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RESUMO 

Introdução: A Endometrite Crônica (EC) é uma doença inflamatória persistente no 
endométrio, causada por agentes bacterianos ou corpos estranhos, como 
dispositivos intrauterinos. Essa condição produz uma alteração edematosa na 
camada superficial do endométrio, prejudica a receptividade endometrial e pode 
resultar em infertilidade, falhas recorrentes de implantação e/ou perdas gestacionais. 
Objetivo: investigar se a presença de EC influencia na maturação oocitária e no 
desenvolvimento e qualidade embrionária em pacientes submetidas à fertilização in 
vitro (FIV) com injeção intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI). Metodologia: 
Trata-se de um estudo retrospectivo de caso-controle pareado, que incluiu 70 
pacientes entre 28 e 46 anos de idade, submetidas a ciclos de FIV com injeção 
intracitoplasmática de espermatozoide no período entre abril de 2018 e setembro de 
2023, e à biópsia endometrial com teste molecular para detecção de EC. As 
pacientes foram divididas em dois grupos: presença de EC (caso; n=35) e ausência 
de EC (controle; n=35). Os oócitos, zigotos e embriões foram classificados de 
acordo com o Consenso de Istambul e o Sistema de classificação de blastocistos de 
Gardner. Os embriões do terceiro dia (D3) foram classificados em boa ou baixa 
qualidade, conforme o Consenso da ASEBIR (Asociación para el Estudio de la 
Biología de la Reproducción). A qualidade dos blastocistos foi categorizada pelo 
sistema simplificado de pontuação de embriões SART. Resultados: Foram 
coletados 472 oócitos no grupo sem EC e 435 oócitos no grupo com EC (p = 0,343). 
A maturação dos oócitos em metáfase II foi de 73% no grupo de mulheres sem EC e 
72% no grupo de mulheres com EC (p = 0,544). As taxas de fertilização foram de 
83% e 81% (p = 0,767), respectivamente. A proporção de embriões no D3 nos dois 
grupos foi idêntica (99%; p = 0,158). Desses embriões de D3, 81% do grupo sem EC 
apresentaram boa qualidade, enquanto isto aconteceu em 74% no grupo com EC (p 
= 0,227). A taxa de blastocistos formados (5º e 6º dia) foi de 60% no grupo sem EC 
e 53% no grupo com EC (p = 0,040). Entre os blastocistos formados, 42% de boa 
qualidade no grupo controle versus 40% no grupo casos (p = 0,535), enquanto 48% 
versus 47% apresentaram qualidade moderada (p = 0,995), e 9% e 12% qualidade 
ruim (p = 0,607), respectivamente. Conclusão: a EC demonstrou não comprometer 
a maturação oocitária nem a qualidade e o desenvolvimento embrionário no contexto 
de FIV com ICSI. 
 
Palavras-Chave: Endometrite. Qualidade. Desenvolvimento. Oócito. Embrião.



ABSTRACT 

Introduction: Chronic Endometritis (CE) is a persistent inflammatory disease of the 
endometrium, caused by bacterial agents or foreign bodies such as intrauterine 
devices. This condition leads to edematous alterations in the superficial layer of the 
endometrium, impairing endometrial receptivity and potentially resulting in infertility, 
recurrent implantation failure, and/or pregnancy loss. Objective: To investigate 
whether the presence of Chronic Endometritis influences oocyte maturation, as well 
as embryonic development and quality, in patients undergoing in vitro fertilization 
(IVF) with intracytoplasmic sperm injection (ICSI). Methodology: This is a 
retrospective matched case-control study including 70 patients, aged between 28 and 
46 years, who underwent IVF cycles with ICSI between April 2018 and September 
2023, and endometrial biopsy for molecular testing to detect CE. Patients were 
divided into two groups: those with CE (case group; n=35) and those without CE 
(control group; n=35). Oocytes, zygotes, and embryos were classified according to 
the Istanbul Consensus and the Gardner blastocyst grading system. Day 3 (D3) 
embryos were categorized as either good or poor quality based on the ASEBIR 
(Asociación para el Estudio de la Biología de la Reproducción) consensus. 
Blastocyst quality was assessed using the simplified embryo grading system by 
SART. Results: A total of 472 oocytes were retrieved in the CE-negative group and 
435 in the CE-positive group (p = 0,343). Oocyte maturation to metaphase II was 
73% in the CE-negative group and 72% in the CE- positive group (p = 0,544). 
Fertilization rates were 83% and 81%, respectively. The proportion of D3 embryos in 
both groups was identical (99%; p = 0,158). Among these D3 embryos, 81% in the 
CE-negative group were of good quality, compared to 74% in the CE-positive group 
(p = 0,227). The blastocyst formation rate (Day 5 and 6) was 60% in the CE-negative 
group and 53% in the CE-positive group (p = 0,040). Among the formed blastocysts, 
42% were of good quality in the control group and 40% in the CE-positive group (p = 
0,535), while 48% vs. 47% were of moderate quality (p = 0,995), and 9% vs. 12% 
were of poor quality (p = 0,607), respectively. Conclusion: CE did not compromise 
oocyte maturation, nor embryonic quality and development in the context of IVF with 
ICSI. 
 
Keywords: Endometritis. Quality. Development. Oocyte. Embryo. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, aspectos relacionados à microbiota uterina têm despertado 

crescente interesse no âmbito da medicina reprodutiva, como é o caso da 

Endometrite Crônica (EC). Essa condição é uma doença inflamatória persistente do 

revestimento endometrial, caracterizada por alterações edematosas na camada 

superficial do endométrio, alta densidade de células estromais, maturação 

dissociada entre epitélio e estroma, além da infiltração de plasmócitos estromais no 

endométrio¹. A EC está associada à redução da receptividade endometrial, 

resultando em infertilidade ou perdas gestacionais, devido a padrões anormais de 

microbiota endometrial, alterações em subconjuntos de linfócitos e, 

consequentemente, um microambiente uterino inadequado para a implantação e 

desenvolvimento embrionário². 

A patogênese da EC está relacionada às alterações qualitativas e 

quantitativas no microbioma endometrial, com proliferação anormal de 

microrganismos, principalmente bactérias gram-negativas e intracelulares, como 

Enterococcus faecalis, Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia, Escherichia coli e 

Streptococcus ssp.³. Além disso, fatores como leiomiomas submucosos, pólipos ou 

uso de dispositivos intrauterinos (DIU) também podem contribuir para o 

desenvolvimento da EC4. Na maioria dos casos, as mulheres afetadas são 

assintomáticas ou oligossintomáticas, podendo apresentar sangramento uterino 

anormal, dispareunia, desconforto pélvico e leucorreia. A EC não é facilmente 

identificada através de exame ginecológico ou exame ultrassonográfico, devido à 

ausência de marcadores específicos4, embora possa estar associada a um 

endométrio fino com áreas hiperecoicas5. Por essas razões, o diagnóstico da EC 

muitas vezes ocorre incidentalmente durante a investigação de distúrbios 

ginecológicos, como infertilidade, dor pélvica crônica6 ou amenorréia secundária7. 

