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Editorial

O sofrimento das mulheres importa ao
Supremo Tribunal Federal

The plight of women matters to the Supreme Court

Após longa espera, o Supremo Tribunal Federal (STF) concluiu, em abril de 2012, o julgamento da Ação de 
Descumprimento de Preceito Fundamental 54 (ADPF 54), que tratava da interrupção da gravidez em casos 
de anencefalia. A ciência é contundente nesses casos. Trata-se de anomalia fetal congênita grave, incurável 

e incompatível com a vida. Erro de fechamento do tubo neural que implica em ausência do encéfalo e do crânio. 
Apenas algumas funções vegetativas não relacionais estão mantidas pelo tronco cerebral remanescente, a exemplo 
dos batimentos cardíacos. A maior parte desses fetos terá esses batimentos espontaneamente terminados, ainda 
dentro do útero. Os que, ao nascimento, ainda os apresentarem, cessarão em poucas horas ou dias, sem exceção. 
Fetos com anencefalia não possuem qualquer atividade cortical que indique vida, analogamente ao que se admite, 
na medicina e no direito, nos casos de morte cerebral. Esse era o ponto fundamental da ADPF 54. 

A interrupção dessa gravidez não deveria ser tratada como aborto criminoso, por não existir vida a ser tutelada 
pelo Estado no natimorto cerebral. Nesse sentido, a ADPF 54 se distingue largamente da despenalização do abor-
to, como advertido por vários ministros, entre eles Ayres Britto, ao ressaltar que «todo aborto é uma interrupção 
de gestação, mas nem toda interrupção de gestação é um aborto». Oito dos dez ministros do STF entenderam a 
inexistência de crime em interromper essas gestações. Prevaleceu a razoabilidade e o respeito ao Estado laico, que 
separa as decisões da esfera do direito das questões religiosas em torno do tema. Assim, passa a mulher a ter o 
direito de escolher o rumo da gestação do feto anencefálico. Caso não deseje ou não tenha condições emocionais 
de mantê-la até o termo, ela poderá receber a assistência médica e psicológica necessária, tanto para o abortamen-
to como para a indução antecipada do parto, sem que para isso tenha que solicitar permissão ao Poder Judiciário. 
Não é pequena a diferença. A busca pela autorização judicial era uma barreira para muitas mulheres, particular-
mente as mais desfavorecidas, que nem sempre tinham seu apelo atendido. Também era um doloroso e pesado 
fardo, que mantinha e agravava o sofrimento, a indignidade e a condição comparável à tortura de mulheres fra-
gilizadas. Questões como essas foram oportunamente lembradas, como no voto do ministro Marco Aurélio, ao 
expressar consideração pelos direitos reprodutivos e pela autonomia das mulheres. 

Desde os dias seguintes da votação, surgiram inquietações sobre os desdobramentos da decisão do STF, 
como a capacidade do sistema de saúde em diagnosticar e atender essas situações. Certamente enfrentamos 
o contraste de um país que conta com o melhor da medicina reprodutiva, mas não consegue garantir acesso 
igualitário a quem dela mais carece. Contudo, a decisão do STF não mudará a incidência da anencefalia 
no país, nem modi� cará as condições da assistência médica. Além disso, nos mais de 20 anos de alvarás 
concedidos para a interrupção de gestações com anencefalia, não há precedente de que os serviços de saúde 
não tenham garantido assistência. O diagnóstico ultrassonográ� co também é seguro, desde a 12ª semana de 
gravidez. O respeitado Professor José Aristodemo Pinotti a� rmava, com veemência, que existem duas situa-
ções na obstetrícia que não estão sujeitas a erro na ultrassonogra� a: a anencefalia e o óbito fetal. Não cabe, 
portanto, colocar em suspeição a capacidade do ginecologista e obstetra brasileiro em responder aos casos 
de anencefalia no Sistema Único de Saúde (SUS). A decisão do STF não interfere no direito das mulheres que 
desejam manter a gestação com anencefalia até o término. Mas, para aquelas que não podem fazê-lo, encerra 
com a imposição de um obstáculo desumano, fazendo um pouco menor o seu sofrimento.

Jefferson Drezett*

*Editor da Revista Reprodução & Climatério; Presidente da Comissão de Abortamento Legal da Sociedade Brasileira de Reprodução Humana (SBRH); Membro do 
Consórcio Internacional para Aborto Medicamentoso; Coordenador do Núcleo de Violência Sexual e Aborto Legal do Hospital Pérola Byington – São Paulo (SP), Brasil.
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Abstract
Laurus nobilis L. is an aromatic plant commonly used for culinary and medicinal purposes. However, berry or leaf decoction is taken to induce 

menstruation and abortion. In this sense, this study was conducted to evaluate its abortive and teratogenic potential. Aqueous and hydroalcoholic 

extracts of L. nobilis leaves were orally administered to mice from the fi rst to the third day of pregnancy (preimplantation period), from the fourth 

to the sixth day of pregnancy (implantation period) or from the seventh to the ninth day of pregnancy (early organogenesis). On the 18th day of 

pregnancy, the number of corpora lutea, implantation sites, embryonic resorptions, and fetuses was recorded. The fetuses were examined for 

malformations and skeletal anomalies. Embryos were collected on the fourth gestational day for morphological analysis. Estrogenic activity was 

verifi ed by uterine assay on sexually immature females. The presence of degenerated embryos and dead fetuses resulted in a signifi cant amount in 

the group treated with hydroalcoholic extract from the fi rst to the third gestational day. In this group, placenta and fetus’ weight were signifi cantly 

decreased, and many fetuses presented a delayed bone development. When embryos collected on the fourth gestational day were analyzed, a 

higher frequency of oocyte or zygote to ten cell-embryo and a lesser frequency of morula or blastocyst were found in L. nobilis-treated groups. No 

uterotrophic effect was observed. The fi ndings obtained in this experimental investigation suggest embryotoxicity by L. nobilis.

Uniterms: Laurus nobilis; Medicinal plant; Abortive agent; Embryotoxicity; Pregnancy.

Resumo
Laurus nobilis L. é uma planta aromática comumente usada para propósitos culinários e medicinais. Entretanto a decocção dos frutos ou folhas é tomada 

para induzir a menstruação e o aborto. Nesse sentido, este estudo foi conduzido para avaliar seu potencial abortivo e teratogênico. O extrato aquoso e 

o extrato hidroalcoólico das folhas de L. nobilis foram administrados oralmente a camundongos do primeiro ao terceiro dia de gestação (período pré-

implantação), do quarto ao sexto dia de gestação (período em que ocorre a implantação) ou do sétimo ao nono dia de gestação (início da organogênese). 

No 18º dia de gestação, foi registrado o número de corpos lúteos, sítios de implantação, reabsorções embrionárias e fetos. Os fetos foram examinados 

para a presença de malformações e anomalias esqueléticas. Embriões foram coletados no quarto dia de gestação para análise morfológica. Atividade 

estrogênica foi verifi cada pelo ensaio uterino em fêmeas sexualmente imaturas. Um número signifi cativo de embriões degenerados e fetos mortos foi 

observado no grupo tratado com o extrato hidroalcoólico do primeiro ao terceiro dia de gestação. Nesse grupo, o peso das placentas e dos fetos diminuiu 

signifi cativamente, e muitos fetos apresentaram um desenvolvimento ósseo retardado. Na análise dos embriões coletados no quarto dia gestacional, uma 

frequência maior de oócito ou zigoto a embrião de dez células e uma frequência menor de mórula ou blastocisto foram encontradas nos grupos tratados 

com L. nobilis. Efeito uterotrófi co não foi observado. Os resultados obtidos nesta investigação experimental sugerem embriotoxicidade por L. nobilis.

Unitermos: Laurus nobilis; Planta medicinal; Agente abortivo; Embriotoxicidade; Gestação.

1Laboratório de Biologia da Reprodução; Departamento de Ciências Morfológicas do Instituto de Ciências Básicas da Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) – Porto Alegre (RS), Brasil.
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Introduction

Laurus nobilis L. (Lauraceae family) is commonly used to 

medicinal and culinary purposes. However, berry or leaf de-

coction is taken to correct menstrual delays and to induce 

abortion1,2. This study was conducted to verify its abortive 

potential and mechanism of action. The same methodology 

employed to evaluate other plants was used to achieve this 

aim3-6. The experimental model was the pregnant mouse, 

and the reproductive parameters were evaluated after the 

administration on the preimplantation, implantation or 

early organogenesis period. The fetuses were examined for 

anomalies and malformations, because if pregnancy is not 

interrupted, the herb might be teratogenic. Embryotoxicity 

activity was assessed by morphological analysis of the pre-

implantation embryos, and estrogenic activity was investi-

gated by uterine bioassay.

Material and Methods

Plant material

L. nobilis leaves were collected from a garden at Caxias do Sul, 

in Rio Grande do Sul state, and they were dried in a ventilated 

place at room temperature for 15 days.

The aqueous extract was prepared by decoction, boiling for 

15 minutes 5 g of dried leaves with 300 mL of distilled water. 

After lyophilization, 10 mL of the aqueous extract had 4.7 mg 

of dry matter. Therefore, the yield was 2.82% in relation to the 

initial material.

The hydroalcoholic extract was made with 100.389 g of 

ground leaves using pestle and mortar and 1,000 mL of 70% 

ethanol. After maceration by 72 hours, the extract was filtered, 

concentrated in a rotary evaporator at 40ºC and it was lyophi-

lized, resulting 17.022 g. The yield was 16.96% in relation to the 

dried plant material.

The aqueous and lyophilized hydroalcoholic extracts were 

stored frozen from where they were taken, when required.

Animals

This study was carried out in the Laboratory of Reproduction 

Biology from the Department of Morphological Sciences at 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), and the procedures 

were approved by the UFRGS Animal Care and Ethics Committee.

CF1 mice were maintained under temperatures from 22 to 

26ºC and 12-hour light/dark cycle, with pellet diet (Nuvilab Cr 1, 

Nuvital, Colombo, PR, Brazil) and water ad libitum.

Abortive activity evaluation

Nulliparous female mice (two to three-month-old) were mat-

ed with male mice in a 2:1 ratio and examined for a vaginal plug 

in the following morning. The day when the vaginal plug was 

observed was considered as first gestational day (GD).

The females received 1,000 mg/kg/day of hydroalcoholic ex-

tract (suspended in distilled water in a proportion of 1,000 mg 

to 4 mL) or 4 mL/kg/day of aqueous extract (or distilled water as 

Control Group). The dose of 1,000 mg/kg was selected because 

it corresponds to that of the limit test in the guideline for repro-

duction and teratogenicity tests7.

The administration was oral, using a curved feeding needle 

and a 1 mL disposable syringe, restricted to the first half of the 

gestation, segmented in the periods preimplantation (first to third 

GD), implantation (fourth to sixth GD), and post-implantation 

(seventh to ninth GD). According to recommendations for repro-

ductive toxicity using rodents, each group contained 20 animals7-9.

The animals were weighed on the first GD, on the first 

day of administration, on the day after the last dose, and on 

the 18th GD, when they were killed by cervical dislocation. 

The ovaries were collected, weighed and placed in a Petri dish 

with saline for counting their corpora lutea (or albicans) under a 

stereomicroscope. The uterus was opened for counting of live  

and dead fetuses, degenerated embryos and late resorptions, and  

it was incubated in 10% ammonium sulfide for ten minutes to 

count implantation sites and early resorptions10. The placentae 

and the live fetuses were weighed.

The fetuses were examined for external malformations and 

fixed either in Bouin’s fluid for posterior analysis of internal mal-

formations11 or in 95% ethanol for staining with alizarin red S12 and 

identification of skeletal anomalies, observation of the skull plates 

and counting of metacarpals, metatarsals, sternebrae and xiphi-

sternum, ribs, lumbar vertebrae, and sacral and caudal vertebrae.

Preimplantation embryos analysis

Aiming at elucidating an embryotoxic effect, females re-

ceived 1,000 mg/kg/day of hydroalcoholic extract or 4 mL/kg/

day of aqueous extract (or distilled water) from the first to the 

third GD. Each group contained 20 animals. They were killed 

on the fourth GD between 2 and 5 p.m., and the embryos were 

collected in an embryo dish by flushing the uterine horns with 

1 mL/horn of saline. The embryos were counted under stereo-

microscope. After they were transferred to a microscope slide, 

using a mouth pipette, observed and photographed under light 

microscope in order to identify the development phase and mor-

phological abnormalities.
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Estrogenic activity evaluation

Sexually immature females (23 to 25-day-old) received 1,000 

mg/kg/day of hydroalcoholic extract or 4 mL/kg/day of aqueous 

extract or distilled water orally for 3 days. Each group contained 

ten animals. If the vagina was opened, smears were taken and 

stained by Shorr’s technique13 to evaluate the extent of vaginal 

cornification. The females were weighed on the first day of ad-

ministration and on the day after the last dose, when they were 

killed, and uteri were collected and weighed14.

Statistical analysis

The weight of the body, ovary, placenta, fetus and uterus and 

the number of corpora lutea, implantation sites and live fetuses 

were expressed as mean ± standard deviation and analyzed by 

one-way ANOVA, post hoc multiple comparisons Dunnett t 

test. The initial and final weight difference was analyzed by the 

Student’s t-test.

The number of resorptions, degenerated embryos and dead 

fetuses, the reproductive indices, the skeletal and teratological 

data and the results obtained from embryos analysis were ex-

pressed as median and quartiles range, and they were analyzed 

by the Kruskal-Wallis test when all groups were compared or the 

Mann-Whitney’s U-test when a treatment group was compared 

to the Control Group9,15,16. 

