Grupo II)

Grupo | Grupo |l
Transferéncia Transferéncia P
alta baixa

Pacientes (n) 192 191

Ciclos (n) 200 200

Idade (anos) (médiatDP) 34,0£5,0 34,214,8 0,77
CCE (mm) (médiatDP) 29,7+3,3 30,3+3,6 0,06
DPC (mm) (médiatDP) 13,3+1,6 18,3+3,2 <0,0001
DPC (%) (médiatDP) 45,0+3,8 60,3+7,6  <0,0001
Odcitos coletados (média*DP) 9,415,5 9,945,7 0,37
Odcitos em MIl (médiatDP) 7,314,2 7,5+4,6 0,62
Taxa de fertilizagao (%) (médiazDP) 74,61£20,3 72,3£18,9 0,23
Embrides transferidos (médiaxDP) 2,840,9 2,6+1,0 0,19

CCE: Comprimento da Cavidade Endometrial
DPC: Distancia da Ponta do Cateter (distancia entre a camada basal do endométrio fundico e a
ponta do cateter no momento da transferéncia)
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Tabela 3 - Comparagdo das taxas de implantagdo embrionaria,
gestacéao/transferéncia, abortamento, gestagdo ectépica e gestagdo em
evolugdo nas pacientes submetidas a transferéncia embrionaria alta
(Grupo 1) e a transferéncia embrionaria baixa (Grupo II)

Grupo | Grupo Il
Transferéncia Transferéncia P
alta baixa
Taxa de implantagao 16,0% (89/555) 16,4% (87/530) 0,86
Taxa de gestacgao /transferéncia 35,0% (70/200) 29,5% (59/200) 0,28
Taxa de abortamento 15,7% (11/70) 15,2% (9/59) 1,00
Taxa de gestagao ectépica 1,4% (1/70) - (0/59) 1,00

Taxa de gestagao em evolugao 29%(58/200) 25% (50/200) 0,43

B Grupo | Transferéncia alta

35.0% @ Grupo |l Transferéncia baixa

35% —

29,5% 29%
30%
25%

25%
20%

16,0% 16,4%
15.7% 1529

15% —|
10% —

5%
1,4%

-0%

0% T T T T 1

Taxa de implantagao Taxa de Taxa de abortamento Taxa de gestagao Taxa de gestagdo em
gestagao/transferéncia ectopica evolugao
Grafico 1 - Taxas (%) de implantagdo embrionaria, gestacdo /

transferéncia, abortamento, gestacao ectopica, gestacdo em evolugédo nos
grupos estudados



128

Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos trés grupos de DPC (Distancia da

Ponta do Cateter) estudados — Posi¢cdo Absoluta

Grupo PA; Grupo PA; Grupo PA;
(10-15mm) (16-20mm) (2 21mm)
Pacientes (n) 199 154 30
Transferéncias (n) 212 158 30
Idade (anos) 34,1+4,9 33,7+4,9 35,6+4,1
Etiologia (%)
Fator masculino 37,7 37,0 36,7
ESCA 25,6 26,0 26,7
Endometriose 13,6 13,6 13,3
Tubo-peritoneal 11,6 11,7 13,3
Tubo-peritoneal + masculino 5,0 5,2 6,7
Tubo-peritoneal + endometriose 4,5 4,5 -
Endometriose + masculino 2,0 1,3 3,3
Endometriose + masculino + Tubo- - 0,7 -
peritoneal
Odécitos coletados (n) 9,115,4 10,245,7 11,746,5
Odbcitos em metafase Il 7,0+4,1 7,7£4,3 9,046,3
Taxa de fertilizagao (%) 74,4120 1 73,4£19,4 67,1£16,5
Embrides transferidos (n) 2,7+0,9 2,6+0,9 2,9+1,0
DPC (mm) 13,2+1,3° 17,7+1,2° 24,3+3 2%
(10-15)° (16-20)° (21-34)°
3p<0,001

®variagao dos valores
ESCA: Esterilidade Sem Causa Aparente

DPC: distancia entre a camada basal de endométrio fundico e a ponta do cateter (Distancia da

Ponta do Cateter)

NOTA: Uma mesma paciente pode ter sido incluida nos grupos PA1, PA2 e PA3 em ciclos

diferentes.