A histeroscopia desempenha um papel fundamental no diagnóstico da EC, 

permitindo a identificação de alterações endometriais sugestivas, como a presença 

de micro pólipos focais ou difusos, edema estromal, hiperemia focal, padrão em 

“morango” e/ou manchas hemorrágicas. Contudo, a biópsia endometrial com análise 

histológica continua sendo a principal ferramenta diagnóstica, onde a detecção de 

plasmócitos no estroma endometrial é o marcador diagnóstico central, apesar de ser 

inespecífico 8,9. 



10 

 

Estudos recentes demonstraram que a coloração tradicional com hematoxilina 

e eosina podem não ser suficientemente precisa para identificar plasmócitos devido 

às semelhanças morfológicas com fibroblastos. A coloração imuno-histoquímica para 

CD138 mostrou-se mais confiável, reduzindo a variabilidade intra e inter observador 

entre patologistas na detecção de plasmócitos. Atualmente, essa técnica é 

amplamente utilizada para a avaliação de EC8, mas apresenta limitações, como a 

falta de padronização nos valores de referências e nas práticas de controle de 

qualidade, podendo resultar em laudos com falsos positivos ou negativos7. Por isso, 

ferramentas diagnósticas mais modernas, como a análise de DNA bacteriano por 

transcrição reversa seguida de reação em cadeia da polimerase ( RT-PCR), têm 

ganhado destaque, oferecendo maior precisão e confiabilidade no diagnóstico da 

EC7. 

Apesar dos avanços, os estudos sobre a EC permanecem escassos, 

deixando uma lacuna no entendimento sobre os reais impactos dessa condição, 

especialmente na população de mulheres inférteis. Sendo assim, a presente 

pesquisa busca investigar a relação entre a EC e a qualidade de oócitos e embriões 

em mulheres submetidas a tratamentos de reprodução assistida de alta 

complexidade. 

Nas últimas décadas, a EC tem ganhado notoriedade no meio científico 

devido à sua potencial associação com problemas reprodutivos. Ampliar o 

conhecimento sobre essa condição é fundamental para o avanço da medicina 

reprodutiva. Portanto, este estudo é relevante ao avaliar o impacto da EC na 

qualidade oocitária, na morfologia e no desenvolvimento embrionário, contribuindo 

para uma melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos dessa condição e 

suas possíveis consequências nos tratamentos de fertilização in vitro com injeção 

intracitoplasmática de espermatozoide (FIV-ICSI). 

Até o momento não foram encontrados nas fontes pesquisadas, trabalhos 

científicos que associem EC à qualidade de oócitos e desenvolvimento embrionário 

em seres humanos, apenas estudos experimentais in vitro de materiais biológicos 

provenientes de animais grandes porte, por isso, trata-se de um estudo inédito, 

servindo como base para futuras investigações. 
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1.1 Hipótese 

A Endometrite Crônica afeta a qualidade e quantidade dos oócitos e embriões 

nos ciclos de fertilização in vitro. 
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2 OBJETIVO 
 

2.1 Objetivo geral 

Investigar se a presença de Endometrite Crônica influencia na maturação 

oocitária e no desenvolvimento e qualidade embrionária em pacientes submetidas à 

fertilização in vitro. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Endometrite Crônica 

A Endometrite Crônica (EC) é uma inflamação persistente do revestimento da 

cavidade interna uterina. No entanto, como o trato genital superior é 

anatomicamente um continuum, o processo inflamatório frequentemente envolve 

tanto a mucosa endocervical quanto a endossalpingeana. Na maioria dos casos, a 

EC é causada por alterações no microbioma endometrial normal, decorrentes da 

proliferação de patógenos bacterianos². Entretanto, outras causas também estão 

associadas, como leiomiomas submucosos, pólipos ou corpos estranhos (por 

exemplo, dispositivos intrauterinos - DIUs)4. 

Os sintomas da EC geralmente são leves e inespecíficos, incluindo 

sangramento uterino disfuncional, dor pélvica e dispareunia, embora a maioria das 

pacientes seja assintomática. Estudos recentes indicam que a EC interfere em 

gestações espontâneas e induzidas por tratamento de reprodução assistida (TRA), 

sendo associada a infertilidade, falhas de TRA, abortos recorrentes, falhas repetidas 

de implantação embrionária e outras complicações obstétricas10. Evidências 

sugerem que episódios anteriores de sangramento menstrual prolongado, histórico 

de abortos ou obstrução tubária estejam associados à patogênese da EC e 

configuram fatores de risco independentes para EC 10. Dados da literatura apontam 

que a EC pode prejudicar a reprodução ao alterar a receptividade endometrial e 

interferir na fecundação. No contexto da EC, a receptividade endometrial 

comprometida resulta de múltiplas alterações, incluindo transformações estruturais 

na superfície endometrial e na arquitetura da mucosa1, podendo evoluir para fibrose, 

cicatrizes e calcificações5. 

É importante destacar que a EC é caracterizada principalmente pela presença 

da inflamação. Apesar de os achados histopatológicos serem bem definidos e 

classificados, a via fisiopatológica ainda não está completamente elucidada6. 

Estudos concordam, no entanto, que a EC exerce um efeito prejudicial na 

implantação e no desenvolvimento inicial do embrião, tanto em gestações naturais 

quanto em gestações induzidas por TRA³. 

Nos últimos anos, a EC tem despertado crescente interesse na medicina 

reprodutiva. Um estudo relatou os efeitos da EC e da antibioticoterapia nos 
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resultados reprodutivos da fertilização in vitro (FIV) como o tratamento da 

inflamação, principalmente em pacientes que sofreram abortos11. No entanto, ainda 

não está claro como o tratamento com antibióticos altera o perfil microbiano 

endometrial em pacientes com EC8. 

A implantação embrionária é resultado de uma complexa interação entre o 

embrião e o endométrio. Diferentes vias de sinalização participam desse processo, e 

um endométrio funcional é essencial para o sucesso da implantação. Nesse 

contexto, a EC pode alterar a capacidade endometrial de alcançar uma implantação 

bem sucedida12. 

A secreção alterada de citocinas induz mudanças no recrutamento de 

leucócitos, afetando a contratilidade uterina, a decidualização do endométrio, sua 

receptividade e vascularização13. A EC compromete a receptividade do endométrio 

devido a um padrão anormal de infiltração linfocitária, resultando em um 

microambiente endometrial inadequado³. 

O uso da histopatologia através da detecção de plasmócitos em amostras 

endometriais é uma das principais ferramentas no diagnóstico de EC14. A expressão 

do marcador CD138, normalmente observada na superfície de células epiteliais 

maduras, também foi detectada em tecidos estromais em desenvolvimento. Embora 

útil, o exame bacteriológico local isolado geralmente não é suficiente para o 

diagnóstico de EC15. 

Tecnologias mais modernas, como o teste RT-PCR, têm sido utilizadas para 

otimizar o diagnóstico da EC. Esse teste permite a detecção qualitativa e quantitativa 

do RNA bacteriano associado à doença, oferecendo maior precisão diagnóstica16. 

 

3.2 Endometrite Crônica e a reprodução humana assistida 

Estudos relevantes demonstraram que a incidência de EC em pacientes 

inférteis varia de 0,2 a 46%17, enquanto sua prevalência oscila entre 2,8–56,8%18. 