A probability level of less than 5% was considered as significant.

Results

Abortive activity evaluation

There was significant corporal gain in all groups, even during 

the administration period. There was no significant difference in 

body weight between the treated and control groups.

The effect of L. nobilis on the reproductive parameters and 

rates is shown in Tables 1 and 2. The number of corpora lutea, im-

plantation sites, resorptions, and live fetuses was not altered by 

extracts. However, the sum of degenerated embryos and dead fe-

tuses was significant in the hydroalcoholic extract-treated group 

from the first to the third GD (Table 1). Out of the 20 treated 

females, 9 had 13 degenerated embryos and dead fetuses in total. 

Table 1 – Effect of Laurus nobilis on reproductive parameters

Group Corpora lutea Implantation sites Embryonic resorptions
Degenerated embryos 

and dead fetuses
Live fetuses

First to third GD

Control 15.85±1.84 9.95±6.49 1 [0–2] 0 [0–0] 8.15±5.99

Aqueous extract 15.8±1.58 12.05±4.67 2 [1–3] 0 [0–0] 9.45±4.36

Hydroalcoholic extract 15.85±2.0 11.9±4.93 1.5 [0–3.5] 0 [0–1]* 8.95±4.55

Fourth to sixth GD

Control 17.25±2.02 13.1±4.53 1 [0–3] 0 [0–0] 11.25±4.36

Aqueous extract 15.8±2.21 10.95±5.23 1 [0–4] 0 [0–0] 8.55±4.68

Hydroalcoholic extract 16.15±1.93 13.4±5.28 2 [1–2] 0 [0–0] 11.15±4.33

Seventh to ninth GD

Control 16.2±2.44 11.1±5.92 1 [0–2] 0 [0–0.5] 9.65±5.16

Aqueous extract 15.35±1.95 10.75±6.22 1 [0–4] 0 [0–0] 8.35±5.51

Hydroalcoholic extract 16.83±2.57 11.55±5.84 2 [0–3] 0 [0–0] 9.6±5.07

GD: gestational day; *significant difference: p=0.01, Kruskal-Wallis; p=0.004, Mann-Whitney’s U-test.

Table 2 – Effect of Laurus nobilis on reproductive rates (%)

Group Implantation ratea Resorption rateb Death ratec Birth rated

First to third GD

Control 85.4 [22.5–97.2] 4.6 [0–29.2] 0 [0–0] 86.2 [53.5–100]

Aqueous extract 87.1 [67.4–96.7] 14.3 [7.4–31.3] 0 [0–0] 82.3 [62.0–87.9]

Hydroalcoholic extract 82.8 [61.5–94.3] 13.3 [0–27.8] 0 [0–7.2]* 77.4 [56.4–89.9]

Fourth to sixth GD

Control 83.3 [65.0–92.3] 6.1 [0–20.1] 0 [0–0] 89.3 [75.7–97.2]

Aqueous extract 81.6 [48.5–97.4] 15 [0–28.1] 0 [0–0] 76.8 [47.7–91.4]

Hydroalcoholic extract 93.3 [80.6–97.2] 11.2 [6.5–16.0] 0 [0–0] 85.2 [75.7–91.3]

Seventh to ninth GD

Control 81.6 [39.8–100] 7.9 [0–12.9] 0 [0–3.1] 85.7 [76–93.5]

Aqueous extract 87.5 [47.2–100] 8.4 [0–26.7] 0 [0–0] 73.3 [28.6–91.6]

Hydroalcoholic extract 76.1 [58.7–92.8] 14.8 [0–21.8] 0 [0–0] 80.5 [72.7–87.5]

GD: gestational day; aimplantation rate = (number of implantation sites/number of corpora lutea) x 100; bresorption rate = (number of resorptions/number of implantation sites) x 100; cdeath rate = 

(number of degenerated embryos and dead fetuses/number of implantation sites) x 100; dbirth rate = (number of live fetuses/number of implantation sites) x 100; *significant difference: p=0.011, 

Kruskal-Wallis; p=0.003, Mann-Whitney’s U-test.
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Table 3 – Effect of Laurus nobilis in the weight of ovary, placenta, and 

fetus (mg)

Group Ovary Placenta Fetus

First to third GD

Control 12.15±1.81 111.51±26.48 980.09±118.03

Aqueous extract 11.93±2.75 101.04±16.91 921.69±93.11

Hydroalcoholic extract 12.45±2.18 90.88±7.37* 876.70±61.13*

Fourth to sixth GD

Control 12.6±1.52 98.65±11.90 913.66±90.13

Aqueous extract 11.65±2.07 104.7±12.57 920.68±81.56

Hydroalcoholic extract 12.73±1.75 92.64±11.52 873.27±75.12

Seventh to ninth GD

Control 12.65±2.21 98.30±10.13 944.60±71.93

Aqueous extract 12.73±1.85 103.88±16.64 917.82±93.03

Hydroalcoholic extract 13.88±2.41 97.75±11.82 877.01±84.86**

GD: gestational day; *significant difference: p=0.004, ANOVA post-hoc Dunnett’s t-test; **signi-

ficant difference: p=0.041, ANOVA post-hoc Dunnett’s t-test.

Table 4. Effect of Laurus nobilis administered during the preimplantation period on the development phase and morphological aspect (%) of embryos 

on the fourth gestational day

Group Oocyte or zygote to 10 cell-embryo Morula Blastocyst Normal morphology

Control 0 [0–10.1] 10 [0–22.7] 86.1 [61.3–96.5] 96.2 [79.5–100]

Aqueous extract 9.1 [0–34.5] 0 [0–3.6]*# 84.5 [43.6–95.9] 88.2 [46.6–100]

Hydroalcoholic extract 22.7 [0–60.7]** 10.1 [0–16.1] 61.9 [11.1–88.9] 77.4 [36.6–100]

Difference between the groups: *p=0.021, Kruskal-Wallis; difference to the Control Group: #p=0.007; **p=0.056, Mann-Whitney’s U-test.

Figure 1 – Normal blastocyst obtained from Control female on the 

fourth gestational day. 

In this period of administration, a control female had one, and 

four females treated with aqueous extract had five degenerated 

embryos and dead fetuses. Due to the high incidence of degen-

erated embryos and dead fetuses in the hydroalcoholic extract-

treated group, the death rate was significantly different between 

the groups (Table 2).

In the experiment with administration from the first to the 

third GD, the weights of the placentae and fetus were signifi-

cantly different between the groups, due to the lesser weight in 

the hydroalcoholic extract-treated group (Table 3). The weight 

of the fetus was also significantly lesser in the group treated with 

this extract from the seventh to the ninth GD.

Statistical analysis did not identify significant differences to 

distribution of external and internal malformations and skeletal 

anomalies between the groups, but a significant inferior number 

of metacarpals, metatarsals, sternebrae, sacral and caudal verte-

brae was observed in the group treated with the hydroalcoholic 

extract from the first to the third GD and groups treated with 

the extracts from the seventh to ninth GD.

Preimplantation embryos analysis

When the extracts were administered from the first to the 

third GD for morphological analysis of the preimplantation em-

bryos, many females had weight loss, resulting in a significant 

loss in the aqueous extract-treated group and in an absence of 

significant gain in the hydroalcoholic extract-treated group. 

By observation of the embryos collected on the fourth GD, a 

higher frequency of oocyte or zygote to ten cell-embryo was 

found in the groups treated with aqueous and hydroalcoholic 

extracts, decreasing the frequency of morula and blastocyst, re-

spectively (Table 4, Figures 1 to 3).

Figure 2 – Normal blastocyst and two fragmented oocytes/zygotes 

obtained from a female treated with Laurus nobilis aqueous extract.
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to ninth GD) period, and the reproductive parameters were 

evaluated on 18th GD. The presence of degenerated embryos 

and dead fetuses was significant in the group treated with the 

leaf hydroalcoholic extract from the first to the third GD. In this 

group, the weights of the placenta and the fetus were signifi-

cantly lesser, and the fetuses exhibited reduced ossification, sup-

porting the findings of lesser fetuses.

These results suggested embryotoxicity by L. nobilis, and ex-

periment for evaluating the development phase and the morpho-

logical aspect of the preimplantation embryos was executed. The 

aqueous and hydroalcoholic extracts were administered from 

the first to the third GD, and the dams were killed on fourth 

GD. A higher frequency of oocyte or zygote to ten cell-embryo 

and a lesser frequency of morula or blastocyst were found in the 

treated groups.

The essential oil of Cinnamomum zeylanicum, other species 

from Lauraceae family, significantly decreased the number of nu-

clei of embryos collected on the fourth GD17.

Using immature sexually females, the extracts did not pro-

mote an uterotrophic effect. Therefore, estrogenic activity was 

not exhibited by L. nobilis.

The results suggest that L. nobilis has an abortive poten-

tial, and its mechanism of action is non-hormonal, possibly 

related to cytotoxicity. L. nobilis is also used popularly to treat 

cancer and skin diseases, and investigations in vitro found an 

anti-tumoral and cytotoxic effect, via inhibition of the NFκB 

pathway18.

Conclusion

Significant presence of degenerated embryos and dead 

fetuses was observed in the L. nobilis hydroalcoholic ex-

tract-treated group on the preimplantation period. In this 

group, the weights of placenta and fetus were significantly 

decreased, and many fetuses presented a delayed bone de-

velopment. When embryos collected on the fourth GD were 

analyzed, a higher frequency of oocyte or zygote to ten cell-

embryo and a lesser frequency of morula or blastocyst were 

found in L. nobilis-treated groups. These findings suggest em-

bryotoxicity by L. nobilis.
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Estrogenic activity evaluation

The sexually immature females had neither vaginal opening 

and cornification nor uterotrophic effect with the administration 

(Table 5). Therefore, L. nobilis decoction and extract demonstrat-

ed no estrogenic activity by this bioassay.

Discussion

L. nobilis (laurel) is commonly used in culinary and herbal 

Medicine, but berry or leaf decoction is taken to induce men-

struation and abortion. Aiming at evaluating their effect on ges-

tation, this study was delineated.

Dried leaf aqueous and hydroalcoholic extracts were pre-

pared, resulting in a yield of 2.82 and 16.96%, respectively. 

A minimum dose and a maximum dose were administered: 4 mL 

(1.88 mg)/kg/day of aqueous extract and 1,000 mg/kg/day of hy-

droalcoholic extract.

In the abortive activity assessment, female mice received 

orally the extracts on the preimplantation (first to third GD), im-

plantation (fourth to sixth GD) or early organogenesis (seventh 

Figure 3 – Blastocyst and an abnormal six cell-embryo obtained from a 

female treated with Laurus nobilis hydroalcoholic extract.

Table 5 – Effect of Laurus nobilis on body weight (g) and relative uterine 

weight (mg/100 g) of immature females

Group Initial weight Final weight
Relative  

uterine weight

Control 10.68±1.47 13.59±1.72 85.92±15.45

Aqueous extract 10.83±1.22 13.66±1.92 84.01±16.58

Hydroalcoholic extract 10.73±0.60 13.88±0.93 92.48±12.0
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Resumo 
Objetivo: O presente estudo visou avaliar a prevalência de gestação ectópica e heterotópica em pacientes submetidas à fertilização in vitro (FIV) e o perfi l 

das pacientes acometidas por essa doença. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo em 555 prontuários de pacientes 

pós-FIV clássica e injeção intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI), no período de janeiro de 2009 a fevereiro de 2011, para avaliar a prevalência 

de gestação ectópica e heterotópica. Foi avaliado o perfi l das pacientes acometidas com prenhez ectópica, quanto à média de idade, indicação da FIV, 

número de folículos coletados, número de ovócitos secundário (M2), número de embriões transferidos e local de transferência no útero. Resultados: 

A prevalência de prenhez ectópica foi de 2,1% e de gestações heterotópicas foi de 1:272 gestações. O perfi l da paciente com prenhez ectópica pós-

fertilização assistida foi mulher jovem, 32 anos, com esposo jovem, 33,9 anos, tendo como comprometimento o fator tubário, seguido de fator ovariano, 

com boa resposta ovariana aos indutores, e número de embriões transferidos maior ou igual a 3. Discussão: A prevalência de gestação ectópica varia de 

0,3 a 1,4% de todas as gestações espontâneas, e a incidência de uma gestação heterotópica é de 1:30.000. Na FIV, a incidência de ectópica varia de 2,2 

a 8,6% e, em grupo com comprometimento tubário, essa taxa pode ser ainda maior, chegando a 11%. Gestações heterotópicas ocorrem na incidência 

de 1:500 gestações com técnicas de reprodução in vitro. Dentre os fatores de risco citados na literatura, destaca-se, como o principal, o fator tubário, e 

outros como: maior número de embriões transferidos, patologias maternas e técnica de implantação. A prevalência de prenhez ectópica no presente 

estudo foi de 2,1%, e de gestação heterotópica foi 1:272, dados semelhantes aos resultados encontrados na literatura.

Unitermos: Gravidez ectópica; Fertilização in vitro; Injeções de esperma intracitoplásmicas.

Abstract 

Purpose: This study aimed to estimate the prevalence of ectopic pregnancy and heterotopic in patients undergoing in vitro fertilization (IVF), and 

to evaluate the profi le of the patient affected by this disease. Materials and methods: A cross-sectional retrospective study with 555 medical 

records of patients post classical IVF and intracytoplasmic sperm injection (ICSI), from January 2009 to February 2011 to assess the prevalence 

of ectopic and heterotopic pregnancy. We evaluated the profi le of patients affected with ectopic pregnancy, as the average age, indication for IVF, 

number of follicles collected, number of secondary oocytes (M2), number of embryos transferred and that local that they were transferred in utero. 
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Introdução

Prenhez ectópica (PE) é definida como a implantação do blasto-

cisto em qualquer outro tecido fora da cavidade uterina. A maioria 

das gestações ectópicas implanta na região ampolar das tubas, se-

guida pela região ístmica, fímbrias e região cornual, essas regiões 

constituem aproximadamente 95% de todas as gestações ectópicas1.

