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Uma série de eventos sucede-se durante o desenvolvimento da gravidez desde o
momento em que o embrido fertilizado chega ao Utero. Dentre esses eventos, um dos mais
importantes é a implantacdo, a qual se sabe ser essencial para uma gestacdo bem-sucedida. A
implantacdo é definida como um processo de diversos estagios que envolvem a aposicdo e

It

adesdo do embrido ao endométrio uterino em um periodo especifico chamado “janela de
implantacdo”, seguido pela invasdo do trofoblasto em meio as células epiteliais endometriais.
Tais eventos acontecem em um endométrio receptivo estimulado com esterdides ovarianos,
de maneira a induzir outros processos que, em conjunto, provém o sitio anatdomico para a

implanta¢do do embrido (Koot & Macklon, 2013).

Sendo um dos aspectos mais importantes para a eficiéncia da implantacdo, a
receptividade endometrial estad vinculada a diferentes processos. Morfologicamente, pode-se
considerar a decidualizagdo do estroma, o desenvolvimento de pinopodes e formacdo de
microvilosidades do epitélio luminal. J& ao nivel molecular, este processo envolve alteracbes
de expressdo génica de citocinas, fatores de crescimento e transcri¢gdo e moléculas de adesao.
Dessa forma, tais mudangas em conjunto permitem a adapta¢do do ambiente uterino de

maneira a receber o embrido e permitir sua instalacdo e crescimento (Potdar et al., 2012).

A inducdo do aumento de expressao génica das citocinas esta diretamente relacionada
a processos inflamatdrios, fator que é cada vez mais estudado e relevado no contexto da
implanta¢cdo embrionaria. Sabe-se que ha maior reproducdo e recrutamento de células do
sistema imunoldgico, tais como leucdcitos deciduais e células natural killers especificas do
utero. Mudancas nos padrdes de disposicdo dessas células no endométrio estdo relacionadas a

casos de falhas recorrentes de implantacao (FRI).

Algumas das principais mudancas de expressao génica estao relacionadas a proteinas-
chave para o processo da implanta¢do. Dentre elas, sabe-se sobre a importancia das lamininas,
integrinas e metaloproteinases. Zhou e colaboradores apresentaram em 2008 o aumento da

expressdo de LNa4 (laminina alpha 4) e de MMP1 (matriz metaloproteinase 1), enquanto



ITGa6 (integrina alpha 6) sofreu diminuicdo de expressdo do seu gene em células endometriais

durante o processo de implantagao.

As lamininas sdo componentes majoritarios da membrana basal que regulam uma
série de processos fisioldgicos tais como adesdo, migracao, proliferacdo, dentre outros. Ja as
integrinas, estas possuem papel muito semelhante ao das lamininas, sendo evidenciada uma

possivel atuacdo das primeiras como receptoras de lamininas para a adesao célula-célula.

Porém, constataram-se diferentes sentidos de regulacdo dos dois tipos de proteinas
durante a implantacdo, o que pode estar relacionado a importancia dos genes envolvidos em
maneiras e vias diferentes (Zhou et al., 2008; Qin et al., 2003). J& as metaloproteinases, estas
estdo envolvidas com acdes de ruptura e lise da matriz celular em processos fisiolégicos
normais, tais como desenvolvimento embrionario e remodelamento tecidual, através da sua
acdo enzimatica de quebrar as moléculas de coldgeno intersticial. Interessantemente,
Hurskainen prop6s que a enzima codificada pelo gene MMP1 é protagonista do processo de
invasdo do trofoblasto, agindo de maneira singular como ativador de superficie de outras
proteinases, sendo assim fundamental para a futura formacgdo da placenta (Hurskainen et al.,

1998; Zhou et al., 2008).

Porém, quando o endométrio ndo se encontra em seu estado “receptivo”, tém-se um
dos problemas mais comuns em pacientes com FRI. Estas podem até ter boa resposta
hormonal, embrides de boa qualidade, desenvolvimento endometrial satisfatério e nenhuma
patologia identificada. Porém, mesmo assim, se apresentarem receptividade endometrial
média ou razodvel, este pode ser o fator determinante para a falha do processo de
implantagdo. Assim, as condi¢Ges de receptividade endometrial tornam-se essenciais para o
desenvolvimento embriondrio, logo, existe toda uma complexidade de fatores a estarem
regulados da maneira devida para que tal condicdo seja atingida, tais como a regulacdo de

expressao génica, liberagao de citocinas e mudangas morfoldgicas do tecido.

As causas mais comuns para a FRI incluem endometriose, fibrdides uterinos,
adenomiose, hidrossalpinge, sindrome do ovario policistico e pdlipo endometrial. Além disso,
nos procedimentos de reprodu¢do humana assistida tais como inseminagao intrauterina e,
sobretudo, na fertilizacdo in vitro (FIV), faz-se uso de medicacdo de maneira a atingir
hiperestimulacdo ovariana controlada. Todavia, o tratamento pode fazer com que o
endométrio sofra uma aceleragdo do seu processo de maturacdo devido ao uso dos horménios
que sdo utilizados para estimular o crescimento dos foliculos (gonadotrofinas — FSH e LH), e

que esse fator possa comprometer a sua receptividade ao embrido. Assim, a ocorréncia de



quadros de FRI é comum em tais pacientes que sofrem de hiperestimulo ovariano e que

apresentam diferentes estados de maturacao endometrial.