Dados recentes indicam uma associação significativa entre EC e falha reprodutiva. A 

EC foi identificada em até 30% das pacientes com falhas repetidas de implantação 

após FIV, em até 28% das pacientes com infertilidade sem causa aparente e em até 

12% das pacientes com abortos recorrentes inexplicados17. Além disso, a EC é 

altamente prevalente entre mulheres inférteis sem diagnóstico prévio (de 40,7 a 

55,7%), falhas recorrentes em ciclos de FIV (de 13,95 a 57,55%) e perdas 
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gestacionais precoces e recorrentes (de 42,9 a 56%) 19. Um estudo recente reforça 

que a EC é um achado comum em mulheres com falhas repetidas de implantação 

embrionária 20. 

Outro estudo demonstrou que a EC foi detectada em 30,3% das pacientes 

com falhas repetidas de implantação, concluindo que, diante dessas falhas, a EC 

deve ser investigada10. Além disso, mulheres diagnosticadas com EC apresentaram 

menores taxas de implantação (11,5%) após um ciclo de FIV17. Um número 

crescente de estudos aponta que a EC compromete a implantação embrionária e 

reduz as taxas de gravidez2. 

Um estudo retrospectivo21 evidenciou que a EC representa um fator de risco 

independente para aborto espontâneo, levando a redução na taxa de parto a termo e 

nascido vivo em pacientes inférteis. A EC induz alterações na janela de implantação, 

afeta a sincronização entre o embrião e o endométrio e influencia diretamente as 

taxas de implantação e gravidez. A inflamação da decídua, frequentemente 

associada à EC, tem sido relacionada ao aumento da taxa de abortos 

espontâneos21. 

Outro achado relevante é que, em 85,7% dos casos, foram observadas alterações 

vasculares semelhantes aos vasos de paredes espessas nos eixos vasculares de 

pólipos endometriais, enquanto a EC sem alterações vasculares ocorre em apenas 

7,3% dos casos22. Além disso, mulheres com EC apresentam padrões ondulatórios 

de contrações uterinas tanto na fase periovulatória quanto na fase lútea média. Essa 

contratilidade uterina anômala e a “irritabilidade” da parede endometrial no momento 

da implantação podem prejudicar a receptividade, contribuindo para os sintomas 

clínicos da EC 23. 

A EC ainda representa um desafio diagnóstico. O marcador CD138 apresenta 

sensibilidade de 66,7% e especificidade de 48,9% para detecção de plasmócitos em 

biópsias endometriais. Esses valores são semelhantes aos encontrados em estudos 

que avaliaram a coloração imuno-histoquímica do Syndecan-1 (CD138) de biópsias 

endometriais em mulheres com perdas gestacionais repetidas. Embora o CD138 

ofereça maior sensibilidade para o diagnóstico da EC em comparação com a 

coloração por hematoxilina e eosina, sua especificidade ainda é considerada baixa24. 

Recentemente, novas tecnologias baseadas em biologia molecular têm sido 

desenvolvias para aprimorar o diagnóstico da EC. Entre elas, destacam-se 

plataformas de pesquisa microbiana endometrial que usam extração de DNA e RT- 
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PCR para a detecção direta de patógenos causadores de EC. Um exemplo é a 

análise de Endometrite Crônica Infecciosa (teste de ALICE da empresa 

Igenomix )25.  

Estudos conduzidos por Inmaculada Moreno et al. (2022)26 buscaram analisar 

a associação entre o microbioma endometrial e a infertilidade, utilizando um teste 

semelhante ao ALICE. Esse método envolve a coleta de uma biópsia de tecidos e/ou 

fluídos endometriais, extração de DNA e amplificação do gene ribossômico 16S via 

RT-PCR. Sete das 9 regiões hipervariáveis (V2, V3, V4, V6, V7, V8 e V9) são 

preparadas em bibliotecas e sequenciadas por Next-Generation Sequencing (NGS), 

atingindo sensibilidade e especificidade superiores a 90%. Essa abordagem 

possibilita análises mais precisas da variabilidade bacteriana e um diagnóstico mais 

assertivo de EC26. 

 

3.3 Pesquisas in vitro experimentais em animais mamíferos de grande porte 

contaminados e induzidos pela Endometrite Crônica 

 Modificações no eixo hipotálamo-hipófise-ovariano em animais mamíferos de 

grande porte: 

Estudos demonstraram que a EC pode impactar significativamente o eixo 

hipotálamo-hipófise-ovariano, resultando em disfunções hormonais. Peter et al. 

(1989)27, relataram que a redução da pulsatilidade do hormônio luteinizante (LH) 

pode desregular esse eixo, levando a modificações estruturais e morfológicas nos 

ovários, inibindo o crescimento folicular. Outros estudos confirmaram essa relação, 

destacando que mediadores inflamatórios da EC afetam diretamente a fisiologia do 

eixo reprodutivo28, 29. 

Fisiopatogenia de origem bacteriana na produção de LPS no processo de 

maturação oocitária na EC em animais mamíferos de grande porte: 

As bactérias gram negativas estão frequentemente associadas à EC30 e 

produzem toxinas que formam “poros” nas células do endométrio, desencadeando 

processos inflamatórios31. Essas inflamações, mediadas por prostaglandinas, 

citocinas e lipopolissacarídeo (LPS), atingem os ovários através da circulação 

sanguínea, prejudicando a produção hormonal, a esteroidogênese 32,33, a maturação 

oocitária e ovulação. Como consequência, ocorrem disfunções ovarianas, redução 

da fertilidade e abortos recorrentes 34-39. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moreno%20I%5BAuthor%5D
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Lipopolissacarídeos e a relação com a resistência bacteriana e o marcador de 

inflamação na EC em animais mamíferos de grande porte: 

Os lipopolissacarídeo são moléculas de lipídios e açúcares, e são conhecidos 

como lipoglicanos. São componentes da membrana externa de bactérias gram 

negativas40 e representam um importante marcador de infecção precoce. A interação 

dos LPS com receptores Toll-like 4 (TLR4) desencadeia uma intensa resposta 

inflamatória41. Além disso, os LPS formam uma barreira de permeabilidade que 

dificulta a ação de vários antibióticos42. Muitas bactérias produzem biofilmes, 

levando a apresentarem fenótipo resistente in vivo a várias drogas e antibióticos 

convencionais, aumentando a sobrevivência das mesmas43. O LPS apresenta um 

processo de montagem na membrana interna bacteriana, com consequente 

translocação para a superfície destas células44. 

O LPS é o principal componente da célula bacteriana e fator de virulência, 

exercendo um efeito potente nas células do hospedeiro. Ele classifica as bactérias 

nos sorogrupos, como marcador específico de bactérias gram negativas45. 

Considerado uma endotoxina que se liga aos receptores de superfície celular 

notadamente o CD14, MD-2 e TLR4, os quais provocam uma secreção de citocinas 

pós inflamatórios46. 

A EC ocorre no útero47, porém as artérias e veias uterinas transportam 

produtos bacterianos e mediadores inflamatórios do útero para os ovários48, 

resultando em alterações das suas funções como a desaceleração do crescimento 

folicular, prejudicando a ovulação e alterando a cronologia do ciclo ovariano47. 

Estudos indicam que agentes infecciosos podem permanecer no útero e ovários 

mesmo após o tratamento da doença, contribuindo para a infertilidade49. Os 

mediadores inflamatórios localizados no útero, especificamente no endométrio, 

seguem em direção ao fluído folicular e se concentram nos mesmos50. 