Na população geral, a incidência de gestação ectópica varia 

de 0,3 a 1,4%2,3; enquanto, a incidência de uma gestação tópica, 

associada à gestação ectópica, é de 1:30.000. Os fatores de risco 

associados à população geral incluem: doença inflamatória pélvi-

ca, endometriose, comprometimento tubário (cirurgia prévia ou 

prenhez ectópica) e tabagismo. 

As taxas de gestação ectópica e heterotópica são maiores nas 

gestações com fertilização in vitro (FIV)4. Nas gestações com FIV, 

as taxas de gestações ectópicas variam de 2,2 a 8,6%; porém, em 

grupo com comprometimento tubário, essa taxa pode ser maior, 

chegando a 11%. As gestações heterotópicas ocorrem na inci-

dência de 1:500 gestações, com técnicas de reprodução in vitro5,6.

Embora as taxas de mortalidade devido à prenhez ectópica 

venham diminuindo significativamente nos últimos 30 anos, essa 

ainda é uma das principais causas de morte no primeiro trimestre7.

Teoricamente, deveria ocorrer uma diminuição na incidência 

dessa patologia nas técnicas de FIV, já que, nessa, as trompas 

não estão diretamente envolvidas. Porém, muitos estudos vêm 

demonstrando sua alta incidência, aumentando assim os ques-

tionamentos sobre a fisiopatologia envolvida6.

Na FIV, quatro fatores de risco foram identificados como sen-

do os principais8:

•	 Diferença	hormonal	do	meio;

•	 Característica	da	saúde	reprodutiva	da	mulher	infértil;

•	 Aspectos	técnicos;

•	 Potencial	de	implantação	embrionária.

Diferença hormonal do meio

Uma das diferenças entre a concepção natural e a da FIV 

é a variedade hormonal encontrada durante a implantação8. 

Alguns estudos defendem que níveis de progesterona adequa-

dos manteriam o útero em repouso, diminuindo as contrações 

e, com isso, o fluxo retrógrado para as trompas9. O aumento 

do estrogênio aumentaria o peristaltismo tubário, bem como o 

batimento ciliar.

Característica da saúde reprodutiva da 
mulher infértil

A mulher infértil apresenta características próprias, que po-

deriam aumentar o risco de gestação ectópica comparada à po-

pulação geral. Patologias, como alteração da anatomia tubária, 

endometriose e qualidade do óvulo fertilizado, são apontadas 

como fatores de risco. 

Patologias tubárias
As patologias tubárias foram identificadas como fator de ris-

co para prenhez ectópica, em gestações com fertilização natural. 

Estudos recentes demonstram que esse risco permanece nas FIV. 

Tal risco deve-se ao mecanismo de que quando o embrião entra 

em contato com as tubas, por via retrógrada, se essas estiverem 

saudáveis, mantém a capacidade de transportar o embrião de 

volta à cavidade uterina10. Lesões tubárias, como hidrossalpinge, 

doença inflamatória pélvica, tabagismo e infecções bacterianas, 

são fatores de pior prognóstico6,8,11.

Endometriose 
O mecanismo do risco, em portadoras de endometriose, 

ainda não está explicado, mas pode ter uma correlação com a 

lesão do tecido, bem como uma disfunção significativa do pe-

ristaltismo tubário, em comparação com controles de pacientes 

sem endometriose.

Qualidade do óvulo
Alguns pequenos estudos, limitados pelo tamanho da amos-

tra, demonstram que pacientes com baixo risco para alterações 

cromossômicas apresentam taxas menores de gestação ectópica, 

mas o mecanismo não pôde ser explicado12.

Results: The prevalence of ectopic pregnancy was 2.1% and heterotopic pregnancy was 1:272 pregnancies. The profile of patients with ectopic 

pregnancy after assisted fertilization was young woman, 32 years old, with young husband, 33.9 years, with the commitment tubal factor, followed by 

ovarian factor, with good ovarian response to inducers, and number of embryos transferred greater than or equal to 3. Discussion: The prevalence 

of ectopic pregnancy ranges from 0.3 to 1.4% of all pregnancies spontaneously, and the incidence of pregnancy heterotopic is 1:30,000. In IVF, 

the incidence of ectopic pregnancy varies from 2.2 to 8.6% and in the group with tubal involvement the rate may be even higher, reaching 11%. 

Heterotopic pregnancies occur in the incidence of 1:500 pregnancies with breeding techniques in vitro. Among the risk factors cited in the literature, 

stands out as the principal, tubal factor, and others as higher number of embryos transferred and maternal pathologies implantation technique. The 

prevalence of ectopic pregnancy in this study was 2.1%, and of heterotopic pregnancy was 1:272, similar to data reported in the literature.

Uniterms: Pregnancy, ectopic; Fertilization in vitro; Sperm injections, intracytoplasmic.
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Aspectos técnicos da fertilização

O sucesso da fertilização, bem como a implantação, de-

pende de variáveis como tipo do cateter, carregamento do 

mesmo, colocação do embrião e contaminação do cateter13. 

O tipo do cateter pode ser de material rígido ou maleável. Os 

cateteres mais rígidos facilitam a colocação, porém são mais 

traumáticos causando sangramentos, traumas e, consequen-

temente,	estimulam	contrações	uterinas.	Cateteres	maleáveis	

causam menores lesões endometriais. Na literatura, o bene-

fício de um cateter sobre o outro é controverso14-16.	Com	re-

lação ao carregamento do cateter, os riscos são minimizados 

com a diminuição da coluna de ar e do volume infundido. 

Knutzen et al.17 Sabe-se que há uma correlação direta entre o 

volume infundido e as taxas de prenhez ectópica. Atualmente 

utiliza-se o volume de 15 a 20 microlitros18. O local onde deve 

ser colocada a ponta do cateter é de extrema importância. 

Waterstone et al.19 demonstraram taxa de fertilização maiores, 

quando implantados a menos de 5 mm do fundo uterino20. Na 

FIV, utilizando-se embriões ‘frescos’, acredita-se que ocorra 

uma produção maior de progesterona por múltiplos corpos 

lúteos que, associado ao progestágeno exógeno, teria um me-

lhor relaxamento uterino e melhor receptividade endometrial. 

O atraso no desenvolvimento do embrião congelado pode 

provocar um tempo maior para sua implantação e consequen-

temente aumentar o risco de prenhez ectópica8.

Potencial de implantação embrionária

O potencial de implantação embrionária é dividido em 

duas variáveis que consistem no dia de transferência do em-

brião (3º dia em comparação ao 5º) e no número de embriões 

transferidos.

Acreditava-se que a transferência do blastocisto diminui-

ria a incidência de gestações ectópicas, porém estudos não 

demonstram	essa	ideia.	Check	et	al.21 demonstraram taxas se-

melhantes para transferências blastocisto e embrião do 3º dia 

(3,9 versus 3,5, p=0,8). Além disso, um estudo subsequente 

demonstrou um aumento de gestações ectópicas na transfe-

rência de blastocisto. Rosman et al.22 avaliaram 4.186 ferti-

lizações, e a taxa de gestação ectópica foi de 0,4% no 3º dia 

e 1,3% no 5º dia (p=0,002). Pensava-se que a diminuição da 

contratilidade uterina no final do fase lútea e o maior o di-

âmetro do blastocisto poderiam interferir na capacidade de 

refluxo através do óstio, funcionando como proteção contra 

a implantação na trompa. Todavia, o maior potencial de im-

plantação do blastocisto, comparado ao estágio de clivagem, 

pode negativar esses efeitos, contribuindo para a maior inci-

dência de gestações ectópicas.

Clayton	et	al.6 demonstraram que o risco de gravidez ectópica 

em que 3 ou mais embriões foram transferidos, foi de 2,4–2,5%. 

No entanto, quando apenas 1–2 embriões foram transferidos, ta-

xas de gravidez ectópica variaram de acordo com indicadores do 

potencial de implantação: 2,2% com nenhum presente indicador, 

1,6% quando os embriões extras tinham sido criopreservados, 

1,4% em embriões transferidos no 5º ao invés do 3º dia, e 1,4% 

quando embriões eram criopreservados e implantados no 5º dia.

Com	 relação	 ao	 tipo	 de	 FIV,	 comparando	 à	 forma	 clássi-

ca	 com	 injeção	 intracitoplasmática	 de	 espermatozoide	 (ICSI),	

Clayton	et al.	demonstraram	um	fator	protetor	do	ICSI,	provavel-

mente pela principal indicação ser o fator masculino (odds ratio – 

OR=0,81,	 intervalo	 de	 confiança	 –	 IC95%	0,73–0,89)	 excluin-

do, assim, fatores femininos importantes, como os descritos. 

Porém, em análise multivariada, esse fator protetor desaparece 

(OR=0,92;	IC95%	0,81–1,02).

Objetivo

O primeiro objetivo do trabalho foi avaliar a prevalência de 

prenhez ectópica em FIV. O objetivo secundário foi avaliar o per-

fil epidemiológico das pacientes com prenhez ectópica pós-FIV.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, em 555 

prontuários	de	pacientes	pós-FIV	clássica	e	ICSI,	no	período	de	

janeiro de 2009 a fevereiro de 2011, para avaliar a prevalência de 

gestação ectópica e heterotópica. Foi também avaliado o perfil 

epidemiológico das pacientes com PE pós-fertilização assistida, 

quanto a média de idade, indicação da FIV, número de folículos 

coletados, número de ovócitos secundário (M2), número de em-

briões transferidos e local de transferência no útero.

Resultados

A prevalência de prenhez ectópica foi de 2,1% e de gesta-

ções heterotópicas foi de 1:272 gestações. A média de idade 

das pacientes foi de 32,6 anos. A média do esposo foi de 33,9 

anos (Tabela 1).

Cinquenta	por	cento	das	pacientes	tiveram	mais	de	11	folícu-

los coletados; 41,66% das pacientes tiveram 7 a 9 folículos M2 

coletados, apresentando boa resposta ovariana (Tabela 2).

Tabela 1 – Distribuição de casos de prenhez ectópica pós-fertilização 

in vitro. Fértile, Goiânia, 2009–2011, segundo média da idade do casal

Sexo Média da idade (anos)

Mulher 32,6

Homem 33,9
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O fator tubário estava presente como indicação de FIV em 

58,33% das pacientes que apresentaram prenhez ectópica. As 

patologias ovarianas foram o segundo fator de indicação mais 

encontrado, 33,33% (Tabela 4).

Discussão

Foi encontrado um maior número de gestações ectópicas, em 

pacientes pós-FIV quando comparadas com gestações naturais. 

Dentre	os	fatores	de	risco	citados	na	literatura,	destaca-se	o	fator	

tubário, elevando a taxa para 11%. Outros fatores de risco são: 

o maior número de embriões transferidos, patologia materna e 

técnica de implantação. A prevalência de 2,1% é semelhante aos 

resultados encontrados na literatura. A prevalência de prenhez 

heterotópica pós-FIV encontrada foi de 1:272 casos. Neste tra-

balho mostrou-se que 58,33% das pacientes com PE pós-FIV 

tinham patologia tubária. Acima de 90% das pacientes tinham 

3 ou mais embriões transferidos. O meio do útero foi o local de 

maior transferência, representando 50% das pacientes; 16% das 

pacientes tinham como local de implantação o fundo do útero.

O perfil da paciente com prenhez ectópica pós-fertilização 

assistida é mulher jovem, 32 anos, com esposo jovem, 33,9 anos, 

tendo como comprometimento o fator tubário, seguido de fator 

ovariano, com boa resposta ovariana aos indutores, boa captação 

ovocitária e número de embriões transferidos maior ou igual a 3.
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Indicação Número absoluto Número relativo (%)

Sem causa aparente 1 8,30

Fator masculino 3 25,00

Fator ovariano 4 33,33

Fator tubário 7 58,33

Tabela 4 – Distribuição de casos de prenhez ectópica pós-fertilização 

in vitro. Fértile, Goiânia, 2009–2011, segundo indicação clínica

Número de folículos Número absoluto Número relativo (%)

≤5 1 8,30

6–10 4 33,33

≥11 6 50,00

Não relatado 1 8,30

Tabela 2 – Distribuição de casos de prenhez ectópica pós-fertilização 
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transferidos
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Tabela 3 – Distribuição de casos de prenhez ectópica pós-fertilização in vitro. 

Fértile, Goiânia, 2009–2011, segundo número de embriões transferidos
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Resumo
Objetivo: Avaliar o perfi l das mulheres submetidas à histeroscopia diagnóstica a partir dos parâmetros: faixa etária, paridade, tipo de parto, principais 

indicações e achados ao exame. Materiais e métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo por meio do levantamento de todas as histeroscopias 

diagnósticas realizadas em uma clínica particular de Goiânia, no período de outubro de 2009 a agosto de 2010. Destes, foram selecionados 701 

casos para a avaliação. Resultados: Com relação à idade, 80,74% das pacientes submetidas à histeroscopia possuíam mais de 35 anos. Quanto 

à paridade, 72,47% das mulheres possuíam de um a quatro fi lhos, 18,40% eram nulíparas e somente 9,13% delas possuíam cinco ou mais fi lhos, 

sendo que 41,30% realizaram apenas parto cesáreo, 36,73% apenas parto normal e 21,97% realizaram ambos partos. As principais indicações foram: 

espessamento endometrial (42,10%) e pólipos (36,98%). Entretanto, os achados mais frequentes foram pólipos (36,85%), seguidos por espessamento 

endometrial (28,97%). Conclusão: O perfi l da mulher submetida à histeroscopia diagnóstica foi o de mulheres com mais de 35 anos, com um a 

quatro fi lhos, preferencialmente nascidos por parto cesáreo. O espessamento endometrial foi a principal indicação e os pólipos foram os achados 

mais frequentes. 