Dessa forma, uma das terapias atuais mais eficientes e, no entanto, aparentemente
ndao muito légica, é a efetuacdao de uma injuria no tecido endometrial no ciclo anterior ao da

hiperestimulagdo ovariana.

A injuria endometrial terapéutica consiste em diferentes procedimentos alternativos
gue resultam na formacao de lesdes controladas no endométrio. Tal lesdo causa uma reagao
inflamatéria a qual, interessantemente, estimula diferentes fatores que aumentam a
receptividade uterina, tais como aumento do recrutamento e expressao génica de citocinas,
moléculas de adesdo e fatores de crescimento, maior infiltracdo de leucécitos deciduais e
secrecao de outros fatores em geral relacionados ao processo de angiogénese,
desenvolvimento da placenta e etc. Estudos mostraram que a manipulacdo mecanica do
endométrio pode aumentar a receptividade uterina através da modulacdo da expressao génica
de fatores requeridos pelo processo de implantagdo, tais como glicodelina A, LNa4 e ITGa6 e
MMP1. Assim, ja foi demonstrada em diversos estudos a eficiéncia da terapia da injdria
endometrial, chegando a dobrar as taxas de implantacdo e gravidez comparadas as de
pacientes com falhas de implantacdo embrionaria recorrentes ndo tratadas (Barash et al.,

2003; Zhou et al., 2008; Gnainsky et al., 2010; Potdar et al., 2012; Koot & Macklon, 2013.).

A manipula¢gdo mecanica ou injuria local ao endométrio consiste em simples raspagens
e/ou aspiracbes de pequenas regides do endométrio uterino no ciclo anterior ao da
transferéncia, de maneira indolor e sem necessidade de anestesia, podendo ser feito através
de histerioscopia, curetagem ou bidpsia endometrial. Dentre estes, método mais comum de
se provocar a injuria endometrial consiste no uso de um catéter de bidpsia Pippele (Pippele de
Cornier, Prodimed, Neuilly-em-Thelle, Franga) de maneira a executar uma ligeira raspagem no
endométrio em quatro direcdes diferentes (12hs, 3hs, 6hs e 9hs). Amostras do tecido sdo
coletadas para bidpsia e analise histolégica, e a paciente procede com o tratamento
normalmente. O procedimento é seguro e ndo requer anestesia, porém, precisa ser executado
com cautela e instrugdo prévia. Em alguns casos, faz-se uso de tratamento com antibiético de

maneira a prevenir possiveis infec¢cbes bacterianas.

Existem diferentes hipdteses sobre a razdo da eficiéncia do tratamento com injuria
endometrial para contornar quadros de FRI. De varias maneiras, a injuria local do endométrio
na fase proliferativa poderia induzir a decidualizacdo do endométrio e aumentar a taxa de

implantacdo. Tal lesdo poderia provocar um processo de “cura da ferida”, o qual recruta a



secre¢do de uma série de citocinas e fatores de crescimento, incluindo fator inibitorio da
leucemia, interleucina-11, heparin-banding endothelial growth factor-like growth factor, os

quais todos sdo benéficos para implantacdo. (Sherer & Abulafia, 2001; Akita et al., 2000).

Além disso, discute-se também a “hipdétese do desenvolvimento inverso”. A
hiperestimulacdo ovariana controlada feita durante o tratamento da FIV afeta negativamente
a implantacdo. A estimulagdo ovariana feita leva a diferencas estruturais e funcionais em
relagcdo ao processo ocorrido de maneira natural, de maneira a causar um avanco histoldgico
no desenvolvimento tecidual e na maturagdo dos pinopodes, além de ocorrer down-regulation
de receptores de esterdides. Através da lesdo causada no tratamento com a injlria
endometrial, a reacdo inflamatéria desencadeada atrasaria o processo de avango causado pela
hiperestimulag¢do, tornando o ambiente uterino mais receptivo a implantacdo (Mirkin & Diaz,

2004).

Portanto, apesar de ainda existirem diversos aspectos a serem elucidados e discutidos,
tem-se hoje a injuria endometrial como um dos tratamentos mais eficazes para pacientes com
falha recorrente de implantacdo embriondria, com diversas evidéncias de sua eficiéncia,
seguranca e mecanismos de acdo. Atualmente, discute-se até a possibilidade de executar o
procedimento da injuria endometrial de maneira rotineira no tratamento em processos de
reproducdo humana assistida para aumentar as taxas de implantacdo embriondria. Dessa
forma, a injuria endometrial é induzida de maneira ampla e com bons resultados, oferecendo

uma boa perspectiva para o grupo médico e as pacientes.
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