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A incidéncia de gestacdo ectopica varia de 0,3 a 1,4% das gestacoes
espontaneas, e a ocorréncia de uma gestacao heterotépica é de 1:30.000. A taxa de gestacao ectdpica é maior
naquelas com fertilizacao in vitro. Na fertilizacdo in vitro, a porcentagem varia de 2,2 a 8,6%. Porém, em
grupo com comprometimento tubario, esse indice pode ser maior, chegando a 11%. Gestacoes heterotdpicas
ocorrem em uma proporcao de, respectivamente, 1:500 gestacdes com técnicas de reproducdo in vitro. Podem
ser destacados alguns fatores de risco, tais como comprometimento tubério, técnica inadequada e nimero de
embrides transferidos, outros fatores nao estao completamente esclarecidos do ponto de vista consensual.

The incidence in ectopic pregnancy varies from 0.3 to 1.4% of all
spontaneous pregnancies, and the incidence of heterotopic pregnancy is 1:30,000. The rate of ectopic pregnancy is
higher in pregnancies with in vitro fertilization. Its rates range from 2.2 to 8.6%. However, in the group with tubal
involvement, it is as high as 11%. Heterotopic pregnancy occurs in the incidence of 1:500 pregnancies with in vitro
reproduction techniques. Some risk factors can be highlighted, such as tubal involvement, inadequate technique,
number of embryos transferred, but other factors are not completely understood in terms of consensual.
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Introducao

Diferenca hormonal do meio

A prenhez ectépica é definida como a implanta¢do do
blastocisto em qualquer outro sitio fora da cavidade uterina. A
maioria das gestagGes ectOpicas se implanta na regido ampular
das tubas, seguida pelas regides {stmica, fimbrias e cornual, as
quais constituem 95% das gravidezes ectOpicas. A primeira
descri¢do da prenhez ectépica foi relatada por Abulcasis em
936 d.C. e, em 1708, Duverney foi o primeiro a descrever a
gestacdo heterotépica' (A).

Na populacdo geral, a incidéncia de gestagao ectdpica varia
de 0,3 a 1,4%%*, enquanto a de uma gestagdo tépica associada
a ectbpica é de 1:30.000%° (B,C) (gravidez combinada). Os
percentuais e indices, respectivamente, de gesta¢do ectépica e
heterotdpica sio maiores nas gestagdes com fertilizacdo in vitro
(FIV)*(C). Nas gestacdes com FIV, as taxas de gestacdes ectépicas
variam de 2,2 a 8,6%. Porém, em um grupo com comprome-
timento tubdrio, esses indices podem ser maiores chegando a
11%. As gestagdes heterotépicas ocorrem na incidéncia de 1:500
com técnicas de reproducio in vitro®® (B).

Embora as taxas de mortalidade materna, devido a prenhez
ectépica, venham diminuindo significativamente nos tltimos 30
anos, esta ainda é uma importante causa de morte no primeiro
trimestre’ (B).

Teoricamente, deveria ocorrer uma diminui¢do na incidén-
cia de gravidez ectdpica nas técnicas de FIV, jd que, nesta, as
trompas ndo estdo diretamente envolvidas. No entanto, muitos
estudos vém demonstrando alta incidéncia, aumentando assim
os questionamentos sobre a fisiopatologia envolvida® (B).

Os fatores de risco associados a populagio geral incluem:
doenga inflamatéria infecciosa pélvica, endometriose, com-
prometimento tubdrio (cirurgia ou prenhez ectépica prévia) e

tabagismo.

Metodologia

Realizou-se pesquisa no PubMed por meio do cruzamento
das seguintes palavras-chave: “prenhez ectépica”, “fertilizagdo in
vitro”, “fator de risco” e “ICSI”. Foram encontrados 482 artigos,
de 1990 a 2011, e selecionados 27.

Revisao de literatura

Na FIV quatro fatores de risco foram identificados como
sendo os principais® (B): diferenca hormonal do meio; caracte-
ristica da sadde reprodutiva da mulher infértil; aspectos técnicos

e potencial de implantagdo embriondria.