Unitermos: Diagnóstico; Histeroscopia.

Abstract
Objective: To evaluate the profi le of women undergoing diagnostic hysteroscopy from the parameters: age, parity, delivery type, main indications 

and fi ndings on examination. Materials and methods: A retrospective study was conducted by surveying all diagnostic hysteroscopy performed in 

a private clinic in Goiânia, during the period October 2009 to August 2010. Of these, 701 cases were selected for evaluation. Results: With regard to 

age, 80.74% of patients undergoing hysteroscopy had more than 35 years. As for parity, 72.47% of the women had one to four children, 18.40% were 

nulliparous, and only 9.13% of them had fi ve or more children, while only 41.30% had delivered by caesarian 36.73% only normal delivery and 21.97% 

had both deliveries. The main indications were endometrial thickening (42.10%) and polyps (36.98%). However, the most frequent fi ndings were polyps 

(36.85%), followed by endometrial thickening (28.97%). Conclusion: The profi le of women underwent diagnostic hysteroscopy is that with more than 

35 years, with one to four children, preferably born by cesarean delivery. The endometrial thickening was the main indication and the polyps were 

the most frequent fi ndings.

Uniterms: Diagnosis; Hysteroscopy.
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Introdução

A vídeo-histeroscopia (VH) tornou-se, nos últimos anos, um 

excelente método propedêutico em Ginecologia, sendo conside-

rada a abordagem padrão-ouro para as patologias intrauterinas. 

O desenvolvimento tecnológico associado à melhora do treina-

mento e da capacidade médica tornou a histeroscopia um mé-

todo simples, seguro e altamente preciso para acessar o canal 

cervical, a cavidade uterina e o óstio tubário1. 

A histeroscopia diagnóstica é considerada, atualmente, o 

melhor método de avaliação da cavidade endometrial, sendo 

o método de escolha na investigação de sangramento uterino 

anormal, anormalidades da cavidade endometrial, identifi ca-

das pela ultrassonografi a e durante a propedêutica de inferti-

lidade. Além disso, permite a gravação de vídeo, o que torna 

possível obter uma segunda opinião e pode ser realizada em 

regime ambulatorial, sendo bem tolerada sem a necessidade 

de anestesia. Dessa forma, permite o diagnóstico de cân-

cer, bem como de outras doenças, como pólipos e miomas 

submucosos, e também a identifi cação de corpos estranhos 

(como dispositivo intrauterino – DIU)2.

Objetivos

Avaliar o perfi l das mulheres submetidas à histeroscopia 

diagnóstica a partir dos parâmetros: faixa etária, paridade, tipo 

de parto, principais indicações e achados ao exame. 

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo por meio do levanta-

mento de todas as histeroscopias diagnósticas realizadas em uma 

clínica particular de Goiânia, no período de outubro de 2009 a 

agosto de 2010, totalizando 794 casos. Destes, 93 foram exclu-

ídos por dados incompletos. Foram, então, selecionados 701 

casos para a avaliação dos seguintes parâmetros: faixa etária, pa-

ridade, tipo de parto, principais indicações e achados.

Resultados

Com relação à idade, 80,74% das pacientes submetidas à 

histeroscopia possuíam  mais de 35 anos e 19,12% entre 18 e 35 

anos (Tabela 1). 

Quanto à paridade, 72,47% das mulheres possuíam de um 

a quatro fi lhos, 18,40% eram nulíparas e somente 9,13% delas 

possuíam cinco ou mais fi lhos (Gráfi co 1). 

Quanto ao tipo de parto, 41,30% realizaram apenas parto 

cesáreo, 36,73% apenas parto normal e 21,97% realizaram am-

bos partos. 

As principais indicações foram espessamento endometrial 

(42,10%) e pólipos (36,98%) (Tabela 2). Entretanto, os achados 

mais frequentes foram pólipos (36,85%), seguidos por espessa-

mento endometrial (28,97%) (Tabela 3).

Discussão

A VH é uma técnica ginecológica endoscópica que permite 

a visualização em tempo real do interior da cavidade uterina, a 

detecção das doenças nesta existentes, bem como a realização de 

biópsias dirigidas e de cirurgias para o tratamento destas1.

Gráfi co 1 – Distribuição quanto à paridade das pacientes submetidas à 

histeroscopia diagnóstica.
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Faixa Etária n Frequência (%)

≤18 anos 1 0,14

18–35 anos 134 19,12

>35 anos 566 80,74

Total 701 100

Tabela 1 – Distribuição das pacientes que realizaram histeroscopia 

diagnóstica segundo a faixa etária

Indicação n Frequência (%)

Espessamento 296 42,10

Mioma 49 6,97

Pólipo 260 36,98

Outros (infertilidade, sinéquia, menorragia) 98 13,95

Total 703 100

Tabela 2 – Distribuição das histeroscopias diagnósticas segundo a 

indicação

Achado n Frequência (%)

Normal 102 14,34

Pólipo 262 36,85

Espessamento 206 28,97

Mioma 44 6,19

Outros (sinéquia, DIU, útero septado) 97 13,65

Total 711 100

Tabela 3 – Distribuição das histeroscopias diagnósticas segundo o 

achado ao exame

DIU: dispositivo intrauterino.
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As principais indicações para esse procedimento são: san-

gramento uterino anormal, infertilidade, abortos repetidos, 

diagnóstico e acompanhamento da hiperplasia endometrial e 

estadiamento do câncer endometrial, identificação de corpos 

estranhos, investigação de patologias intrauterinas suspeitas 

em outros exames, controle pré- e pós-operatório de cirurgias 

histeroscópicas e esterilização tubária por canalização das tu-

bas com cateter3,4. 

A principal contraindicação para histeroscopia é a gravidez 

em curso. As demais contraindicações poderiam ser mais bem 

definidas como contraindicações relativas, e mesmo a gravidez 

pode associar-se a situações em que a histeroscopia pode ser 

utilizada excepcionalmente. Dessa forma, destacam-se como 

contraindicações para o procedimento diagnóstico e cirúrgico a 

presença de doença pélvica inflamatória aguda, sangramento ute-

rino abundante, que podem dificultar a visualização através do 

histeroscópio; a infecção recente ou ativa, também notadamente 

associada a dificuldades técnicas na execução do procedimento, 

como dificuldades para biópsias, sangramentos mais frequentes 

e fragilidade dos tecidos uterinos3,4. 

Apesar da grande aceitação pelos médicos, é muito impor-

tante avaliar a tolerância das pacientes ao procedimento, uma 

vez que a principal limitação é o fato de ser um exame invasivo e 

que pode causar dor e desconforto. Considerando cada compo-

nente isolado envolvido na causa da dor durante o exame, esta 

começa com o reflexo vaginal quando o espéculo é introduzido, 

seguido pela limpeza cervical e a tração com o tenáculo. Próximo 

ao istmo encontra-se disposto um grande número de termina-

ções neurais, justificando o porquê de esse ser o local mais do-

loroso. O amadurecimento cervical é outra causa importante de 

dor e depende do diâmetro da lente óptica, aumentando a dor 

com o aumento da lente. Terminações nervosas também estão 

presentes no miométrio e podem receber estímulos de dor quan-

do a cavidade é distendida com CO2. A biópsia realizada para a 

obtenção de uma amostra endometrial, dependendo da técni-

ca, pode ser tão dolorosa ou mais do que o próprio exame1,5,6. 

Durante e, imediatamente, após a realização da histeroscopia, as 

pacientes podem referir dor hipogástrica semelhante à da mens-

truação, especialmente aquelas submetidas a pressões intracavi-

tárias elevadas ou rápida distensão uterina. A abertura do óstio 

tubário pode ocorrer quando a pressão de distensão ultrapassa 

75–100 mmHg e o CO2 entra na cavidade peritoneal, sendo oca-

sionalmente referida como dor no ombro causada pela irritação 

do diafragma e nervo frênico4,5. De acordo com vários autores, 

a dor é o principal fator limitante do procedimento ambulatorial 

e uma das causas da menor precisão do exame, algumas vezes 

levando a resultados insatisfatórios1,5,6.

Em um estudo realizado a partir 21.676 histeroscopias 

na Alemanha, entre dezembro de 1996 e abril de 1999, ficou 

estabelecido um índice total de complicações entre 0,21 e 

0,25%, sendo a perfuração uterina a principal complicação 

relacionada à técnica5,6 e a Síndrome de Intoxicação Hídrica, 

a mais grave. 

Durante muito tempo, a ultrassonografia (USG) foi utilizada 

como ferramenta de diagnóstico para vários distúrbios gineco-

lógicos, porém, a USG não permite o diagnóstico exato, sendo 

apenas um método capaz de notar anormalidades na cavidade 

uterina ou endométrio. 

Gumus et al. observaram que de 77 resultados de altera-

ções ultrassonográficas, 27% foram normais na histeroscopia7. 

Já Timmermans et al. observaram diferença ainda maior, uma 

vez que a partir de 170 resultados de USG com alterações, 47% 

foram normais na histeroscopia8. Portanto, apesar de ambos 

os métodos apresentarem alta sensibilidade, a histeroscopia é 

mais específica que a USG. Além disso, esses dados são discor-

dantes com o presente estudo, em que 14,34% das histerosco-

pias foram normais.

No estudo de Yela et al., o ultrassom apresentou acurácia 

menor que a histeroscopia (53,7 e 88,7%, respectivamente) para 

o diagnóstico de patologias intrauterinas. Neste, a histeroscopia 

obteve sensibilidade de 95,7% e especificidade de 83% para o 

diagnóstico das doenças intrauterinas2. 

Em comparação à curetagem, histeroscopia tem 98% de sen-

sibilidade na investigação da cavidade uterina, enquanto aquela 

apenas 65%, oferecendo as vantagens do cuidado ambulatorial, 

sem necessidade de anestesia geral e hospitalização8, reduzindo, 

assim, o tempo e os custos para o médico, o paciente e o sistema 

de saúde4. Além disso, como a curetagem é um processo feito 

às cegas, ele não permite a realização de biópsias dirigidas de 

áreas endometriais focais suspeitas de patologia, consegue reti-

rar material representativo de apenas 60% do endométrio e não 

conseguindo diagnosticar e tratar miomas submucosos, o que é 

possível na VH9,10. 

No estudo de Yela et al., observou-se em 3% dos casos, cân-

cer de endométrio, 3,6% dos casos, hiperplasia endometrial, e 

54%, de pólipo endometrial2. Cepni et al. observaram 55% de 

pólipo endometrial, 2% de câncer do endométrio e 7% de hiper-

plasia endometrial na sua amostra11, enquanto as percentagens 

encontradas por Angioni et al. foram de 41, 4,7 e 18%, respecti-

vamente12, e em um estudo de Machtinger et al., por sua vez, en-

contraram valores de 79, 3 e 6,5%13. Portanto, o presente estudo 

é consistente com a literatura, pela predominância dos pólipos 

como achado principal na histeroscopia diagnóstica.

O perfil da mulher que se submete à histeroscopia diagnós-

tica é o de mulheres com mais de 35 anos, com paridade entre 

um e quatro filhos, preferencialmente nascidos por parto cesá-

reo. O espessamento endometrial foi a principal indicação e os 

pólipos foram os achados mais frequentes.
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Resumo

A síndrome da imunodefi ciência adquirida (AIDS) humana, causada pelo vírus da imunodefi ciência humana (HIV), é uma doença crônica grave, mas 

controlável, que também afeta pessoas na idade reprodutiva que expressam desejo de paternidade biológica. Essa infecção viral compromete a 

qualidade do sêmen, sendo necessária a utilização de técnicas de reprodução humana assistida (RHA). Objetivo: Avaliar as técnicas de RHA em 

pacientes sorodiscordantes, infectados pelo vírus HIV, para eliminação de partículas virais dos gametas. Materiais e métodos: O presente estudo 

é uma revisão bibliográfi ca não sistemática sobre a fertilidade de casais sorodiscordantes portadores da AIDS e tratamentos de RHA. Os artigos 

científi cos analisados neste estudo foram publicados entre os anos de 2001 a 2011, e pesquisados em bancos de dados como o SciELO, periódicos 

CAPES, BIREME, PubMed e AIDS-Offi cial Journal of the International AIDS Society. Resultados: As técnicas de RHA controlam a transmissão viral e a 

esterilidade. Já foram realizadas mais de 5.000 técnicas de RHA obtendo-se média de 1.200 recém-nascidos e nenhuma soroconversão. Conclusão: É 

recomendado o uso das técnicas de RHA para os portadores de HIV, controlando a disseminação viral e a não contaminação da prole, demonstrando 

efi cácia e segurança e permitindo o planejamento familiar do casal sorodiscordante e dos futuros fi lhos. 

Unitermos: HIV; Síndrome da Imunodefi ciência Adquirida (AIDS); Técnicas reprodutivas assistidas.