129

Tabela 5 — Resultados clinicos nos trés grupos de DPC (Distancia da

Ponta do Cateter) estudados — Posi¢cdo Absoluta

PA, PA, PA;
(10-15mm) (16-20mm) (2 21mm)
Taxa de implantagao ? 16,7% 16,8% 10,3%
(96/576) (71/422) (9/87)
Taxa de gestacao/transferéncia b 34,4% 30,4% 26,7%
(73/212) (48/158) (8/30)
Taxa de abortamento ¢ 12,3% 22.9% -
(9/73) (11/48)
Taxa de gestagado ectopica® 1,4% - -
(1/73)
Taxa de gestagdao em evolugao ° 29,7% 23,4% 26,7%
(63/212) (37/158) (8/30)

a,b,c

Auséncia de diferenga significativa entre os grupos

34,4%
35,0%

30,4%
30,0%—
26,7%

25,0%— 22,9%

20,0%| .
1679 168%

15,0% |
10,3%

10,0%

5,0%—
1,4%

Valores entre parénteses sdo numero de embrides, ciclos e pacientes respectivamente

| PA1 (10-15mm)
m PA2 (16-20mm)
@ PA3 (221mm)

29,7%

26,7%
23,4%

0,0% T T T

-0% 0%

T T T
Taxa de abortamento

Taxa de implantacao Taxa de Taxa de gestag
gestagaol/transferéncia ectdpica
Grafico 2 - Taxas (%) de implantacdo embrionaria,

T T
Taxa de gestagdo em
evolugao

gestacédo /

transferéncia, abortamento, gestagao ectépica, gestagdo em evolugdo nos

grupos estudados
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Tabela 6 — Caracteristicas gerais relacionando a distancia da ponta do
cateter com o comprimento da cavidade endometrial (%) nos quatro
grupos estudados — Posicao Relativa

Grupo PR; Grupo PR; Grupo PR; Grupo PR,

<40% 41-50% 51-60% 261%
Pacientes (n) 23 169 111 80
Transferéncias (n) 23 177 117 83
Idade (anos) 34,5+55 34,0+4,9 33,9+4,9 34,6+4,5
Etiologia (%)
Fator masculino 391 35,5 33,4 38,8
ESCA 26,1 26,0 24,3 26,2
Endometriose 13,0 12,6 22,5 13,8
Tubo-peritoneal 13,0 13,0 11,7 11,2
Tubo-peritoneal + masculino 4.4 59 3,6 5,0
Tubo-peritoneal + endometriose 4.4 5,2 1,8 5,0
Endometriose + masculino - 1,8 1,8 -
Endometriose + masculino + - - 0,9 -
tubo-peritoneal
CCE (mm) 31,5+3,6 29,5+3,2  30,6+3,1 29,9+4,3

(26-40)° (22,3-38,4)° (34-39,3)° (22,7-44,6)°

Odcitos coletados (n) 11,67,4 9,11+5,1 9,745,5 10,316,1
Odocitos Ml 8,416,2 7,1£3,9 7,214,0 7,945,2
Taxa de fertilizagao (%) 77,1+18,7 74,3x20,5 72,0+20,1 72,8%17,3
Embrides transferidos (n) 3,1+0,9 2,7+20,9 2,6+0,9 2,8+1,0
(%) de CCE 36,4+2,9° 46,1+2,2° 553+2,7° 67,416,5°

(29,4-40,0)° (40,4-50,0)° (50,1-60,0)° (60,6-90,6)°

4p<0,001
bvariag;élo dos valores

ESCA: Esterilidade Sem Causa Aparente
CCE: Comprimento da Cavidade Endometrial
NOTA: Uma mesma paciente pode ter sido incluida nos grupos PR1, PR2, PR3 e PR4 em ciclos

diferentes.
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Tabela 7 - Resultados clinicos relacionando a distancia da ponta do
cateter com o comprimento da cavidade endometrial (%) nos quatro
grupos estudados — Posicao Relativa

Variaveis Grupo PRy Grupo PR, Grupo PR; Grupo PR,
<40% 41-50% 51-60% 261%
Taxa de implantagéo 2 9,8%¢ 16,9% °© 21,3%° 10%°"
(7/71) (82/484) (64/300) (23/230)
Taxa de gestagado / 21,7% 36,7%° 35,9%" 20,5%°"
transferéncia® (5/23) (65/177) (42/117) (17/83)
Taxa de abortamento © 20% 15,4% 14,3% 17,6%
(1/5) (10/65) (6/42) (3/17)
Taxa de gestagao ectopica® 20% - - -
(1/5)
Taxa de gestagdo em 13% 31,1% 31,0% 16,9%"!
evolugdo® (3/23) (55/177) (36/117) (14/83)

a’_b’ © Valores entre parénteses sdo numero de embrides, ciclos e pacientes respectivamente
*Ivalores dentro das linhas com a mesma letra em superescrito s&o, significativamente, diferentes:
9=0,02, *'p=0,01, ‘p=0,0005, °p=0,009, 'p=0,03