Consequentemente, uma diminuição na qualidade do fluído folicular, interfere na 

função ovariana, e consequentemente na fertilidade51,52, tendo sido também 

observado a colonização microbiana e alteração de citotocinas53. 

 

O LPS e ações sobre o folículo ovariano em animais mamíferos de grande porte: 

A secreção de LPS pelas bactérias provocam um efeito direto no folículo54,55. 
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Fatores como luteólise parcial devido ao LH reduzido, diminuição nos níveis de 

estradiol pelo folículo e de progesterona pelo corpo lúteo, mesmo em quadros 

leves50, leva a uma diminuição do crescimento folicular, não maturação do oócito, 

entre outros problemas56. Segundo Herath et al. (2007)57, assim como no 

endométrio, foram encontrados macrófagos na parede dos folículos e no corpo lúteo, 

confirmando a migração de células imunes nos casos de EC. 

 

Células da granulosa oocitária e receptores inflamatórios da Endometrite Crônica em 

animais mamíferos de grande porte: 

As células da granulosa desempenham um papel crucial na detecção de 

infecções bacterianas, uma vez que expressam receptores como TLR4, conjunto 

com cluster de diferenciação 14 (CD14) e o fator de diferenciação mielóide-2 (MD-2). 

A ativação desses receptores reduz a produção de estradiol51,58,59 e desencadeia 

uma resposta imune contra as bactérias gram negativas63. Esse processo interfere 

na 

meiose oocitária60 alterando o transcriptoma das células da granulosa mesmo após 

a resolução da doença49. Segundo Bromfield & Sheldon (2011)60, a maturação do 

complexo cumulus oophurus necessária para a ovulação também é perturbada, 

induzindo a expansão do cumulus na ausência de sinalização de gonadotrofinas. 

 

Endometrite Crônica e alterações oocitária em animais mamíferos de grande porte: 

Por se tratar de uma doença crônica, de tempo prolongado, a inflamação 

persistente promove danos aos gametas e zigotos, consequentemente aos ciclos 

reprodutivos61. Durante a gametogênese, a meiose é interrompida na metáfase II, 

prejudicando a formação do núcleo, citoplasma oocitário, ovulação, fertilização e 

divisões celulares pré-embrionárias60,62,63,64. 

A EC pode alterar o ambiente uterino e a função ovariana65,66, diminuindo a 

qualidade e quantidade de oócitos, com menos zigotos clivados que desenvolvem 

até o estágio de mórula47. A presença de LPS interfere na maturação do oócito e no 

seu desenvolvimento, aumentando a falha na quebra da vesícula germinativa e 

formação anormal do fuso, extrusão do primeiro corpúsculo polar, e metilação do 

DNA, favorecendo a apoptose 60,67,68. 

Existem diferentes abordagens para tratar a EC, mas é preciso que haja 
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tempo perdurável para restaurar a qualidade dos oócitos e folículos, já que a EC 

repercute de forma negativa na qualidade dos oócitos e pode deixar sequelas47. 

 

Endometrite Crônica desenvolvimento embrionário em animais de grande porte: 

A EC pode comprometer o desenvolvimento embrionário desde o estágio de 

mórula até a formação do blastocisto47, afetando inclusive sua sobrevivência devido 

a um aumento no índice de apoptose secundário à multinucleação50,62. Segundo 

Kodaman et al. (2004)68, a presença de fluídos inflamatórios nas trompas e no 

endométrio interferem na interação embrião-endométrio, dificultando a implantação. 

Dessa forma, a doença reduz significativamente a viabilidade embrionária e 

compromete a eficiência reprodutiva dos animais afetados. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho de estudo 

Trata-se de um estudo piloto, observacional, longitudinal, quantitativo, 

retrospectivo de caso-controle, pareado e que investigou se há uma associação 

entre a Endometrite Crônica e o impacto na maturação do oócito e desenvolvimento 

e qualidade do embrião. 

O tamanho da amostra foi determinado por amostragem de conveniência, a 

partir dos prontuários disponíveis. O alto custo do teste molecular (teste de ALICE) e 

o fato do teste não ser coberto por planos de saúde, ainda é um fator limitante de 

acesso ao teste considerado de alta precisão, o que restringe o tamanho amostral. 

 

4.2 Local e período do estudo 

A coleta de dados foi realizada na Clínica Mater Prime e no Laboratório de 

Reprodução Humana Assistida Mater Lab, ambos localizados na cidade de São 

Paulo no período de 16 de dezembro de 2023 e 14 de março de 2024. 

 

4.3 População do estudo e definição da amostra 

Foram incluídas 70 mulheres (35 sem Endometrite Crônica e 35 com 

Endometrite Crônica) entre 28 e 46 anos que foram submetidas ao teste ALICE entre 

junho de 2018 a novembro de 2023 e à fertilização in vitro com injeção 

intracitoplasmática de espermatozoides entre abril de 2018 e setembro de 2023, com 

o objetivo de avaliar a maturação oocitária e desenvolvimento e qualidade dos 

embriões de mulheres com e sem a patologia. 

 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão estabelecidos para o grupo de Endometrite Crônica 

foram mulheres entre 28 e 46 anos de idade que realizaram a fertilização in vitro 

com injeção intracitoplasmática de espermatozoide; Oócitos, embriões e blastocistos 

homólogos; Embriões a fresco e pacientes com o diagnóstico positivo para 

Endometrite Crônica pelo teste molecular (teste de ALICE) após biópsia endometrial. 

No grupo sem Endometrite Crônica foram selecionadas mulheres entre 28 e 
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46 anos de idade que realizaram a fertilização in vitro com injeção 

intracitoplasmática de espermatozoide; Oócitos, embriões e blastocistos homólogos; 

Embriões a fresco e pacientes com o diagnóstico para Endometrite Crônica 

descartado pelo teste molecular (teste de ALICE) após biópsia endometrial.  

Os critérios de exclusão determinados para os dois grupos analisados foram 

prontuários incompletos; Pacientes com intervalo de tempo com mais um ano entre o 

diagnóstico de Endometrite Crônica e fertilização in vitro com injeção 

intracitoplasmática de espermatozoide; Oócitos, embriões e blastocistos 

desvitrificados e blastocistos em estágios iniciais (classificados como B1 e B2 - visto 

que não são utilizados de rotina nem para transferência de embrião e nem para 

criopreservação ou biópsia embrionária). 

 

4.5 Instrumentos de pesquisa 

Os dados foram extraídos pela pesquisadora a partir dos prontuários e laudos 

digitais disponibilizados, contendo informações sobre o teste de ALICE, os quais 

foram armazenados no software Redcap, transferidos para o Excel versão 2504 e, 

posteriormente, exportados para o software SPSS para análise. 

