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RESUMO 

Objetivos: fazer um artigo de revisão sobre gestação ectópica (GE) em 

fertilização de alta complexidade, definir o perfil epidemiológico e reprodutivo 

das mulheres portadores de GE, avaliar a prevalência de GE pós-fertilização 

de alta complexidade e verificar se a transferência de embriões congelados 

reduz as taxas de GE. Métodos: foram revisadas todas as transferências de 

embriões frescos e congelados realizadas através de fertilização in vitro pela 

técnica de injeção intracitoplasmática de espermatozoides no período 

compreendido entre janeiro de 2007 a dezembro de 2014. Foram incluídas 

as gestações clínicas, sendo consideradas as gestações com visualização 

de saco gestacional intraútero e gestações ectópicas. As gestações 

ectópicas foram diagnosticadas por ultrassonografia e/ou laparoscopia. A 

prevalência de ectópica e a comparação das taxas entre os grupos de 

embriões frescos e congelados foram verificadas por meio da análise de 

regressão logística utilizando o programa Software SPSS versão 15.0. 

Resultados: foram analisadas 933 fertilizações in vitro que resultaram em 

gestações clínicas e verificou-se 19 casos de gestações ectópicas. As 

fertilizações com embriões frescos totalizaram 772 (grupo I) e com embriões 

congelados 161 (grupo 2). A prevalência de gestação ectópica foi de 2,02 %. 

No grupo I ocorreram 16 gestações ectópicas representando uma taxa de 

2,1 % das fertilizações, no grupo 2 a taxa foi de 1,9 %. Uma menor taxa de 

gestação ectópica com embriões congelados foi verificada em comparação 

com embriões frescos, porém, não apresentou significância estatística 

(p=0,86) (OR= 0,89, IC 0,258 – 3,11). Conclusões: o perfil reprodutivo das 

pacientes que apresentaram GE foi de mulheres jovens com parceiros 

jovens, com boa resposta ovariana e que tiveram mais de três embriões 

transferidos. A prevalência de GE verificada no presente estudo foi de 2,02 

%. Observou-se que não houve diferença significativa quanto à GE quando 

foram comparadas as transferências de embriões frescos com os 

congelados. 

Palavras-chaves: gestação ectópica. FIV. ICSI. Prevalência. Transferência 

de embrião. 



xi 

 

Abstract xi 

ABSTRACT 

Aims: To make a review article on ectopic pregnancy (EP) in high complexity 

fertilization, to define the epidemiological and reproductive profile of women 

carriers of EP, to evaluate the prevalence of EP after in vitro fertilization (IVF) 

and to verify if the transfer of frozen embryos reduces the rates of EP. 

METHODS: All fresh and frozen embryos transfers obtained through IVF via 

ICSI conducted between January 2007 and December 2014 were reviewed. 

Clinical pregnancies characterized by the visualization of an intrauterine 

gestational sac or ectopic pregnancy were included in the evaluation. Ectopic 

pregnancies were diagnosed by ultrasonography and / or laparoscopy. The 

prevalence of EP and the comparison of the rates between fresh and frozen 

embryos transfers were analyzed by logistic regression using the SPPS 

software version 15.0. Results: Of the 933 embryos obtained through IVF 

that resulted in clinical pregnancies, 19 cases of EP were found. The 

fertilization with fresh embryos resulted in 772 clinical pregnancies (group I), 

and 161 with frozen embryos (group II). The global prevalence of EP was 

2.02%. When considered by group, group one had 16 EP that represented a 

rate of 2.1% and group two had a rate of 1.9%. There was a lower rate of 

ectopic pregnancy with frozen embryos in comparison to fresh embryos, 

although this did not demonstrate statistical significance (p=0.86)(OR=0.89, 

IC=0.258-3.11). CONCLUSIONS: The reproductive profile of patients that 

exhibit EP was of young female with young partner, good ovarian response 

and that had more than 3 embryos transferred. The prevalence of EP in this 

study was 2.02. It was observed that there was no significant difference in 

the occurrence of EP when both groups, frozen and fresh embryos, were 

compared.  

 

Keywords: Ectopic Pregnancy. IVF. ICSI. Prevalence. Embryo transfer.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A gestação ectópica, em virtude de sua crescente incidência e 

significativos índices de morbidade e mortalidade, é considerada em países 

desenvolvidos uma verdadeira questão de saúde pública (CAPMAS et al., 

2014). 