Abstract

The acquired immunodefi ciency syndrome (AIDS) human, caused by the human immunodefi ciency virus (HIV) is a serious chronic disease, but 

manageable. It also affects people of reproductive age who express desire for biological paternity. This viral infection affects the quality of semen, 

necessitating the use of techniques of assisted human reproduction (ART). Objective: To evaluate the techniques of ART in serodiscordant patients 

in infected HIV, to remove virus particles of the gametes. Materials and methods: This study is a non-systematic literature review on the fertility of 

serodiscordant couples and carriers of AIDS and treatments (ART). The articles analyzed in this study were published between the years 2001 to 2011, 

and searched in databases such as SciELO, periodicals CAPES, BIREME, PubMed and AIDS-Offi cial Journal of the International AIDS Society. Results: The 

techniques of ART control viral transmission and sterility. Over 5,000 RHA techniques have already been performed, resulting in an average of 1,200 

newborns and no seroconversion. Conclusion: It is recommended to use the techniques of ART for patients with HIV by controlling the viral spread and 

no contamination of the offspring. It demonstrates effi cacy and safety of allowing family planning of serodiscordant couples and future children. 

Uniterms: HIV; Acquired Immunodefi ciency Syndrome (AIDS); Reproductive techniques, assisted.
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Introdução

Segundo parâmetros estabelecidos pela Organização 

Mundial de Saúde (OMS) a epidemia de imunodefi ciência hu-

mana adquirida (HIV) é concentrada e apresenta taxa de preva-

lência da infecção menor que 1% na população em geral.  No 

Brasil, estima-se que cerca de 630 mil indivíduos de 15 a 49 anos, 

portanto em idade sexualmente ativa, estão infectados1. De 1980 

até junho de 2009, foram identifi cados 544.846 casos e, em mé-

dia, são identifi cados 35 mil novos casos por ano. Segundo a 

epidemiologia, denominam-se casais heterossexuais sorodiscor-

dantes aqueles que um é soropositivo e o outro soronegativo2.

O HIV pertence à família dos retrovírus, tem capacidade para 

sintetizar transcriptase reversa, e converter o ácido ribonucléico 

(RNA) em ácido desoxirribonucléico (DNA) e inserir o seu geno-

ma nas células dos hospedeiros3.

A infecção pelo vírus não afasta o desejo de homens e mu-

lheres de terem fi lhos4. A utilização das técnicas de Reprodução 

Humana Assistida (RHA) é uma solução ao tratamento da so-

rodiscordâcia. Os tratamentos indicados para sorodiscordancia 

são a fertilização in vitro (FIV), injeção intracitoplasmática de 

espermatozoides (ICSI). Para mulheres soropositivas, não há 

técnica totalmente segura devido ao contato direto com o bebê 

através da placenta, sendo mais indicado o tratamento com zido-

vudina (AZT ou ZDV), diminuindo o risco da criança se tornar 

soropositiva5.

Uma maneira de contornar o problema da infertilidade e a 

transmissão vertical da doença em casais sorodiscordantes é ofe-

recer tratamento a todos. Por isso, o governo federal lançou a 

Política Nacional de Atenção Integral em Reprodução Humana 

Assistida em março de 2005. Essa politica prevê o apoio do 

Sistema Único de Saúde (SUS) no tratamento da infertilidade e 

na doença, oferecendo, assim, a solução efi caz e segura ao por-

tador do HIV de ter assistência para o planejamento familiar e a 

possibilidade de gerar fi lhos saudáveis5.

As técnicas utilizadas em casais sorodiscordantes como a la-

vagem do sêmen para eliminação da carga viral, a estimulação 

ovariana e a utilização de técnicas de alta complexidade, entre 

elas a FIV e a ICSI, mostram mais efi ciência para gestação. As 

técnicas de RHA, para casais sorodiscordantes foi publicada há 

mais de 15 anos, permitindo que esses casais possam ter fi lhos 

com uma grande redução do risco de transmissão vertical. Mais 

de 3000 ciclos de RHA têm sido relatados e nenhuma das mulhe-

res teve soroconversão6.

O presente trabalho tem por objetivo avaliar as técnicas de 

RHA em pacientes sorodiscordantes infectados pelo vírus da 

HIV para eliminação de partículas virais dos gametas, garantindo, 

assim, a perpetuação da espécie com descendentes saudáveis.

Desenvolvimento

História do HIV e Epidemiologia

A síndrome da imunodefi ciência adquirida (AIDS) tornou-se 

um marco na história da humanidade desde sua descoberta em 

1981. A infecção pelo vírus representa um fenômeno global, di-

nâmico e instável, cuja forma de ocorrência nas diferentes regiões 

do mundo depende, entre outros determinantes, do comporta-

mento humano individual e coletivo7. 

Os níveis de infecção vêm se modifi cando no Brasil e no 

mundo de acordo com o perfi l epidemiológico e história natu-

ral. Apesar da doença não ter cura, os avanços científi cos refe-

rentes ao diagnóstico e ao tratamento medicamentoso propor-

cionam a redução da morbimortalidade e signifi cativo aumento 

na sobrevida dos indivíduos com o HIV. Por isso, a deixou de 

ser considerada incurável, fatal e irreversível, tornando-se crô-

nica e potencialmente controlável8. Desde 1996, começou-se 

a introduzir a antirretroviral terapia altamente ativa (HAART), 

melhorando radicalmente o prognóstico de Infecção HIV e per-

mitindo que os pacientes portadores do vírus possam fazer pla-

nos para o futuro6.

As trajetórias da infecção estiveram, de forma geral, afastadas 

das mulheres e apresentava-se maior risco de contaminação em 

homossexuais e no sexo masculino. Atualmente, confi rma-se a 

feminização da doença. No Brasil, verifi ca-se uma maior expan-

são do número de casos entre mulheres de todas as categorias 

socioeconômicas, principalmente, na faixa etária entre 20 e 49 

anos, sendo a principal via de contaminação a relação heterosse-

xual desprotegida, respondendo por 86% dos casos notifi cados9.

Devido à feminização da doença, existe um aumento na pro-

babilidade de transmissão vertical da infecção que ocorre duran-

te a gestação, no trabalho de parto e no aleitamento, elevando o 

número de crianças contaminadas pelo HIV em todo o mundo. 

No Brasil, dos casos de HIV pediátrica, 84% das crianças com até 

13 anos de idade, são decorrente de transmissão vertical7.

Reprodução Humana, Direito de reprodução e HIV

No início da epidemia do HIV, o planejamento de vida e fa-

miliar do infectado era restrito e impunha limites. Atualmente, os 

portadores HIV podem pensar na qualidade e expectativa de vida 

futura, buscando principalmente a vivência plena, a sexualidade 

e a perspectiva de ter fi lhos saudáveis10.

Mencaglia et al.11 descreveram que três quartos dos indiví-

duos infectados pelo HIV estão em seus anos reprodutivos e a 

transmissão do HIV do homem para mulher é estimada em 1 por 

1000 atos de relação sexual. Muitas dessas mulheres possuem 

o desejo da maternidade e que seus fi lhos nasçam com saúde, 
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principalmente sem o vírus do HIV12. Denomina-se transmissão 

vertical a infecção da criança pelo vírus HIV durante a gestação, 

parto ou amamentação13.

Ainda Sant’Anna. et al.13 relatam que quando se compara 

mulheres soropositivas com soronegativas, quanto às escolhas 

maternas, observa que mulheres contaminadas por HIV apon-

tam uma diminuição na fertilidade e elevada esterilização com-

parada às soronegativas. Essa diferença é justificada pela preocu-

pação de possível infecção do parceiro e do bebê14.

De acordo com Dourado et al.7, Castro et al.15, Marques16 

e Souza et al.17, um grupo de pesquisadores americanos e eu-

ropeus elaborou uma proposta profilática conhecida como 

Protocolo 076 denominada Pediatric Aids Clinical Trial Group ou 

PACTG 076, em 1994, preconizando que o início da  profilaxia  

da  transmissão vertical deve ser com a administração da AZT 

ou ZDV à grávida infectada com o HIV; com hipótese de que o 

tratamento com AZT ou ZDV terá início no começo da gestação, 

ocorrendo durante a gravidez e trabalho de parto terminado com 

ingestão no recém-nascido. Assim demonstrou-se que a trans-

missão de HIV da mãe para o filho, nesse período, pode apresen-

tar uma redução de 2%, no entanto, essas mulheres têm níveis 

mais elevados de HIV no seu leite quando acabam o tratamento 

e por isso não poderão amamentar.

Os avanços na ciência relacionados à terapia antirretroviral 

e tratamento das infecções durante a gravidez e/ou parto redu-

zem o risco de transmissão vertical, aumentando a expectativa 

de planejamento familiar18. O casal sorodiscordante, que vive 

o HIV, poderá buscar nas técnicas de RHA uma forma segura e 

adequada de planejamento familiar. As técnicas que envolvem 

o tratamento são FIV e ICSI10. 

O governo federal pela portaria nº 426 de 22 de março de 

2005 por meio da rede pública de saúde (SUS), passou a oferecer 

aos casais sorodiscordantes e inférteis tratamentos de reprodução 

assistida19. Essas políticas de planejamento reprodutivo marcam 

um avanço importante no atendimento aos portadores do vírus 

no Brasil, garantindo a realização e o desejo dos casais de ter fi-

lhos saudáveis (não portadores do vírus HIV)20. Visando o direito 

reprodutivo de todo casal, Gonçalves et al.10 recomendam que de-

vem ser acolhidos pelos centros de assistência à saúde todos os ca-

sais, portadores de HIV ou não, que desejam ter filhos portadores 

de HIV ou não, para que seja realizado um exercício de cidadania 

e uma importante referência para as ações política e social.

Toda mulher tem direito a ter filhos, independente de seu 

status sorológico para HIV. À mulher soropositiva, cabe tomar 

decisão de ter ou não a gestação e, por isso, a função dos progra-

mas de prevenção à saúde reprodutiva será ajudar as mulheres 

a tomar conhecimento a respeitos das possibilidades dos trata-

mentos de reprodução, garantindo o esclarecimento ao planeja-

mento familiar21.

Técnicas laboratoriais de RHA e Resultados HIV

O avanço na biotecnologia em RHA possibilita o tratamento 

para casais inférteis e portadores de doenças infectocontagio-

sas22. Os casais sorodiscordantes poderão assegurar, por meio da 

RHA, uma forma mais segura e adequada de planejamento fami-

liar, porque o uso dessas técnicas tem como objetivo a redução 

de risco contaminação ou transmissão vertical do infectado ao 

bebê18. Os tratamentos mais utilizados em casais sorodiscordan-

tes são inseminações artificiais com ou sem estimulação ovaria-

na, FIV, inseminação intra-uterina (IIU) ou ICSI10. 

O sêmen é o principal vetor para disseminação do vírus da 

AIDS em todo o mundo. O vírus contém três principais fontes 

de doenças infecciosas que são: vírions livres, os espermatozoides 

associados à vírions e leucócitos infectados23. Segundo Mancebo 

et al.19 e Nicopoullos et al.24, objetivando o sucesso do tratamento, 

o preparo do sêmen deve ser através de técnica de gradiente de 

densidade seguido de swim-up como a lavagem e a filtração até 

ficarem livres do HIV e elementos celulares imóveis. A escolha da 

técnica de RHA a ser utilizada dependerá da qualidade do sêmen25.

São apresentadas as seguintes possibilidades de tratamento de 

casais sorodiscordantes para HIV: Quando o homem é soroposi-

tivo e a mulher não, é recomendado o uso da técnica de FIV e/ou 

ICSI; quando a mulher é soropositiva e o homem não infectado, é 

recomendado o uso da técnica de IIU, levando-se em conta a qua-

lidade seminal10,5. Mancebo et al.19 relataram que quando a mulher 

é soropositiva o ICSI também é indicado, entretanto, há necessi-

dade de continuar o tratamento com drogas antirretrovirais como 

o AZT durante a gestação e indicar o parto cesáreo.

As primeiras inseminações com esperma lavado, livre de HIV, 

foram efetuadas na Itália e Alemanha em 1989 e 1991 respecti-

vamente. Até o ano de 2003, mais de 1800 casais foram tratados 

com cerca de 4500 ciclos RHA e nasceram mais de 500 crianças 

sem soroconversões26.

Em casais sorodiscordantes no quais o homem é infectado 

pelo HIV, a lavagem de esperma foi introduzido á mais de 15 

anos, permitindo que esses casais possam ter filhos com uma 

grande redução do risco de transmissão vertical. Mais de 3000 

ciclos RHA têm sido relatados e nenhuma das mulheres apresen-

tou soroconversão6.

Na Europa, já foram realizados 3019 ciclos RHA de insemina-

ção artificial homóloga (IAH), ou seja, a utilização de material ge-

nético do casal sorodiscordante que possui fertilidade, mas não 

conseguem a fecundação por meio do ato sexual. Os resultados 

obtidos foram: 361 bebês nascidos, 32 gestações e nenhum caso 

de soroconversão relatado. Foram realizados 543 ciclos de FIV/

ICSI em casais sorodiscordantes, com nascimento de 131 bebês, 

23 gestações e nenhum caso de soroconversão, mostrando assim 

a eficiência das técnicas de RHA19.
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No mundo atual, o uso de IIU e preparação de esperma para 

casais sorodiscordantes mostram que dos 1.097 pacientes em 

que foram realizados 2.988 ciclos, não houve soroconversão nos 

13 filhos. Outros 181 casais tambem foram submetidos a tra-

tamento com FIV/ICSI, em que o esperma foi preparado com 

a centrifugação em gradiente de densidade seguido de swim-up, 

e os resultados forma: 116 partos de 170 recém-nascidos não 

havendo soroconversões27.