 

4.6 Definição e análise das variáveis 

Definição das variáveis: 

As variáveis selecionadas para o estudo envolveram dados  

clínicos/ginecológicos relacionados à fertilidade e dados laboratoriais do processo de 

FIV, sendo eles: 

Dados clínicos/ginecológicos: Dosagem de hormônio anti-mülleriano (AMH) - 

exame de sangue para avaliar a reserva ovariana da mulher. Este exame possui 

validação com alta sensibilidade e especificidade em todos os testes homologados; 

Contagem de folículos antrais - realizado por profissionais capacitados entre o 

segundo e terceiro dia da menstruação; Fator de infertilidade feminina e masculina; 

Idade da mulher e do parceiro; Dias de indução ovariana; Dose total de 

gonadotrofina utilizada para o estímulo ovariano; Protocolo análogo / antagonista / 

estimulação ovariana com uso de progestágenos (PPOS) e tipo de trigger utilizado - 

gonadotrofina coriônica humana (hCG) / análogo-agonista do hormônio liberador de 

gonadotrofina (GnRH) / dual trigger (hCG + GnRH) 
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Dados laboratoriais: Fertilização in vitro com injeção intracitoplasmática de 

espermatozoide (FIV-ICSI),maturação oocitária e desenvolvimento / qualidade dos 

embriões nos estágios de D3 e blastocistos. 

O presente estudo analisou os prontuários das mulheres que foram 

submetidas ao teste molecular (teste de ALICE) detectando as bactérias gram-

positivas e gram- negativas causadoras da Endometrite Crônica como 

Enterobacteriaceae, Escherichia, Klebsiella, Chlamydia, Mycoplasma, Neisseria, 

Ureaplasma, Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Mycoplasma genitalium, 

Streptococcus agalactiae group B/ Streptococcus viridan e/ou Staphylococcus 

aureus, dessa forma, identificando a presença ou ausência de EC nas pacientes 

avaliadas. 

Foram avaliados os aspectos laboratoriais relacionados à maturação oocitária 

e desenvolvimento e qualidade dos embriões até a fase de blastocistos como 

demonstrado no Quadro 1: 

 

Quadro 1. Análise diária dos parâmetros laboratoriais dos oócitos, zigotos, embriões 

e blastocistos de mulheres sem e com Endometrite Crônica. 

 

Dia 0 

(Oócitos) 

Oócitos degenerados; anômalos; dismorfismo; membrana rota; vesícula 

germinativa; metáfase I; metáfase II; alterações no

 citoplasma; 

alterações na zona pelúcida. 

 

 

Dia 1 

(Zigotos) 

Células degeneradas; ausência de desenvolvimento; fertilização 

(zigotos); falha de fertilização; presença de 2 células; 1 pronúcleo; 3 

pronúcleos;  pronúcleo  não  visualizado;  1  corpúsculo  polar;  2 

corpúsculos polares. 
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Quadro 1. Análise diária dos parâmetros laboratoriais dos oócitos, zigotos, embriões 

e blastocistos de mulheres sem e com Endometrite Crônica (continuação). 

 

 

 

Dia 3 

(Embriões) 

Falha de fertilização; células degeneradas; ausência de 

desenvolvimento; formação de mórula; embriões que conseguiram se 

desenvolver; embriões com boa qualidade; embriões com qualidade 

ruim;  compactação  inicial,  compactação  parcial  ou  compactação 

completa 

 

Dias 5 e 6 

(Blastocistos) 

Presença de blastocisto; falha de desenvolvimento até o estágio de 

blastocisto; qualidade boa, regular ou ruim; compactação inicial, parcial 

ou completa; e parada no estágio de mórula. 

 

Os embriões foram cultivados em grupos, em meio contínuo da Global 

(CooperSurgical→) ou CSCm NX (Irvine→), a 37ºc graus, com óleo de alta densidade 

da Kitazato→ ou Global→ e incubadora da KSystem G210 ou Minc Cook. 

 

Análise das variáveis: 

Nos Quadros 2 e 3, são descritas as variáveis que são consideradas 

favoráveis e desfavoráveis para cada estágio do desenvolvimento oocitário e 

embrionário, sendo considerado variáveis favoráveis relacionados à boa qualidade e 

desenvolvimento adequado do oócito e do embrião: 

 

Quadro 2. Variáveis favoráveis. 

Dia 0 

(Oócitos) 
Oócitos em metáfase II 

Dia 1 

(Zigotos) 
Fertilização (zigotos) 

Dia 3 

(Embriões) 

Embriões que conseguiram se desenvolver com classificação top 

quality ou de boa qualidade 

Dias 5 e 6 

(Blastocistos) 
Presença de blastocisto com boa qualidade ou qualidade regular 
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Quadro 3. Variáveis desfavoráveis. 

 

 

Dia 0 

 

Oócitos degenerados; anômalos; dismorfismo, membrana rota; vesícula 

germinativa; metáfase I; alterações no citoplasma; alterações na zona 

pelúcida. 

 

Dia 1 

 

Células degeneradas; ausência de desenvolvimento; falha de fertilização; 

presença de 2 células; 1 pronúcleo; 3 pronúcleos; pronúcleo não 

visualizado; 1 corpúsculo polar; 2 corpúsculos polares. 

 

Dia 3 

Falha de fertilização; células degeneradas; ausência de desenvolvimento; 

formação de mórula; qualidade ruim; compactação inicial, parcial ou 

completa. 

 

Dias 5 e 6 

Falha de desenvolvimento até o estágio de blastocisto; qualidade ruim; 

compactação inicial, parcial ou completa; e parada no estágio de mórula. 

 

4.7 Classificações utilizadas pela pesquisadora 

Para permitir a comparação entre grupos, a maturação dos oócitos e o 

desenvolvimento e a qualidade dos embriões até o estágio de blastocisto (do dia 0 

ao dia 6) foram analisados de acordo com: 

Consenso de Istambul (oócitos, zigotos, embriões)18; 

Consenso de ASEBIR (qualidade dos embriões no D3)18; 

Sistema de classificação de blastocistos de Gardner (blastocistos)18 ; 

Sistema simplificado de pontuação de blastocistos pela Society for Assisted 

Reproductive Technology - SART (qualidade do blastocisto)69. 

 

4.8 Definições das classificações 

Consenso de Istambul 

O Consenso de Istambul define padrões para avaliar os oócitos, zigotos, 

embriões e mórulas, ressaltando certas características morfológicas e como eles se 

desenvolvem nos dias subsequentes à fertilização18. Este Consenso uniformiza as 
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avaliações, facilitando comparações exatas entre diversos laboratórios e 

pesquisas18, destacando a necessidade de observar aspectos morfológicos do 

desenvolvimento, conforme apresentado no Quadro 4: 

 

Quadro 4. Parâmetros morfológicos intra e extracelulares dos oócitos, zigotos e 

embriões de acordo com o Consenso de Istambul 

 

 

Dia 0  

(Oócito) 

Complexo cúmulos oophurus; vacuólos; espaço perivitelínico; corpos 

refratários; grânulações; formato; tamanho; cor folicular; maturação 

oocitária (vesícula germinativa, metáfase I, metáfase II); tamanho do 

oócito; aglomerado de retículo endoplasmático liso; zona pelúcida; 

citoplasma; e corpúsculo polar. 

Dia 1 

Fertilização 

(Zigoto) 

Tamanho do zigoto; posição do pronúcleo; corpos precursores 

nucleolares; halo citoplasmático; e número de pronúcleos. 

Dia 3 

(Embrião) 

Simetria (número de células); clivagem precoce; fragmentação; 

tamanho da célula; multinucleação; clivagem anormal;

 e compactação. 

Dia 4 

(Mórula) 

Cavitação e compactação; simetria; e quantidade de blastômeros nos 

embriões durante a fase de clivagem. 

