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O RIF descreve o cenário no qual a transferência de embriões presumivelmente 
viáveis falhou em resultar em um teste de gravidez positivo com frequência 
suficiente, em um paciente específico, para justificar a consideração de investigações 
e/ou intervenções adicionais.

O limite recomendado para RIF é de 60%, o que significa que os casais que não tiveram uma 
implantação bem-sucedida, apesar de uma chance cumulativa estimada de implantação de pelo 
menos 60%, devem ser aconselhados sobre investigação adicional e/ou opções de tratamento.
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➢ Embora a avaliação e suplementação de vitamina D seja amplamente oferecida 
(Cimadomo, et al., 2021), seu papel nas TRA permanece controverso: alguns estudos 
encontraram uma associação de níveis séricos e intrafoliculares de vitamina D com 
taxas de gravidez (Baldini, et al., 2021 , Ozkan, et al., 2010), enquanto outros não 
(Franasiak, et al., 2015).

➢ Dados recentes questionam a precisão da mensuração de vitamina D (Franasiak, et al., 
2021) e, consequentemente, a capacidade de determinar a deficiência de vitamina D e, 
potencialmente, a suscetibilidade a resultados ruins de TRA.

➢ Apesar disso, a medição e suplementação de vitamina D é considerada uma 
intervenção RIF relevante pelas diretrizes publicadas e é amplamente aplicada na 
prática clínica (Cimadomo, et al., 2021)
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➢ Os distúrbios cromossômicos embrionários representam a principal causa de perda 
(precoce) da gravidez em humanos (Papas e Kutteh, 2021).

➢ Os blastocistos aneuplóides têm uma capacidade de desenvolvimento significativamente 
reduzida durante a fase de pré-implantação (Martín, et al., 2021, Rubio, et al., 2007) e 
reduzido potencial de implantação sustentada (Grati, et al., 2018).

➢ No entanto, a maioria das aneuploidias cromossômicas embrionárias são de origem 
meiótica materna.

➢ A contribuição do cariótipo parental anormal para predispor a erros cromossômicos 
embrionários é plausível (Insogna, et al., 2021, Yuan, et al., 2021).
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➢ Dada a precisão diagnóstica geral atribuída à ultrassonografia transvaginal 3D, ela foi proposta como 
um procedimento alternativo não invasivo para o diagnóstico de anomalias uterinas (Grimbizis, et al., 
2016) e uma abordagem de boas práticas.

➢ Atualmente, não há estudos avaliando se o ultrassom transvaginal 3D melhora os resultados em 
pacientes com RIF. Dado o custo limitado e não invasivo, pode ser considerado uma ferramenta 
diagnóstica de rotina durante o trabalho de fertilidade, quando disponível. 
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➢ O uso de histeroscopia é frequentemente proposto quando a patologia uterina foi detectada por 
ultrassom transvaginal e outros diagnósticos são indicados (por exemplo, miomas submucosos, 
aderências uterinas).

➢ No entanto, um grande RCT (o estudo TROPHY) relatou taxas semelhantes de nascidos vivos (LBRs) 
após ART em pacientes RIF (dois a quatro ciclos de fertilização in vitro com falha) sem uma patologia 
reconhecida anteriormente (n = 702) ao comparar aqueles submetidos à histeroscopia versus 
aqueles que prosseguiram para TRA sem histeroscopia (29% versus 29%, RR 1,0; IC 95% 0,79 a 1,25; 
p=0,96) (El-Toukhy, et al., 2016).

➢ Uma metanálise com foco em pacientes com RIF relatou um LBR significativamente maior após 
histeroscopia em comparação com pacientes com RIF sem histeroscopia (RR  1,29; IC 95%  1,03 a 
1,62; 4 estudos; n=2247; p =0,046) (Cao , et al., 2018, Moffett e Shreeve, 2015).



➢ Endometrite crônica (EC) foi descrita em pacientes com RIF com colonização bacteriana, mas também 
em mulheres sem sinais clínicos de infecção e pode diminuir a taxa de gravidez (Bouet, et al., 2016, 
Cicinelli, et al., 2015, Johnston-MacAnanny , et al., 2010, Kitaya, et al., 2019, Kitaya, et al., 2014, 
Kushnir, et al., 2016, Li, et al., 2020, Saxtorph, et al., 2020, Song, et al. al., 2018, Zargar, et al., 2020).

➢ Antibióticos (por exemplo, doxiciclina) podem ser considerados para o tratamento de EC. Uma revisão 
sistemática e meta-análise, incluindo 3 estudos prospectivos e 2 estudos retrospectivos, comparou 
pacientes com endometrite crônica curada (tratada com antibióticos) versus endometrite crônica 
persistente e relatou taxas significativamente mais altas de LBR/gravidez em em curso (OR 6,81, IC 
95% 2,08 a 22,24 ) em pacientes com endometrite crônica curada (Vitagliano, et al., 2018).



21

➢ Com relação as TRA, níveis séricos de hormônio estimulante da tireoide (TSH) >4 mIU/L 
(hipotireoidismo subclínico) ou <0,4 mIU/l (hipertireoidismo subclínico) pode ser 
considerado como disfunção da tireoide e requerem mais acompanhamento e 
tratamento (Biondi, et al., 2015, Poppe, et al., 2021).
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➢ Dados publicados pela Society for Assisted Reproductive Technology (Luke, 2012) sobre LBR 
cumulativo em sete transferências de embriões mostram um LBR conservador de 56,8% com 
um LBR ideal de 87%. 

➢ Uma análise retrospectiva mais recente (Koot et al., 2019) mostrou um LBR cumulativo de 49% 
(95% CI 39-59%) com um tempo médio de gravidez de 9 meses após o diagnóstico de RIF. 

Esses dados sugerem um LBR razoável ao longo do tempo, onde pacientes e 
casais perseveram e continuam tentando.
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Add-ons são definidos aqui como não sendo clinicamente relevantes para um ciclo de fertilização in 
vitro/ICSI, mas como procedimentos adicionais opcionais que, às vezes, são oferecidos além dos 
procedimentos de fertilidade padrão, na maioria das vezes  a um custo adicional para o paciente
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➢ O RIF verdadeiro é extremamente incomum, ocorrendo em <5% dos casais 
inférteis.

➢ Tranquilização e terapias convencionais continuadas são garantidas na maioria 
dos casos. 

➢ Parece razoável não atribuir esse diagnóstico a uma paciente até que ela tenha 
falhado pelo menos 3 embriões euplóides transferidos (ou o número 
equivalente de embriões não rastreados, ajustado à idade dela).
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95%

Fertility and Sterility® Vol. 115, No. 1, January 2021

Three consecutive frozen euploid single embryo transfers (FE-SETs)
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Three consecutive frozen euploid single embryo transfers (FE-SETs)
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O termo "falha de 
implantação recorrente" deve 
ser um termo funcional que 
orienta o tratamento 
posterior. Sugerimos que a 
falha de implantação 
recorrente não deve ser 
chamada até que a falha de 
implantação se torne 
razoavelmente provável de 
ser causada por outros fatores 
além da aneuploidia 
embrionária, a principal causa 
de falha de implantação.
Baris Ata et al, (Fertil Steril
2021;116:1320–7. 2021
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