Relato de casos de sorodiscordância sem 
soroconversão

•	 Casal	 sorodiscordante	 para	 HIV	 sendo	 homem	 sororopo-

sitivo 37 anos e mulher soronegativa, 37 anos, utilizaram a 

técnica de Reprodução Assistida: o preparo de sêmen feito 

através de seleção dos espermatozoides após centrifugação 

de gradientes descontínuos, seguido de swim-up; a aspiração 

folicular foi guiada por ultra-ssonografia transvaginal obten-

do quatro oócitos todos em Metáfase II. A fertilização assis-

tida foi realizada pela técnica de ICSI, porem a gestação foi 

confirmada pela presença de um saco gestacional implantado 

através do exame ultrassonográfico transvaginal 15 dias após 

a realização do β-HCG19. 

•	 Homem,	 com	 idade	 de	 29	 anos,	 soropositivo	 e	 mulher	

soronegativa, de 31 anos, utilizaram a seguinte técnica: a 

principio a lavagem do sêmen através de uma seleção por 

centrifugação em gradientes descontínuos, seguido do 

swim-up; estimulação ovariana foi realizada e a resposta foi 

monitorada através de ultra-ssom vaginal; foram obtidos 

por punção folicular 16 oócitos dos quais 13 estavam em 

metáfase II. A microinjenção ICSI foi realizada em 13 oóci-

tos, 9 embriões foram obtidos, 4 foram congelados e 4 fo-

ram transferidos no terceiro dia. A gravidez foi confirmada 

por ultra-ssonografia no quadragésimo dia; e após um mês 

de transferência foi realizada o PCR para HIV RNA e DNA 

e o resultado foi negativo28.

•	 É	o	primeiro	relato	de	caso	de	um	nascimento	vivo	após	ICSI	

em um casal sorodiscordantes usando espermatozoides do 

epidídimo de um homem infectado pelo HIV que apresenta-

va azoospermia obstrutiva. Homem com 45 anos infectado e 

uma mulher de 37 anos. Os espermatozoides foram submeti-

dos à lavagem usando centrifugação de gradiente densidade. 

Os espermatozoides foram obtidos; ocorreu a estimulação 

da ovulação por punção guiada por ultra-ssom ovariano; a 

ICSI foi realizada e dois embriões foram obtidos e transferi-

dos. Ocorreu gravidez de gêmeos. Foi realizada cesariana e 

nasceram duas meninas saudáveis, concluindo que a eficácia 

do tratamento em sêmen reduz a possibilidade de contami-

nação pelo HIV nos testículos5.

•	 No	Brasil,	 foi	apresentado	o	seguinte	caso	com	dois	casais	

sorodiscordantes, nos quais os homens eram soropositivos e 

estavam recebendo tratamento antiviral e as mulheres eram 

soronegativas. Os espermatozoides recolhidos foram lava-

dos por centrifugação de gradiente seguido de swim-up; os 

ovócitos foram capturados por punções folicular. A insemi-

nação foi realizadas através da técnica de ICSI, e a gravidez 

foi confirmada por ultra-ssonografia em um dos casais. Após 

40 semana de gestação foi realizado o nascimento do filho 

que apresentava sorologia negativa. No outro casal, a gesta-

ção ainda estava em percurso, mas o feto era soronegativo 

para vírus HIV29.

Conclusão

A vivência da sexualidade e o sonho de paternidade são de 

todos os casais, sendo portadores ou não de alguma doença. Em 

casais sorodiscordantes, esse fato parece ser diretamente afetado 

pelo risco de contaminação em parceiros e dos futuros filhos. Os 

recentes avanços nas terapias antirretrovirais para indivíduos in-

fectados pelo HIV apresentaram redução aguda da mortalidade e 

incrível melhora na qualidade de vida, permitindo a constituição 

de uma família. 

Como já foi relatado no trabalho, a epidemia de HIV impu-

nha rigores no planejamento de vida e familiar. Atualmente, os 

portadores HIV podem pensar na qualidade e expectativa de vida 

futura, buscando principalmente a vivência plena, a sexualidade 

e a perspectiva de ter filhos saudáveis.

As técnicas de reprodução assistida (FIV, ICSI) são os pri-

meiros passos para esses casais, portadores de HIV tornarem a 

realização da paternidade possível. Essas técnicas têm a dupla 

vantagem de controlar o risco de transmissão viral e de tratar a 

esterilidade.  O cuidado e o aconselhamento reprodutivo podem 

oferecer uma considerável redução nas taxas de transmissão se-

xual e vertical do HIV, e o processamento com técnicas de lava-

gem seminal adequado tem sido proposto para esses casais.

As técnicas de RHA utilizada são eficazes para casais sorodis-

cordantes quando os homens são infectados pelo HIV, pois são 

demonstrados em todo o mundo excelentes resultados na elimi-

nação das fontes ativas de transmissão do vírus com a obtenção 

de gametas seguros, resultando em gestações saudáveis, sem a 

soroconversão da gestante para o bebê.

As taxas entre as mulheres soropositivas e gravidez não 

foram bem relatadas com as técnicas de RHA, pois há ainda 

poucos estudos, uma vez que a ligação da mãe pelo feto é 

direta com a placenta e o índice de contaminação é elevada.  

Estudos mostram que a taxa de redução de tranferência ver-

tical se dá pelo uso do tratamento com antirretovirais como 

o AZT durante a gravidez até o nascimento do bebê. Esse 
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tratamento mostra eficácia e segurança, reduzindo até 2% a 

chance de contaminação pelo HIV no bebê.

É	recomendado	o	uso	das	técnicas	de	Reprodução	Humana	

para os pordadores de HIV controlando a disseminação viral e 

a não contaminação da prole. As técnicas de RHA demonstram 

eficácia e segurança, permitindo o planejamento familiar e a qua-

lidade de vida futura do casal sorodiscordante e, principalmente, 

dos futuros filhos. 
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Resumo
Desde o surgimento das técnicas de fertilização in vitro, esforços têm sido realizados para aumentar as chances de gravidez. Dentre esses esforços, 

destacamos a transferência dos embriões em estágios de desenvolvimento de blastocisto. Acredita-se que, nessa fase, por ela ser mais fi siológica e 

devido a uma maior sincronização entre o endométrio e o embrião, as chances de implantação seriam maiores. Nesse aspecto, o desenvolvimento 

laboratorial das condições de cultura foi de fundamental importância, o que permitiu o cultivo dos embriões até a fase de blastocisto, possibilitando, 

então, a seleção de embriões, com maior potencial de desenvolvimento, maiores taxas de implantação e menor número de embriões transferidos. 

Com isso, houve redução das taxas de gravidez múltipla. Deve ser lembrado que a cultura prolongada in vitro de embriões em condições subótimas 

pode comprometer sua viabilidade, com um aumento do risco de cancelamento do ciclo. Assim, este trabalho teve como objetivo realizar uma 

revisão sistemática da literatura e meta-análise para avaliar qual o melhor dia para transferência de embriões a fresco em ciclos de fertilização in 

vitro, comparando as taxas de sucesso da transferência no estágio de divisão celular (segundo ou terceiro dia), com o estágio de blastocisto. Os 

resultados mostraram não haver diferença estatística signifi cante quando comparadas a transferência de embriões no estágio de divisão celular 

e a fase de blastocisto em relação às taxas de gestação bioquímica, gestação clínica, gestação em curso, de implantação, de abortamento e de 

gestação múltipla. Porém, em relação às taxas de nascidos vivos e as taxas de cancelamento, houve diferença estatisticamente signifi cante. Quando 

analisados estudos que comparam a TE somente com o mesmo número de embriões, as taxas de gestação bioquímica, de gestação clínica e 

de implantação apresentaram diferença estatística signifi cante em favor da transferência na fase de blastocisto. Concluímos que a técnica de 

transferência de blastocisto em ciclos a fresco de fertilização in vitro aumenta as taxas de sucesso por embrião transferido, porém com maior chance 

de cancelamento do ciclo, sendo pacientes com bom prognóstico e maior número de embriões as de menor risco para cancelamento. É um método 

que necessita ser avaliado caso a caso e não deve ser oferecido ainda como procedimento de rotina.

Unitermos: Transferência embrionária; Fertilização in vitro; Infertilidade.

Abstract
Since the advent of in vitro fertilization techniques, efforts have been made to increase the chances of pregnancy. In this way, prolonged culture 

of embryos has been studied, allowing the embryo transfer in the blastocyst stage, which is believed to be more physiological, because there is a 

better synchronization between the embryo and the endometrium, a better selection of viable embryos, the higher implantation rate, fewer embryos 

transferred, reduction of multiple pregnancy and increased chance of pregnancy. In contrast, prolonged in vitro culture of embryos in sub-optimal 

conditions could compromise their viability, with an increased risk of cycle cancellation. This work aimed to conduct a systematic review and meta-

analysis to assess which is the best day for embryo transfer in a in vitro fertilization cycle, comparing the success rates of embryo transfer in fresh 
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Introdução

Desde o surgimento das técnicas de fertilização in vitro (FIV), 

um dos fatores de maior limitação no sucesso do tratamento, 

sem dúvida, é a falha da implantação embrionária. após o nas-

cimento de Louise Brow em 1978, durante todos esses anos, 

inúmeras mudanças ocorreram na técnica em busca de resul-

tados melhores, principalmente no que se refere às taxas de 

implantação e gravidez. acredita-se que uma das causas das 

baixas taxas de implantação esteja relacionada especifi camente 

a um melhor momento para transferência dos embriões dentro 

da chamada janela de implantação, o que geralmente ocorre no 

segundo (D2), terceiro (D3) ou no quinto dia (D5) após a fertili-

zação. Em geral, as taxas de implantação média nesse período, 

D2 ou D3, podem variar entre 10 a 20%. Para compensar essa 

baixa taxa de implantação, normalmente selecionamos mais de 

um embrião para transferência, o que poderia resultar em uma 

maior taxa de gravidez, mas também em maiores taxas de gra-

videz múltipla, expondo mãe e feto a um risco aumentado de 

complicações obstétricas1.

Podemos citar inúmeras técnicas que surgiram nesses anos 

e que, sem dúvida, contribuíram muito para a melhora dos re-

sultados, como a injeção intracitoplasmática de espermatozoide 

(ICsI), a melhoria nos programas de congelamento de embriões 

e vitrifi cação de óvulos, o diagnóstico genético pré-implantacio-

nal (PGD), entre outras. Entretanto, consideramos que uma das 

etapas mais importantes nas taxas de sucesso da FIV seja o mo-

mento da seleção do pré-embrião para transferência.

Os recentes avanços e a melhoria dos meios de cultura le-

varam a uma mudança na prática da FIV. Com a introdução de 

técnicas de cultura prolongada, foi possível conseguir no la-

boratório um maior número de embriões atingindo o estágio 

de blastocisto e, com isso, pôde-se viabilizar a transferência 

nesste estágio2,3. Não se trata de uma nova prática, visto que 

o primeiro relato de gravidez com a transferência de blastocis-

to foi descrita em 1995, mas, sem dúvida alguma, as taxas de 

blastulação no laboratório atualmente são muito melhores do 

que naquele período, o que permite ao clínico uma maior liber-

dade na escolha do melhor momento para a transferência dos 

embriões. Relatos da literatura demonstram que a transferência 

no estágio de blastocisto seria mais fi siológica e poderia expli-

car o aumento da taxa de implantação por embrião, devido a 

uma melhor seleção dos embriões, acreditando que apenas 20 

a 30% dos embriões chegam a esse estágio. Outra justifi cativa 

para a transferência na fase de blastocisto seria uma melhora 

na sincronia entre o endométrio e o embrião, resultando em 

maiores taxas de implantação4.

Os argumentos para transferir blastocistos baseiam-se na 

hipótese de que é fi siologicamente delicado expor embriões 

em estágio inicial ao ambiente uterino, sendo eles submeti-

dos à superovulação e, assim, a altos níveis de estrogênio. 

Os embriões, in vivo não chegam ao útero antes do estágio 

de mórula (16 células compactas), equivalente a, pelo menos, 

o quarto dia de cultivo in vitro. O útero fornece um ambiente 

nutricional diferente do oviduto e, assim, postula-se que isso 

possa causar estresse ao embrião, resultando em uma taxa de 

implantação reduzida. Há também evidências de uma redução 

signifi cativa na pulsatilidade uterina no momento em que são 

transferidos blastocistos, levando a uma menor chance de ex-

pulsão desses embriões5.

Tanto na técnica padrão de FIV quanto na ICsI a seleção 

dos pré-embriões mais competentes para a transferência ainda 

é baseada em critérios estritamente morfológicos, tais como o 

número de pró-núcleos (PN), o número e o desenvolvimento 

dos blastômeros, e a porcentagem de fragmentação. Entretanto, 

a utilização apenas desses critérios para escolha embrionária está 

associada, mesmo em pacientes de bom prognóstico, a taxas de 

gravidez por transferência considerada baixas, entre 30 e 40%.