 

Consenso de ASEBIR (Asociación para el Estudio de la Biología de la 

Reproducción)  

O sistema de classificação desenvolvido pela Asociación para el Estudio de la 

Biología de la Reproducción (ASEBIR) é usado na Espanha para avaliar a qualidade 

dos oócitos, zigotos e embriões18. Essas avaliações são baseadas em diversos 

critérios morfológicos que abrangem tanto as características do citoplasma quanto 

extracitoplasmática, como a morfologia dos pronúcleos nos zigotos, e aspectos 

relacionados à simetria (células), fragmentação (grau) e multinucleação nos 

embriões durante os estágios de clivagem, sendo agrupada em quatro categorias18, 

como mostrado o Quadro 5: 
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Quadro 5. Parâmetros morfológicos para definir a qualidade dos oócitos, zigotos e 

embriões de acordo com o Consenso de ASEBIR (Asociación para el Estudio de la 

Biología de la Reproducción)  

≥ 6 células 
Grau A Top quality 

Grau B Qualidade boa 

< 6 células 
Grau C Qualidade prejudicada 

Grau D Qualidade ruim; inapto (inclui embriões multinucleados) 

 

Sistema de classificação de blastocistos de Gardner 

Desenvolvido por David Gardner e Mark Schoolcraft18, é utilizado para 

classificar blastocistos. Categoriza o embrião de acordo com o estágio de expansão 

da blastocele em uma escala de 1 a 6, além da quantidade de células e a adesão da 

massa celular interna (MCI) e do trofectoderma (TE) com notas que vão de A 

(superior) a C (inferior), como descrito nos Quadros 6, 7 e 8. O objetivo principal é 

estimar o potencial embrionário de implantação. 

 

Quadro 6. Blastocele de acordo com Sistema de classificação de blastocistos de 

Gardner 

Classificação Blastocele 

1 Blastocisto inicial com cavidade <50% 

2 Blastocisto com cavidade ocupando menos de 50% 

3 Blastocisto com cavidade completa 

4 Blastocisto expandido. Embrião aumenta com zona pelúcida fina. 

 

Quadro 7. Massa celular interna de acordo com Sistema de classificação de 

blastocistos de Gardner 

Classificação Massa celular interna 

A Células numerosas aderidas 

B Muitas células, pouco aderidas 

C Poucas células 
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Quadro 8. Trofectoderma de acordo com Sistema de classificação de blastocistos de 

Gardner 

Classificação Trofectoderma 

A Muitas células organizadas 

B Muitas células pouco aderidas 

C Poucas células 

 

Sistema simplificado de pontuação de embriões - SART 

O sistema simplificado de pontuação de embriões desenvolvido pela Society 

for Assisted Reproductive Technology (SART) é adotado para avaliar a qualidade de 

embriões nos estágios de clivagem e blastocistos. Essa classificação. divide os 

blastocistos em três categorias principais: bom, regular e ruim, como demonstrado 

no Quadro 9. Essa categorização é fundamentada na observação da morfologia do 

blastocisto a partir da classificação de Gardner18, em critérios como o número de 

células, o grau de fragmentação, a simetria dos blastômeros nos estágios iniciais, 

bem como a qualidade da MCI e do trofectoderma (TE) nos estágios de 

blastocisto69. 

 

Quadro 9. Parâmetros morfológicos para definir a qualidade dos blastocistos de 

acordo com o Sistema simplificado de pontuação de embriões - SART 

Classificação de Gardner 

(massa celular interna + trofectoderma) 

SART 

AA ou AB Blastocisto de boa qualidade (SART 1) 

BA, BB ou BC Blastocisto de qualidade regular (SART 2) 

CB ou CC Blastocisto de qualidade ruim (SART 3) 

 

4.9 Definição e diagnóstico laboratorial da Endometrite Crônica 

O teste de ALICE é um exame molecular capaz de detectar qualitativa e 

quantitativamente o RNA bacteriano associado à Endometrite Crônica16. O 

diagnóstico é realizado por meio de uma biópsia endometrial guiada por 

histeroscopia, permitindo a obtenção de amostras de tecidos e fluidos 
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endometriais26. O material biológico coletado passa por um processo de extração de 

DNA, seguido da amplificação do gene ribossômico 16S bacteriano via RT-PCR25. 

Posteriormente, o sequenciamento de nova geração (NGS) possibilita a análise de 7 

das 9 regiões hipervariáveis, aumentando a precisão diagnóstica26. 

 

 4.10 Análise estatística 

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e/ou Shapiro-Wilk foram utilizados para 

checar se as variáveis analisadas apresentavam distribuição normal ou não. Os 

testes paramétricos T-Student ou ANOVA foram utilizados para comparar as 

variáveis contínuas com distribuição normal. Já o teste não paramétrico de Mann-

Whitney U foi utilizado para as variáveis contínuas que não seguiam uma 

distribuição normal. No caso das variáveis categóricas, o teste exato de fisher e qui-

quadrado foram aplicados. Todas as análises estatísticas foram realizadas através 

do software SPSS v24. 

 

4.11 Aspectos éticos 

Este estudo atendeu às normas para realização de pesquisa em seres 

humanos, de acordo com as resoluções 466/12 e 510/2016, do Conselho Nacional 

de Saúde. Além disso, foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) com o 

número CAAE: 75097923.7.0000.5544. 
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5 RESULTADOS 

 

Inicialmente, 114 prontuários foram identificados, porém 44 foram excluídos 

por: registros incompletos; intervalo de tempo entre o diagnóstico de EC e a FIV 

superior a um ano; oócitos, embriões e blastocistos desvitrificados; e blastocistos 

“jovens” (classificados como B1 e B2). Sendo assim, a população totalizou 70 

mulheres entre 28 e 46 anos de idade. Os parceiros das pacientes possuíam entre 

27 e 68 anos de idade. 

Conforme a tabela 1, os dados apresentaram que 34 (97,1%) mulheres sem 

EC e 29 (82,9%) das mulheres com EC possuem algum outro fator de infertilidade (p 

= 0,776). Mulheres sem EC possuem 15 (42,9%) parceiros com infertilidade e 

mulheres com EC possuem 18 (51,4%) parceiros com o diagnóstico de infertilidade 

masculina (p = 0,600). 

A média de idade das mulheres sem EC foi de 37,4 anos versus 36,1 anos de 

idade comparado àquelas com EC (p = 0,109). Os parceiros apresentaram, em 

média, 39,9 anos de idade no grupo sem EC e 40,5 anos de idade no grupo com EC 

(p = 0,512). 

A contagem dos folículos antrais mostrou uma média de 13 folículos no grupo 

controle e 14 folículos nas mulheres com EC (p = 0,940). Já a dosagem do hormônio 

antimülleriano, em média, foi de 1,79 ng/ml no grupo controle e 2,20 ng/ml no grupo 

caso (p = 0,637). 

A duração média do estímulo ovariano no grupo controle foi de 12 dias, nos 

quais as mulheres receberam uma média de 2667 UI de gonadotrofinas versus 11 

dias de estímulo e 2350 UI de gonadotrofinas nas mulheres com EC (p = 0,205; p = 

0,108, respectivamente). O protocolo curto com antagonista do GnRH predominou 

em ambos os grupos, sendo aplicado em 26 (74,3%) mulheres sem EC e em 33 

(94,3%) mulheres com EC (p = 0,022). O protocolo PPOS foi utilizado apenas em 7 

(20%) mulheres sem EC (p = 0,006). Por fim, protocolo longo com análogo de GnRH 

foi utilizado em 2 (5,7%) mulheres sem EC e 1 (2,9%) com mulher EC (p = 0,500). 