Uma das diferencas entre a concepg¢io natural e a FIV éa
variedade hormonal encontrada durante a implanta¢ao® (B).
Alguns estudos defendem que niveis de progesterona adequados
manteriam o Gtero em repouso, diminuindo as contracdes e,
com isso, ocorreria o fluxo retrégrado para as trompas’(A). O
aumento do estrogénio intensificaria o peristaltismo tubdrio,
bem como o batimento ciliar. Knutzen et al., em estudos
utilizando contraste, evidenciaram o fluxo retrégrado para
as tubas em 38,2% e forneceram a primeira evidéncia da
relacdo entre transferéncia de embrides e aumento do risco
de implantacdo tubdria'®!' (C, B). Porém, a relagdo entre
o ciclo hormonal de estrégeno e progesterona e a prenhez
ectépica na transferéncia de embrides necessita maiores

esclarecimentos.

Caracteristica da saude reprodutiva da
mulher infértil

A mulher infértil apresenta caracteristicas préprias que
poderiam aumentar o risco de gesta¢do ectOpica comparada a
populagdo geral. A alteracdo da anatomia tubdria, endometriose
e a qualidade do évulo fertilizado sdo apontadas como fatores

de risco.

Doencas tubarias

As enfermidades tubdrias foram identificadas como fator de
risco para prenhez ectGpica em gestagdes com fertiliza¢do natural.
Estudos recentes demonstram que estes riscos permanecem nas
FIV. Tal risco se deve ao mecanismo de quando o embrido entra
em contato com as tubas por via retrégrada, se estas estiverem
sauddveis mantém a capacidade de transportar o embrido de volta
a cavidade uterina'? (B). Lesdes tubdrias como hidrossalpinge,
doenga inflamatéria pélvica, tabagismo e infec¢Ges bacterianas
sdo fatores de pior prognéstico®® (B). Clayton et al.®(B) ana-
lisaram o risco da implanta¢do ectépica em 94.118 gestantes,
2,1% apresentaram gestagdo ectépica, e o risco era duas vezes
maior em mulheres que tinham como doenca de base, causa
tubdria (OR=2,0; IC95% 1,7-2,4).

Endometriose

O mecanismo de gravidez ectpica em portadoras de endo-
metriose ainda ndo estd esclarecido, mas pode ter uma correlagdo
com a lesdo do tecido, bem como uma disfuncio significativa do
peristaltismo tubdrio em comparac¢io aos Grupo Controles de

pacientes sem endometriose. A peristalse tubdria pode ser avaliada
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pela histerosalpingografia (HSSG), que € o Gnico método para

avaliacdo da capacidade de transporte ttero-tubdrio™!*(C, A).

Qualidade do 6vulo

Alguns estudos limitados pelo tamanho da amostra demons-
tram que pacientes com baixo risco para altera¢des cromossdmicas
apresentam menores taxas de gesta¢do ectépica, mecanismo que

ndo estd definido na literatura® (B).

Aspectos técnicos da fertilizacao

O sucesso da fertiliza¢do, bem como sua implantagdo, depende
de varidveis como tipo e carregamento do cateter, colocagio do
embrido e contaminacio do cateter'®(B). O tipo do cateter pode
ser de material rigido ou maledvel. Os cateteres mais rigidos
facilitam a colocagdo, porém sio mais traumaticos, causando san-
gramentos, traumas e estimulando contrag¢des uterinas. Cateteres
maledveis causam menores lesdes endometriais. Na literatura, o
beneficio de um cateter sobre o outro é controverso'’ ' (A). Com
relagdo ao carregamento do cateter, os riscos sdo minimizados com
a diminui¢do da coluna de ar e do volume infundido. Knutzen
et al.'(C) mostraram com contraste radiopaco uma incidéncia de
extravasamento tubdrio de 38%, com volume de 40 microlitros.
Sabe-se que hd correlagdo direta entre o volume infundido e os
percentuais de prenhez ectépica. Atualmente, utiliza-se volume
de 15 a 20 microlitros® (B). O local onde deve ser colocada a
ponta do cateter é de extrema importincia. Waterstone et al.”!
demonstraram indices de fertilizagio maiores quando implantados
amenos de 5 mm do fundo uterino® (B). Com relagdo a preservacio
dos embrides, pode haver uma preocupacdo maior de gestagoes
ectépicas em embrides criopreservados® (B). Ishihara et al.* (B),
em um estudo retrospectivo com base de dados da Sociedade de
Ginecologia e Obstetricia Japonesa avaliando 20,886 pacientes,
demonstraram menor percentual de prenhez ectépica em embrides
criopreservados. Porém, uma meta-andlise com 13.059 mulhe-
res encontrou uma taxa de 2,31% para embrides congelados e
1,48% para os ndo-congelados® (A). Na FIV, utilizando embrides
“nao-congelados”, acredita-se que ocorra uma produgdo maior de
progesterona por maltiplos corpos liteos, os quais, associados ao
progestigeno exdgeno, teriam melhor relaxamento uterino e re-
ceptividade endometrial. O atraso no desenvolvimento do embrido
congelado pode provocar um tempo maior para sua implantagio e,