Entre as vantagens esperadas na transferência de blastocisto 

em relação ao estágio de divisão celular no segundo ou terceiro 

dia, citam-se: sincronização entre os embriões e o endométrio, 

melhor seleção dos embriões viáveis, maior taxa de implantação, 

menor número de embriões transferidos, redução de gravidez 

múltipla e aumento das chances de uma gravidez normal pela 

transferência de blastocisto único1,6,7. O argumento contrário a 

essa prática seria de que a cultura prolongada de blastocisto in 

vitro em condições subótimas poderia comprometer sua viabi-

lidade, com um aumento do risco desse embrião não atingir o 

estágio de blastocisto para transferência, diminuindo, assim, o 

número de embriões a serem transferidos ou congelados8.

cleavage stage (second or third day) and in fresh blastocyst stage. The results showed no statistically signifi cant difference when compared embryo 

transfer during cleavage and blastocyst stage with pregnancy rates, clinical pregnancy, ongoing pregnancy, implantation rate, miscarriage rate and 

multiple pregnancy. But there is a statistically signifi cant difference in favor of embryo transfer in the blastocyst stage in live birth and cancellation 

rates. Analyzing studies with the same number of embryos transfer, the pregnancy rate, clinical pregnancy and implantation rates showed statistically 

signifi cant difference in favor of transferring the blastocyst stage. We therefore conclude that the technique of fresh blastocyst transfer increases the 

success rate per embryo transferred, but there is a greater chance of cycle cancellation, and patients with good prognosis and a higher number of 

embryos have a lower risk for cancellation. This method needs to be assessed in each case and should not even be offered as a routine procedure.

Uniterms: Embryo transfer; Fertilization in vitro; Infertility.
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Nos últimos anos, essas técnicas foram sugeridas e utilizadas 

na tentativa de melhorar as taxas de gravidez nas situações de 

falhas repetidas de implantação em ciclos de FIV, abortamento 

recorrente e falha da implantação9. Foram realizados vários es-

tudos no sentido de elucidar a importância da transferência em 

estágio de blastocisto, mas os resultados apresentados até agora 

são controversos em relação à eficácia de seu uso4.

Objetivo

Gerais

Esse trabalho teve como objetivo avaliar, por meio de 

revisão sistemática da literatura e meta-análise, o melhor 

dia para transferência de embriões frescos em ciclos de FIV. 

Comparando as taxas de sucesso da transferência no segundo 

e terceiro dia (D2 e D3) com a transferência de embriões em 

estágio de blastocisto (D5).

Específicos

Nesta revisão, utilizamos as seguintes palavras-chave: “blas-

tocyst culture”; “embryo transfer”; “Day 2 embryo transfer”; “Day 3 em-

bryo transfer”; “blastocyst”; “blastocyst transfer”.

Consideramos nos trabalhos pesquisados a associação posi-

tiva entre transferência de blastocisto e o aumento das taxas de 

implantação, gravidez clínica e nascidos vivos.

Comparamos as taxas de gravidez bioquímica, gravidez clíni-

ca, gravidez em curso, de implantação, gravidez múltipla, nasci-

dos vivos, abortamento e cancelamento de transferência embrio-

nária (TE) entre cultura prolongada de embriões e transferência 

de blastocisto a fresco versus embriões a fresco transferidos em 

D2 e D3, bem como avaliamos a eficácia dessas duas técnicas.

Materiais e métodos

Modelo do estudo

Revisão sistemática da literatura e meta-análise.

Estratégia de escolha dos estudos

Pesquisa bibliográfica utilizando como estratégias de busca 

as bases de dados Bireme, LILaCs, Embase, Medline, Biblioteca 

Cochrane e pesquisa por meio do site Pubmed, por meio das se-

guintes palavras-chave: “blastocyst culture”; “embryo transfer”; “Day 

2 embryo transfer”; “Day 3 embryo transfer”; “blastocyst”; “blastocyst 

transfer”, no período de 2001 a 2011.

Seleção dos estudos

Tipos de estudos
Foram definidos como critérios de inclusão artigos de língua 

inglesa prospectivos randomizados que comparavam as taxas de 

transferência de embriões a fresco em ciclos de FIV em D2 e D3, 

com blastocistos. Estudos pseudorandomizados (alocação ina-

dequada, na qual se observa, por exemplo, alternância, números 

de prontuários, datas de nascimento, dias da semana etc.) e não 

aleatórios, foram excluídos. Foram selecionados artigos a partir 

da leitura do resumo e no formato full text, estudos não publica-

dos em full text não foram considerados, pois não puderam ser 

adequadamente avaliados.

Tipos de participantes
Foram incluídos estudos com casais inférteis que iriam sub-

meter-se a FIV ou ICsI. Esses pacientes apresentavam causas va-

riadas de infertilidade, incluindo idade avançada, resposta ova-

riana inadequada, fator masculino e falhas em ciclos anteriores. 

Casais que necessitavam de PGD foram excluídos.

Tipos de medidas de resultados
•	 Taxa	de	gravidez	bioquímica:	número	de	β-hCG positivo/trans-

ferência (TE).

•	 Taxa	de	gravidez	clínica:	número	de	embriões	com	batimen-

to cardíaco detectado/TE.

•	 Taxa	de	gravidez	em	evolução:	número	de	gestações	a	partir	

do segundo trimestre/TE.

•	 Taxa	de	gravidez	múltipla:	número	de	gestações	múltiplas/gra-

videz clínica.

•	 Taxa	de	implantação:	número	de	sacos	gestacionais	com	em-

brião/número embriões.

•	 Taxa	de	abortamento:	número	de	abortamentos/paciente	grávida.

•	 Taxa	de	cancelamento:	número	de	pacientes	que	não	tiveram	

embriões transferidos/pacientes que captaram oócitos.

Identificação dos estudos

Quarenta e oito estudos foram identificados, sendo incluídos 

apenas 20. Destes, foram utilizados apenas estudos randomiza-

dos de 2001 a 2011, comparando transferência de embriões no 

estágio de clivagem (D2 ou D3) com estágio de blastocisto (D5 

ou D6), de pacientes em tratamento de infertilidade, utilizando 

FIV ou ICsI. Foram excluídos sete estudos (Figura 1):

•	 Guerif	et	al.10, pois o estudo não era randomizado;

•	 Yoon	et	al.11, já que a randomização era dependente do núme-

ro e da qualidade dos embriões em D2 e da idade das pacien-

tes e que a randomização não foi realizada de forma aleatória;
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•	 Utsumomiya	et	al.12, pois a randomização era dependente da 

sequencia que os óvulos foram coletados e também não foi 

feita de forma aleatória;

•	 Zech	 et	 al.13, pois a randomização foi realizada de acordo 

com ano par ou ímpar do nascimento das pacientes, não sen-

do feita de forma adequada;

•	 outros	 três	estudos	que	apenas	 tinham	resumos,	não	apre-

sentando full text.

Análise estatística e testes estatísticos

a análise estatística foi realizada com variáveis dicotômicas 

de cada estudo incluído na meta-análise, utilizando Odds Ratio 

com intervalo de confiança de 95% (IC95%). Os resultados 

foram calculados com software Comprehensive Meta Analysis v2, 

usando Odds Ratio meta-analítico de Mantel-Haenszel ou Odds 

Ratio de Peto, conforme a necessidade. O modelo de efeito fixo 

foi usado em estudos homogêneos e o modelo de efeito aleató-

rio foi usado em estudos heterogêneos.

a heterogeneidade foi examinada com teste Q de homogenei-

dade de Cochran e χ.

Os dados foram colocados em gráfico (Forest plot), no qual 

os resultados das taxas à esquerda da linha neutra (1) estão a 

favor da transferência de embriões em estágio de blastocistos 

e, à direita, a favor da transferência de embriões em estágio de 

clivagem. se o intervalo de confiança (IC) não contiver o valor 

neutro (1), ou seja, não tocar e nem cruzar a linha vertical, esses 

resultados são considerados “estatisticamente significantes”. 

se o IC cruzar ou tocar a linha vertical neutra, os resultados não 

terão significado estatístico.

Resultados

Estudos

as características dos estudos estão listadas na Tabela 1. Os 

estudos incluídos foram publicados, em sua maioria, na revista 

Human Reproduction (n=6) e Fertility and Sterility (n=5). as caracte-

rísticas dos estudos são:

•	 Rienzi	et	al.3: a randomização foi gerada por computador, no 

1º dia após a recuperação de oócitos, tendo como critérios 

de inclusão a presença de 8 embriões com 2PN, pacientes 

abaixo de 38 anos e realização de ICsI sendo transferidos 

dois embriões em D3 e D5;

•	 Van	 der	 Auwera	 et	 al.2: randomização gerada com enve-

lopes selados, antes de iniciar indução, sendo incluídos 

pacientes com indicação de FIV ou ICsI e transferidos no 

máximo dois embriões;

•	 Levron	 et	 al.7: randomização aleatória em momento não 

informado, incluindo pacientes abaixo de 38 anos e com 

menos de 5 FIV prévias, com mais de 5 zigotos no pri-

meiro dia (D1), sendo transferidos 3 embriões em D3 e 2 

embriões em D5;

•	 Karaki	et	al.1: randomização gerada por envelopes selados, 

no dia da formação do zigoto, sendo incluídas pacientes 

de bom prognóstico determinadas após a fertilização (pelo 

menos 5 embriões 2PN), sendo transferidos 1 ou 2 em-

briões, ou mais que 3, se acima de 35 anos ou se mais de 

2 falhas de implantação;

•	 Bungum	et	al.14: randomização gerada por envelope selado, 

no terceiro dia após recuperação de oócitos, sendo incluídas 

pacientes com três ou mais embriões com oito células e me-

nos de 20% de fragmentação no D3 ou D5, submetidos a 

FIV ou ICsI, sendo transferidos no máximo dois embriões;

•	 Emiliani	et	al.15: a randomização foi gerada por computador, 

em momento não informado, sendo incluídos pacientes com 

idade abaixo de 39 anos e com 4 oócitos fertilizados no D1, 

sendo transferidos até 2 embriões;

•	 Frattarelli	et	al.16: randomização gerada por computador, no 

dia da captação, incluindo pacientes abaixo de 35 anos, sem 

FIV	prévia,	com	FSH	abaixo	de	12	mIU/mL,	com	10	ou	mais	

folículos medindo 14 mm ou mais no dia do HCG, e presen-

ça de 6 ou mais embriões após 72 horas de fertilização, sendo 

transferidos 3 embriões em D3 e 2 embriões em D5;

•	 Kolibianakis	et	al.17: randomização gerada por computador, 

no primeiro dia após recuperação de oócitos, com pacientes 

de idade inferior a 43 anos, sendo transferidos até 2 embriões;

Estudos identi�cados de 2001 a 
2011 (n=48)

Estudos excluídos após leitura do 
resumo (n=28)

Estudos excluídos por não se 
encaixarem nos critérios para 

realização de meta-análise. Incluídos 
somente estudos randomizados, 
prospectivos e aleatórios  (n=7)

Estudos potencialmente 
apropriados para revisão 

sistemática e meta-análise  (n=20)

Estudos incluídos na 
meta-análise  (n=13)

Figura 1 – Identificação dos estudos.
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•	 Levitas	et	al.8: randomização gerada por envelopes selados, antes 

do início da indução, incluindo pacientes com 3 falhas de FIV 

anteriores e abaixo de 37 anos, sendo excluídas as más responde-

doras em ciclos anteriores e as receptoras de óvulos doados;

•	 Pantos	 et	 al.18: randomização aleatória, em momento não 

informado, incluindo pacientes com infertilidade primária, 

com no máximo 40 anos e no máximo 3 FIV anteriores sem 

sucesso, sendo transferidos até 4 embriões;

Estudos Revista
Método de 

randomização
Momento da 

randomização
Critérios

Número de embriões 
transferidos

Rienzi et al.3 Human Reproduction
Randomização gerada 

por computador
1º dia pós recuperação de 

oócitos
8 embriões 2PN, <38 

anos, ICSI
2 embriões em D3 e D5

Van der Auwera et al.2 Human Reproduction Envelopes selados Antes de iniciar indução
Pacientes com indicação 

de FIV ou ICSI Máximo de 2 embriões

Levron et al.7 Fertility Sterility Aleatório Não informado
<38 anos

<5 FIV prévias
>5 zigotos no D1

3 embriões (D3)
2 embriões (D5)

Karaki et al.1
Fertility
Sterility

Envelope
selado

Dia da formação do 
zigoto

Pacientes de bom prog-
nóstico determinados 
pós-fertilização (pelo 

menos 5 embriões 2PN)

1 ou 2 embriões ou mais 
que 3 se >35 anos ou se 

mais de 2 falhas

Bungum et al.14 RBM Online Envelope selado
3º dia pós recuperação de 

oócitos

3 ou mais embriões com 
8 células com <20% de 
fragmentação no D3 ou 

D5, FIV/ICSI
Máximo de 2 embriões

Emiliani et al.15 Human reproduction
Randomização gerada 

por computador
Não informado

Idade <39 anos e 4 oóci-
tos fertilizados no D1 Até 2 embriões

Frattarelli et al.16 Fertility Sterility Gerada por computador Dia da captação

<35 anos
Sem FIV prévia

FSH <12 mIU/mL
≥10 folículos ≥14 mm no 

dia do HCG
≥6 embriões após 72 

horas de FIV

3 embriões em D3
2 embriões em D5

Kolibianakis et al.17 Human Reproduction
Randomização gerada 

por computador

No 1º dia pós-recuper-
ação de oócitos Idade <43 anos

Até 2 embriões

Levitas et al.8 Fertility Sterility Envelopes selados
Antes do início da 

indução

3 falhas de FIV anteriores
<37 anos

Excluídas as más re-
spondedoras, em ciclos 

anteriores e as receptoras 
de oócitos doados

Não informado

Pantos et al.18 Fertility Sterility Aleatório Não informado

Infertilidade primária
≤40 anos

≤3 FIV sem sucesso
Até 4 embriões

Hreissom et al.19 EJOGRB Envelope selado 1 dia antes do HCG
6 folículos presentes

<41 anos Máximo 2 embriões

Papanikolaou et al.9 Human Reproduction
Randomização gerada 

por computador
No 3º dia pós-recuper-

ação de oócitos

4 embriões com boa 
qualidade no D3 (mínimo 

de 6 blastômeros de 
tamanho normal)

2 embriões em D3 e D5 

Papanikolaou et al.21 Human Reproduction
Randomização gerada 

por computador
Em consulta antes da 

estimulação
<36 anos Embrião único

Tabela 1 – Características dos estudos incluídos na revisão sistemática

PN: pró-núcleo; ICSI: injeção intracitoplasmática de espermatozoide; D3: 3o dia após fertilização; D5: 5o dia após fertilização; FIV: fertilização in vitro; D1: 1o dia após fertilização; FSH: hormônio folículo 

estimulante; HCG: gonadodotrofina coriônica humana.
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•	 Hreissom	et	al.19: randomização gerada por envelope selado, 1 

dia antes do HCG, incluindo pacientes com 6 folículos presentes 

e abaixo dos 41 anos, sendo transferidos no máximo 2 embriões;

•	 Papanikolaou	et	al.20: randomização gerada por computador, 

no 3o dia após recuperação de oócitos, com 4 embriões de 

boa qualidade no D3 (mínimo de 6 blastômeros de tamanho 

normal), sendo transferidos 2 embriões em D3 e D5;

•	 Papanikolaou	et	al.21: randomização gerada por computador, 

em consulta antes da estimulação, incluindo pacientes com 

idade abaixo dos 36 anos, sendo transferido embrião único.