Para realizar a maturação final dos oócitos, o uso do dual trigger no grupo 

sem EC foi de 16 (45,7%) mulheres em comparação a 11 (31,4%) mulheres do 

grupo com EC (p = 0,220). O uso do análogo agonista do GnRH foi aplicado em 10 

(28,6%) mulheres do grupo sem EC e 13 (37,1%) do grupo com EC (p = 0,445). Já o 

hCG foi utilizado em 9 (25,7%) mulheres do grupo sem EC e em 10 (28,6%) 
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mulheres do grupo com EC (p = 0,788). 

Apenas os protocolos PPOS e antagonista apresentaram diferença 

estatisticamente significativa, devido ao fato do protocolo de PPOS ter sido descrito 

e adotado mais recentemente nas clínicas de reprodução humana. Esse protocolo 

mostra taxas de sucesso comparáveis aos protocolos clássicos com agonista ou 

antagonista. 

 

Tabela 1: Dados clínicos de mulheres sem e com Endometrite Crônica que 

realizaram FIV. 

 Sem EC 

N (%) 

Com EC  

N (%) 

p-valor 

Infertilidade feminina 34 (97,1%) 29 (82,9%) 0,776* 

Infertilidade masculina 15 (42,9%) 18 (51,4%) 0,600* 

 

Idade da mulher (média) 

 

37,4 

 

36,1 

 

0,109** 

Idade do parceiro (média) 39,9 40,5 0,512*** 

 

Contagem dos folículos antrais (média) 

 

13 

 

14 

 

0,940*** 

Dosagem do AMH (média) 1,79 2,20 0,637*** 

Dias de estímulo ovariano (média) 12 11 0,205*** 

Dosagem total de gonadotrofina (média) 2667 2350 0,108** 

 

Protocolo utilizado 

   

Análogo 2 (5,7%) 1 (2,9%) 0,500**** 

Antagonista 26 (74,3%) 33 (94,3%) 0,022* 

PPOS 7 (20%) - (0%) 0,006**** 

 

Trigger 

   

Dual Trigger 16 (45,7%) 11 (31,4%) 0,220* 

hCG 9 (25,7%) 10 (28,6%) 0,788* 

Análogo-Agonista do GnRH 10 (28,6%) 13 (37,1%) 0,445* 

* Teste Qui-Quadrado 

** Teste ANOVA 

*** Teste Mann-Whitney 

**** Teste exato de Fisher 

Em negrito: achados estatisticamente significativos 
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A tabela 2 mostra que foram coletados 472 oócitos das pacientes sem EC e 

435 oócitos das pacientes com EC (p=0,343). Desses oócitos coletados, 345 (73%) 

no grupo sem EC e 310 (72%) no grupo com EC apresentaram oócitos maduros 

(metáfase II) (p = 0,544). As taxas de fertilização foram de 83% nas mulheres sem 

EC e 81% naquelas com EC (p = 0,767). 

A proporção de embriões no dia 3 foi de 287 (99%) no grupo de mulheres sem 

EC e 250 (99%) no grupo com EC (p = 0,158). Desses embriões, 234 (81%) foram 

classificados como top quality ou boa qualidade no grupo de mulheres sem EC e 184 

(74%) nas mulheres com EC (p=0,227). 

A proporção de embriões que chegaram até o estágio de blastocisto foi de 

171 (60%) no grupo sem EC e 134 (53%) no grupo com EC (p=0,040). Das 

pacientes sem EC, 72 (42%) blastocistos foram classificados como sendo de boa 

qualidade, 83 (48%) blastocistos de qualidade moderada e 16 (9%) de qualidade 

ruim. Já nas pacientes com EC, 54 (40%) blastocistos apresentaram-se como boa 

qualidade, 63 (47%) blastocistos de qualidade moderada e 17 (12%) blastocistos de 

qualidade ruim (p=0,535; p=0,995; p=0,607 respectivamente). 

Somente o total de blastocistos apresentou diferença estatisticamente 

significativa. 

 

Tabela 2: Distribuição de oócitos, fertilizações, embriões e blastocistos em mulheres 

sem e com Endometrite Crônica que realizaram o teste de ALICE e FIV. 

 Sem EC  

N (%) 

Com EC  

N (%) 

p-valor*** 

Oócitos coletados 472 435 0,343 

Oócito em metáfase II 345 (73%) 310 (72%) 0,544 

 

Fertilização (zigotos) 

 

288 (83%) 

 

251 (81%) 

 

0,767 

 

Total de embriões do dia 3 

 

287 (99%) 

 

250 (99%) 

 

0,158 

Embriões top quality/boa qualidade 234 (81%) 184 (74%) 0,227 
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Tabela 2: Distribuição de oócitos, fertilizações, embriões e blastocistos em mulheres 

sem e com Endometrite Crônica que realizaram o teste de ALICE e FIV 

(continuação). 

 Sem EC  

N (%) 

Com EC  

N (%) 

p-valor*** 

 

Total de blastocistos dos dias 5 e 6 

 

171 (60%) 

 

134 (53%) 

 

0,040 

SART 1 (boa qualidade) 72 (42%) 54 (40%) 0,535 

SART 2 (qualidade regular) 83 (48%) 63 (47%) 0,995 

SART 3 (qualidade ruim) 16 (9%) 17 (12%) 0,607 

***Teste Mann-Whitney 

Em negrito: achados estatisticamente significantivos 
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6 DISCUSSÃO 

 

Este estudo demonstrou que a presença da EC, diagnosticada por um teste 

com alta sensibilidade e especificidade maiores que 90%, envolvendo o RT-PCR, o 

Next- Generation Sequencing e análise das hipervariáveis, como é o caso do teste 

molecular ALICE, não interfere na maturação oocitária, nem no desenvolvimento e 

qualidade embrionária tanto para embriões no dia 3, quanto em estágio de 

blastocisto. 

No dia 0 (dia da punção ovariana), após a denudação dos óvulos seguida da 

avaliação da maturação oocitária e da injeção intracitoplasmática de 

espermatozoide, foi verificado um número similar oócitos totais e oócitos maduros 

(MII) de pacientes com e sem EC, o que sugere dizer que a presença da patologia 

não influenciou significativamente a função ovariana, no que diz respeito ao 

desenvolvimento e maturação do oócito. 

Diferente do observado nesse estudo piloto, modelos experimentais em 

animais sugerem que a EC, através de mediadores endógenos da inflamação como 

prostaglandinas, citocinas e lipopolissacarídeo (LPS), prejudica a produção hormonal 

assim como a maturação do oócito e a ovulação34. A Endometrite Crônica é 

reconhecida como uma das principais causas de subfertilidade em bovinos uma vez 

que afeta negativamente diversas etapas do processo reprodutivo. Dentre essas, a 

maturação oocitária desempenha um papel crucial, sendo um pré-requisito para a 

fertilização bem-sucedida e o desenvolvimento embrionário inicial. Importa salientar 

que essa inflamação persistente do endométrio gera um ambiente uterino hostil, que 

pode comprometer a função ovariana e, consequentemente, a qualidade dos 

oócitos47. A análise transcriptômica de oócitos provenientes de animais estimulados 

com endometrite crônica também revela alterações importantes na expressão de 

genes relacionados à divisão celular, apoptose e reparo do DNA. Tais achados 

sugerem que a inflamação crônica modifica os processos moleculares intrínsecos à 

maturação oocitária, comprometendo sua competência para o desenvolvimento70. 