B Grupo PR1 (<40%)
40,0%— -509
36.7% @ Grupo PR2 (41-50%)
35,9% @ Grupo PR3 (51-60%)
35,0% 0 Grupo PR4 (261%)
31,1% 319,
30,0%
25,0%
21,3% 21,7%
0,5% 20% 20%
17,6%
20,0% o ’
o 16.9% 15,4%
14,3
15,0%
0,89 10%
10,0%
5,0%—
0%0% 0%
0,0% T \ T \ T \ T \ T
Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de
implantagéo gestagéo / abortamento gestacéo gestacdo em
transferéncia ectopica evolugéo
Grafico 3 - Taxas (%) de implantagdo embriondria, gestacéo /

transferéncia, abortamento, gestacao ectopica, gestacdo em evolugéo nos
grupos estudados
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Figura 1 - Medida da cavidade endometrial (CCE) realizada com ultra-
sonografia transvaginal
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ostio
interno

CCE: comprimento da cavidade endometrial

Figura 1a - Representacdo esquematica da medida do comprimento da
cavidade endometrial (CCE): distdncia entre a camada basal do
endométrio fundico (ponto de referéncia) e o O6stio interno do canal
cervical

distancia
12Zmm

CCE

do

40 cateter

PR:12mm(distancia) x 100 = 30%
ST 40mm (CCE)
DPC:distancia(mm) da ponta do cateter

Figura 2 - Posigado Absoluta (PA): Figura 3 - Posigéo Relativa (PR):

representacdo esquematica da valor percentual da DPC em
distancia entre a camada basal do relacdo ao CCE. Exemplo de
endométrio fundico e a ponta do calculo

cateter (DPC)
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Informado

CONSENTIMENTO INFORMADO

paciente do Centro de Reprodug¢do Humana (CRH) Prof Franco Junior — Sinha
Junqueira, concordo em participar da pesquisa “A importancia do local de transferéncia
embriondria sobre as taxas de implantagdo embrionaria e de gestacao”.

Fui informada dos objetivos da referida pesquisa de maneira clara e detalhada.
Recebi informagdes a respeito do procedimento a ser utilizado e esclareci minhas
duvidas. Estou ciente que esta pesquisa clinica objetiva avaliar a influéncia do local na
cavidade uterina onde os embrides séo colocados sobre os resultados de gravidez da
fertilizagdo “in vitro”. Estou ciente que todos os dados desta pesquisa referentes ao
tratamento serdo confidenciais, e que, a qualquer momento poderei pedir novas
informagdes. Estou ciente também que posso mudar de idéia a qualquer momento e
cancelar minha participagao no estudo, sem qualquer tipo de discriminagao ou retaliacdo
por parte de qualquer membro do CRH Prof Franco Junior - Sinha Junqueira.
Declaro que recebi coépia do presente Termo de Consentimento
Contato em caso de duvida ou desisténcia:
Telefone:(16) 3911-1100 e-mail: crh@crh.com.br

Ribeirdo Preto, data:

Nome do (a) paciente:

Assinatura do (a) paciente:




Anexo 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Comité de

. 4 7
UNAERP i

TR A 11
em Pesquisa da Unaerp

Ribeirdo Preto, 14 de dezembro de 2005.
Prezada Senhora,

Vimos por meio desta informar que Comité de Etica em Pesquisa da UNAERP -
Universidade de Ribeirdo Preto analisou e aprovou sem restrigdes, o Projeto intitulado “A
importiancia do local de transferéncia embrionaria sobre as taxas de implementacio
embrionaria e de gestac¢iio”, tendo como pesquisadora “Dr* Anice Maria Vieira de Camarge
Martins”, bem como o respectivo Termo de Consentimento Liwé e Esclarecido, em reunido
ocorrida na data de 14 de dezembro de 2005, registrado sobre o Comét: 049/05.

Temos ciéncia de que os estudos estdo sendo conduzidos na Universidade de
Ribeirdo Preto — UNAERP.

Solicitamos que a senhora encaminhe os relatdrios parciais e finais, bem como
envie-nos possiveis emendas ¢ novos termos de consentimento livre e esclarecido, notifique
qualquer evento adverso sério ocorrido no centro e novas informagdes sobre a seguranga deste

estudo para que possamos fazer o devido acompanhamento,

Atenciosamente,

-

Y7

Prof* M. Sc, [Lacana Rezende Alves Oliveira
Coordenadora do Comité em Pesquisa da UNAERP
Universidade de Ribeirdo Preto

Av: Costabile Romano, 221;1 — Bairro Ribeirfinia — Ribeirao Preto-SP - CEP; 14096-380 Fone: (xx16)
3603-6915 - e-mail cetica‘@unaerp.br

136



im £
A MEUS IRMEDS PELD COMPANHEIRISMO.

EMFIM, A TODWE A5 PESE0ASOUE KE AIUDARAK,
MELUE SINCEROE AGRADEC IMENTOS !