Foram incluídos 13 estudos nessa meta-análise, realizados 

com um total de 2.141 pacientes, sendo 2.068 transferências, 

destas 1.073 transferências com embrião em estágio de clivagem 

e 995 em estágio de blastocisto.

Meta-análises

Taxa de gravidez bioquímica
a taxa de gravidez bioquímica por TE não teve valor signifi cativo 

entre os dois grupos analisados (OR=1,229; IC95% 0,835–1,809; 

p=0,295; heterogeneidade: Q=21,9; df=8; p=0,005; I2=63,5%; 

modelo de efeito aleatório), conforme demonstrado na Figura 2. 

Nove estudos foram incluídos nesse resultado.

a taxa de gravidez bioquímica por TE, nos estudos que 

compararam o mesmo número de embriões transferidos 

em estágio de clivagem e blastocisto, foi significativamente 

maior nas pacientes que transferiram embriões no estágio de 

blastocisto (OR= 1,555; IC95% 1,168–2,071; p=0,002; hete-

rogeneidade: Q=5; df=3; p=0,14; I2=44%; modelo de efeito 

fixo), conforme Figura 3. Quatro estudos foram incluídos 

nesse resultado.

Taxa de gravidez clínica

a taxa de gravidez clínica por TE não teve valor signifi cativo 

entre os dois grupos analisados (OR=1,328; IC95% 0,889–1,983; 

p=0,166; heterogeneidade: Q=17,52; df=7; p=0,014; I2=60%; 

modelo de efeito aleatório), conforme demonstrado na Figura 4. 

Oito estudos foram incluídos nesse resultado.

a taxa de gravidez clínica por TE, nos estudos que compa-

raram o mesmo número de embriões transferidos em estágio 

Figura 2 – Taxa de gravidez bioquímica por tra  de embriões.

Figura 3 – Taxa de gravidez bioquímica por transferência embrionária. Em estudos com transferência de um mesmo número de embriões em estágio 

de clivagem e blastocisto.
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de clivagem e blastocisto, foi signifi cativamente maior nas pa-

cientes que transferiram embriões no estágio de blastocisto 

(OR=1,686; IC95% 1,266–2,245; p=0,000; heterogeneidade: 

Q=5; df=4; p=0,28; I2=20%; modelo de efeito fi xo), conforme 

Figura 5. Cinco estudos foram incluídos nesse resultado.

Taxa de gravidez em curso

a taxa de gravidez em curso por transferência de embriões 

não teve diferença signifi cativa entre os dois grupos analisados 

(OR=1,29; IC95%  0,702–2,375; p=0,411; heterogeneidade: 

Q=17,07; df=4; p=0,002; I2=76,5%; modelo de efeito aleatório), 

conforme a Figura 6. apenas cinco estudos foram incluídos nes-

se resultado.

Taxa de implantação

a taxa de implantação por transferência de embriões não 

teve diferença signifi cativa entre os dois grupos analisados 

(OR=1,4; IC95% 0,966–2,176; p=0,07; heterogeneidade: Q=36; 

df=8; p<0,0001; I2=77,8%; modelo de efeito aleatório), conforme 

a Figura 7. Nove estudos foram incluídos nesse resultado.

a taxa de implantação nos estudos que compararam o mes-

mo número de embriões transferidos em estágio de clivagem 

Figura 4 – Taxa de gravidez clínica por transferência embrionária.

Figura 5 – Taxa de gravidez clínica por transferência embrionária. Em estudos com transferência de um mesmo número de embriões em estágio de 

clivagem e blastocisto.

Figura 6 – Taxa de gravidez em curso por transferência embrionária.
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e blastocisto foi signifi cativamente maior nas pacientes que 

transferiram embriões no estágio de blastocisto (OR=1,789; 

IC95%  1,303–2,455; p=0,000; heterogeneidade: Q=3,68, df=2; 

p=0,16; I2=45%; modelo de efeito fi xo), conforme Figura 8. Três 

estudos foram incluídos nesse resultado.

Taxa de nascidos vivos

a taxa de nascidos vivos por TE foi significativamen-

te maior nas pacientes que transferiram embriões no está-

gio de blastocisto, quando comparadas com pacientes que 

transferiram embriões em estágio de clivagem (OR=1,437; 

IC95%  1,116–1,850; p=0,005; heterogeneidade: Q=12; 

df=7; p=0,10; I2=42%; modelo de efeito fixo), conforme de-

monstrado na Figura 9. Oito estudos foram incluídos nesse 

resultado.

Taxa de abortamento

a taxa de abortamento por gravidez não teve diferença 

significativa entre os dois grupos analisados (OR=1,242; 

IC95% 0,712–2,162; p=0,445; heterogeneidade: Q=2,9; df=4; 

p=0,57; I2=0%; modelo de efeito fixo), conforme a Figura 10. 

apenas cinco estudos foram incluídos nesse resultado.

Figura 7 – Taxa de implantação.

Figura 8 – Taxa de implantação. Em estudos com transferência de um mesmo número de embriões em estágio de clivagem e blastocisto.

Figura 9 – Taxa de nascidos vivos por transferência embrionária.
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Taxa de gravidez múltipla

a taxa de gravidez múltipla por gravidez clínica não teve di-

ferença signifi cativa entre os dois grupos analisados (OR=0,827; 

IC95%  0,555–1,234; p=0,353; heterogeneidade: Q=5,6; df=7; 

p=0,58; I2=0%; efeito de modelo fi xo), conforme demonstrado 

na Figura 11. Oito estudos foram incluídos nesse resultado.

Taxa de cancelamento

a taxa de cancelamento de TE por paciente com oócito re-

cuperado foi signifi cativamente maior nas pacientes que transfe-

riram embriões no estágio de blastocisto, quando comparadas 

com pacientes que transferiram embriões em estágio de clivagem 

(OR=2,868; IC95%  1,994–4,126; p=0,000; heterogeneidade: 

Q=8,74; df=7; p=0,27; I2=20%; efeito de modelo fi xo), conforme 

Figura 12. Oito estudos foram incluídos nesse resultado.

Discussão

Esta revisão sistemática da literatura e meta-análise é uma 

evidência atual, com base em dados de estudos prospectivos, 

randomizados e controlados. sugere, em uma primeira aná-

lise que não há diferença signifi cativa nas taxas entre trans-

ferências de embriões no estágios iniciais de divisão celular 

e estágio de blastocisto, encontrando dados consistentes na 

Figura 10 – Taxa de abortamento.

Figura 11 – Taxa de gravidez múltipla por gravidez clínica.

Figura 12 – Taxa de cancelamento de transferência embrionária por paciente com oócito recuperado.
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literatura que apontam não haver um efeito benéfico da trans-

ferência em estágio de blastocisto, mantendo as taxas de im-

plantação, gestação bioquímica, gestação clínica, gestação em 

curso e abortamento sem diferença entre as técnicas. apenas 

a taxa de nascidos vivos mostrou um aumento significativo a 

favor de blastocisto.

Embora os dados iniciais revelem não haver diferença entre 

as taxas e evidenciem maiores taxas de cancelamento de ciclos, 

nos casos de transferência de blastocistos a fresco, esses dados 

vêm em contraponto com a plausibilidade biológica, já que o 

embrião no quinto dia teria a mesma fase que o embrião que 

chegaria ao útero, em ciclos fisiológicos. Portanto, seria esperada 

uma maior taxa de gestação e implantação.

a razão esperada para a maior taxa de sucesso na transfe-

rência de blastocistos pode estar relacionada a um processo de 

seleção de embrião9. Durante o desenvolvimento embrionário, 

ocorre uma seleção natural, que não permite a maioria dos em-

briões cromossomicamente anormais alcancem maiores estágios 

de desenvolvimento mais avançados e, finalmente, implantem. 

Porém, as condições de cultura in vitro não substituem as condi-

ções do endométrio durante o ciclo natural in vivo20.

Os embriões que são selecionados para transferência no D5 

terão um menor risco de aneuploidia, aumentando, assim, as 

chances da paciente de conseguir uma gravidez viável. Nesse 

ponto, surge um viés quando comparamos o dia de transferên-

cia de embriões (estágios iniciais de divisão celular e blastocis-

to), sem levarmos em conta o número de embriões transferidos 

nesses dias.

se mais embriões são transferidos no estágio de clivagem 

do que no estágio de blastocisto, haverá uma maior probabili-

dade de transferir aqueles que são cromossomicamente normais 

(ao invés de congelá-los), eliminando, assim, a vantagem do 

blastocisto9.

Na maioria dos estudos analisados1,7,8,14-16,18 o número de em-

briões transferidos em D2 ou D3 é maior do que em D5 ou D6, 

afetando a taxa de implantação e de gravidez.

Reavaliando os dados, percebemos esse viés; então, quando 

corrigimos essa variável e analisamos estudos que comparam so-

mente transferências com o mesmo número de embriões em es-

tágio de clivagem e blastocisto, fica claro que, em transferências 

de blastocistos, temos maiores taxas de gravidez e implantação, 

com significância estatística.

O número de embriões transferidos é a principal variável 

com impacto do resultado20.

Para a transferência de embriões em estágio de clivagem, 

aumenta-se o número de embriões transferidos, para que sejam 

elevadas as chances de transferir embriões geneticamente nor-

mais e, assim, igualarem-se as taxas de implantação e gravidez 

no estágio de blastocisto.

Cultura de embriões in vitro até o estágio de blastocisto foi 

proposto como uma ferramenta poderosa para melhor selecionar 

um ou dois embriões viáveis para transferência, reduzindo assim 

o risco de gestações múltiplas.

a transferência do embrião no D2 ou D3, é realizada na 

maioria dos centros de FIV, muitas vezes por se temer que a 

cultura prolongada in vitro de embriões em condições subótimas 

comprometeria sua viabilidade, levando a um aumento do risco 

de não ter blastocistos para transferência no D5.

Nesta revisão casais com cultura de blastocisto foram mais pro-

pensos a ter um ciclo cancelado antes da transferência de embriões.

Certamente,	 o	 estudo	 de	 Papanikolaou	 et	 al.9 demonstrou 

claramente que é possível obter taxas de cancelamento zero e 

significativamente uma maior taxa de natalidade, em pacientes 

com idade inferior a 38 anos, com pelo menos 4 embriões com 

8 células no D3.

Uma	diminuição	significativa	no	número	de	embriões	con-

gelados no grupo D5 e D6 é verificada, uma vez que poucos 

embriões irão alcançar esse estágio. O número de embriões con-

gelados é uma consideração importante na avaliação da eficácia 

de um tratamento, uma vez que oferece ao paciente uma oportu-

nidade adicional para alcançar uma gravidez. ao considerar uma 

alteração no processo de tratamento de D2 e D3 versus D5 e D6, 

os benefícios de possíveis taxas mais elevadas de implantação 

são pesados contra as desvantagens de maior falha de transferên-

cia e também menores taxas de criopreservação.

as taxas de gravidez múltipla não tiveram diferença significa-

tiva entre os dois grupos, porém foi transferido mais de um em-

brião para cada grupo. Como o blastocisto tem maior taxa de im-

plantação, quando transferido mais de um embrião, aumenta-se 

a	 taxa	de	gravidez	múltipla.	Apenas	o	estudo	de	Papanikolaou	

et al.21, que realizou transferência de embrião único, mostrou 

diminuição da taxa de gravidez múltipla e aumento da taxa de 

gravidez, no grupo de blastocisto.

acreditamos que a ciência imita a vida e que a reprodução as-

sistida deve aumentar suas chances de sucesso, mantendo o má-

ximo possível a probabilidade de gravidez única, por isso cremos 

que o desenvolvimento da cultura prolongada com transferência 

de blastocisto único é um grande passo na direção desse ideal.

Conclusão

a técnica de transferência de blastocisto a fresco aumenta 

então as taxas de sucesso por embrião transferido, porém há 

maior chance de cancelamento do ciclo, sendo pacientes com 

bom prognóstico e maior número de embriões as de menor risco 

para cancelamento.

É um método que necessita ser avaliado caso a caso e que 

não deve ser oferecido ainda como procedimento de rotina.
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