Quanto à fertilização (dia 1), observou-se que não há comprometimento da 

proporção dos oócitos que foram fertilizados em ambos os grupos, sendo assim, as 

taxas dos zigotos se mantiveram similares, apresentando 02 corpúsculos polares e 

02 pronúcleos (01 contendo informações genéticas do pai e outro da mãe). 

Estudos in vitro em animais de Mackenzie J Dickson et al. (2020)47 citam que 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dickson%20MJ%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dickson%20MJ%5BAuthor%5D
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a Endometrite Crônica reduz a qualidade e quantidade de oócitos obtidos, 

consequentemente com menos zigotos clivados. De acordo com Bromfield et al. 

(2011)63, a exposição ao LPS no oócito em metáfase II resulta na perda da proteção 

das gonadotrofinas, afetando o desenvolvimento do novo zigoto. Segundo 

Sidashova et al. (2024)71, a EC afeta negativamente diversas etapas do processo 

reprodutivo. Entre essas etapas, a formação e o desenvolvimento inicial dos zigotos 

são vulneráveis aos efeitos adversos dessa condição inflamatória. Umer et al. 

(2022)72 indicam que a inflamação uterina decorrente da EC está associada a 

alterações na função ovariana, incluindo a maturação dos oócitos, o que pode 

resultar em oócitos de menor qualidade, além de gerar uma menor formação de 

zigotos. 

O presente estudo identificou que embriões de dia 3, de ambos os grupos, 

apresentaram o mesmo potencial de desenvolvimento, com quantidade e qualidade 

dos embriões de D3 similares entre os grupos. Apesar da Endometrite Crônica poder 

influenciar em alguns aspectos morfológicos dos embriões conforme descrito em 

alguns modelos animais, neste estudo esses achados foram refutados, indicando 

que os embriões conseguem superar os efeitos negativos da Endometrite Crônica e 

manter a qualidade embrionária. 

Em pesquisas in vitro de modelos animais, Robert O. Gilbert (2011)50 relata 

que a Endometrite Crônica pode afetar a progressão e o desenvolvimento 

embrionário até a fase de blastocisto, reduzindo também a sua sobrevivência. 

Conforme Dobos et al. (2022)73, após a fertilização, o embrião passa por divisões 

celulares rápidas e mudanças metabólicas que requerem um ambiente uterino e 

tubário estáveis e propícios. No entanto, em casos de inflamação crônica, o 

ambiente uterino e tubário é comprometido, o que pode levar a alterações no 

desenvolvimento embrionário. De acordo com Umer et al. (2022)72, há alteração no 

perfil de secreções que servem como substratos metabólicos para o embrião, 

privando o embrião de nutrientes essenciais para sua progressão até os estágios 

mais avançados, como mórula e blastocisto. 

Neste estudo piloto em humanos, a inflamação endometrial influenciou 

discretamente na quantidade dos blastocistos de dias 5 e 6 das pacientes com 

Endometrite Crônica, fato que deve ser obsrvado com cuidado devido ao baixo 

número amostral e estatística marginal. De toda forma,  os blastocistos das 

pacientes que possuem a patologia apresentaram boa expansão de blastocele e 
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uma boa classificação do trofectoderma que dará origem a futura placenta. O estudo 

demonstrou também que àqueles embriões que progrediram para o estágio de 

blastocisto apresentaram as características morfológicas relacionadas a um bom 

potencial de implantação de acordo com a Classificação de Gardner, bem como uma 

qualidade dos blastocistos comparáveis de acordo com os critérios do sistema 

simplificado de pontuação SART. 

Em estudos in vitro em animais de grande porte, Soto P et al. (2003)62 

enfatizaram que células embrionárias afetadas pela Endometrite Crônica que 

conseguem chegar a blastocisto, demonstram um aumento no índice de apoptose 

devido a multinucleação. Segundo Buzzaccarini et al. (2020)74, os blastocistos 

oriundos de ambientes inflamatórios apresentam anomalias no desenvolvimento. Os 

autores relataram que blastocistos formados em condições de estresse oxidativo 

induzido por Endometrite Crônica exibem alterações morfológicas e metabólicas, 

como redução do número de células da massa celular interna e aumento das taxas 

de apoptose. Portanto, Buzzaccarini et al. (2020)74, concluem que a Endometrite 

Crônica interfere não apenas na formação do blastocisto, mas também em sua 

capacidade de sobreviver e implantar. Ao conduzirem análises transcriptômicas, 

Oladejo et al. (2020)77, revelaram a supressão de genes associados ao transporte de 

nutrientes e à regulação do ciclo celular, enquanto os genes relacionados ao 

estresse celular estavam super expressos, ou seja, existe uma baixa atividade nos 

genes relacionadas aos nutrientes e ciclos celulares e há alta atividade nos genes 

que respondem aos danos causadores da inflamação, afetando diretamente o 

desenvolvimento e a qualidade dos blastocistos. 

A ausência de efeitos observados no nosso estudo piloto pode estar 

associada ao fato da FIV ser realizada em um ambiente in vitro e totalmente 

controlado, fora do organismo feminino e dos órgãos que estão diretamente afetados 

pelo LPS como ocorre in vivo. No entanto, esses resultados não excluem a 

possibilidade de que a EC possa impactar outros desfechos reprodutivos, como por 

exemplo, a taxa de implantação embrionária, taxa de gravidez clínica evolutiva ou 

até mesmo o índice de abortos. Importante salientar que, por se tratar de um estudo 

piloto retrospectivo e com amostra reduzida, algumas limitações devem ser 

reconhecidas. O viés de seleção pode influenciar os resultados, pois os dados foram 

obtidos a partir de registros clínicos já existentes. Além disso, o tamanho amostral 

limitado reduz o poder estatístico das análises e pode limitar a reprodutibilidade dos 
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achados em populações maiores e mais diversas. A ausência de randomização 

também impede o controle total de variáveis de confusão, o que pode impactar a 

robustez das conclusões. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Este estudo revelou que, ao contrário da hipótese baseada em estudos in 

vitro com modelos animais, a EC diagnosticada pelo teste molecular de ALICE, não 

comprometeu a maturação oocitária nem a qualidade e o desenvolvimento 

embrionário em mulheres submetidas a FIV com ICSI. 

Os dados sugerem que a estimulação ovariana e a FIV não precisam ser 

adiadas frente a um diagnóstico de EC, visto que a microbiota uterina alterada não 

parece afetar os oócitos e embriões nos ciclos de FIV com ICSI. Isso possibilita 

maior eficiência no tratamento da infertilidade, reduzindo tempo e custos, e reforça 

abordagens baseadas em evidências, além de diminuir a sobrecarga psicológica 

associada ao tratamento. 

Seria muito importante comprovar os achados deste estudo piloto em novos 

estudos com amostras maiores, preferencialmente prospectivos e randomizados, a 

fim de validar essas descobertas e aprofundar o entendimento sobre o real impacto 

da EC nos tratamentos de reprodução assistida. 
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