consequentemente, aumentar o risco de prenhez ectépica®(B).

Potencial de implantacao embriondria
O potencial de implantacdo embriondria divide-se em duas vari-
dveis que consistem no dia de transferéncia do embrido (terceiro dia

em comparagdo ao quinto) e no nimero de embrides transferidos.

Acreditava-se que a transferéncia do blastocisto diminuiria a
incidéncia de gestagdes ectépicas, porém estudos ndo comprovaram
esta teoria. Check et al.?(B) demonstraram taxas semelhantes para
transferéncias de blastocisto e embrido do terceiro dia (3,9 versus
3,5%; p=0,8). Entretanto, outro estudo demonstrou um aumento de
gestacdes ectOpicas na transferéncia de blastocisto. Rosnan et al.?” (B)
avaliaram 4.186 fertilizacdes, nas quais a taxa de gestacio ect6-
pica foi de 0,4%, no terceiro, e 1,3%, no quinto dia (p=0,002).
Pensava-se que a diminui¢io da contratilidade uterina no final da
fase latea e 0 maior didmetro do blastocisto poderiam interferir
na capacidade de refluxo, por meio do Gstio tubdrio funcionando
como protecdo contra a implantagdo na trompa. Todavia, o maior
potencial de implantagdo do blastocisto comparado ao estdgio de
clivagem pode negativar estes efeitos, contribuindo para a maior
incidéncia de gestagdes ectopicas.

Clayton et al. demonstraram que o risco de gravidez ectdpica,
em que trés ou mais embrides foram transferidos, foi de 2,4, 2,5%.
No entanto, quando apenas os embrides foram transferidos, taxas
de gravidez ectépica variaram de acordo com os indicadores do
potencial de implantagdo: 2,2% com nenhum presente indicador,
de 1,6% quando os embrides extras tinham sido criopreservados,
1,4% em embrides transferidos no quinto ao invés do terceiro dia,
e 1,4% quando embrides foram criopreservados e implantados no
quinto dia® (B).

Com relagio ao tipo de FIV, comparando a forma cldssica em
ICSI, Clayton et al. demonstraram um fator protetor do ICSI,
provavelmente pela principal indica¢do ser o fator masculino
OR=0.81; IC95% 0,73-0,89, excluindo assim fatores femininos
importantes, como os descritos. Em andlise multivariada, este fator
protetor desaparece (OR=0.92; IC95% 0,81-102).

Consideracoes finais

A taxa de prenhez ectépica em gestagdo espontdnea é de
0,5% e a de heterotdpica ocorre em 1:30.000. Em FIV, a gra-
videz ectépica tem ocorréncia de aproximadamente 2,2 a 8,6%,
enquanto a heterotépica estd presente em 1:500 fertiliza¢tes. Hd
menor incidéncia de gestagbes ectépicas quando utiliza-se ICSI,
talvez pela principal indicagdo ser o fator masculino. Dentre os
fatores protetores, pode-se destacar nimero menor de embrides
transferidos (dois ou menos), local correto de colocagdo do cateter
durante a transferéncia, carregamento do cateter com menor volume
e transferéncia no terceiro dia. Como fatores de risco, pode-se
destacar como principal a doenca tubdria. Outros fatores podem
contribuir para aumento da prenhez ectépica como enfermidade
de base materna e técnica inadequada durante a transferéncia.

Os demais fatores ndo estdo completamente esclarecidos.
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