Denomina-se gestação ectópica a gestação cuja implantação e 

desenvolvimento do ovo ocorrem fora da cavidade uterina. A tuba uterina é o 

local mais frequente de ocorrência de gestação ectópica sendo responsável 

por 95 % dos casos. Nessas gestações tubárias a implantação ocorre em 70 

a 80 % das vezes na região ampular, em 12 % no istmo, na região 

infundibular em 6 a 11 % e na região intersticial em 2 a 3 % (MARION, 

MEEKS, 2012; RANA et al., 2013). 

A gestação ectópica geralmente se encontra associada a fatores 

de risco que causam lesão tubária e, consequentemente, alterações no 

transporte ovular. Potenciais causas de gestações ectópicas incluem 

anomalias congênitas nas tubas, cirurgias prévias, uso de dispositivo 

intrauterino, endometriose, infecção pélvica e fertilização assistida (FANG et 

al., 2015). 

A incidência de gestação ectópica varia de 0,3 a 1,4 % nas 

gestações espontâneas. A taxa é maior nas gestações provenientes de 

fertilização in vitro (FIV) e variam de 2,2 a 8,6 %. Em grupos com 

comprometimento tubário, porém, esse índice pode ser maior chegando a 11 

%. Teoricamente, deveria ocorrer uma diminuição na incidência de gestação 

ectópica quando se utilizasse técnicas de FIV já que nessas as trompas não 

estão diretamente envolvidas. Diversos estudos, entretanto, vêm 

demonstrando uma alta incidência, aumentando assim os questionamentos 

sobre a fisiopatologia envolvida (CLAYTON et al., 2006; MALAK et al., 

2011).  

Como fatores de risco para a gestação ectópica em FIV já 

levantados por alguns estudos publicados podem ser destacados o 

comprometimento tubário, a técnica inadequada e número de embriões 

transferidos, tipo de embrião e outros fatores, mas eles não estão 
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completamente esclarecidos do ponto de vista consensual (CHANG, SUH, 

2010). 

Considerando que a gestação ectópica é condição de alto risco de 

mortalidade e é considerada um problema de saúde pública, o presente 

trabalho teve a finalidade de identificar o perfil das mulheres acometidas por 

essa doença, estabelecer a prevalência da gestação ectópica em fertilização 

de alta complexidade e comparar as taxas de gestações ectópicas 

verificadas em grupos que receberam embriões frescos com os que 

receberam embriões congelados.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Fecundação em Gestações Espontâneas  

 

A fecundação é o processo fisiológico no qual ocorre a fusão de 

duas células haploides (oócito e o espermatozoide) para a formação de um 

novo organismo diploide com código genético derivado de ambos os 

gametas (GEBER et al., 2012). 

O gameta feminino (oócito) é liberado pelo ovário cerca de 24 a 

36 horas após o pico de estradiol e 12 horas após o pico do hormônio 

luteinizante (LH). Essa fase corresponde ao período da ovulação em que se 

inicia o transporte do gameta feminino até o útero (BUDUNKI et al, 2012). 

Após a ovulação, o óvulo está cercado pelas células foliculares que aderem 

à superfície do ovário até serem finalmente captadas pelas fímbrias da 

trompa. As células foliculares proporcionam contato indispensável para que 

os cílios existentes em certas células do epitélio das fímbrias impulsionem o 

óvulo para dentro do infundíbulo da trompa. O transporte do oócito pela 

trompa ocorre pelos movimentos ciliares e, principalmente, pela contração 

da musculatura tubária (MONTENEGRO et al., 2013). Em geral, o tempo do 

transporte do gameta feminino é de 5 dias, já o tempo da fertilização, que é 

o encontro com o gameta masculino, ocorre 12 a 24 horas após o coito 

(BUDUNKI et al, 2012). 

Os gametas masculinos são depositados na vagina 

principalmente em fundo de saco e ascendem pelo trato genital feminino 

(cérvice, útero e trompa) guiados por fatores quimiotáticos. Nesse trajeto 

passam pelo processo de capacitação e hiperativação o que os tornará 

aptos para a fecundação do oócito. A capacitação compreende mudanças 

estruturais e bioquímicas pela qual os espermatozoides passam a adquirir a 

capacidade de induzir a reação acrossômica (CAMARGOS et al., 2012). A 

reação acrossômica é caracterizada pelo aparecimento de pequena 

perfuração na parede do acrossoma por onde saem as enzimas que digerem 

a coroa radiada e a zona pelúcida do gameta feminino favorecendo o 
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percurso do espermatozoide para dentro do óvulo (MONTENEGRO et al., 

2013).  

A fecundação ocorre geralmente na ampola tubária, região mais 

larga e comprida. Quando o oócito não é fecundado ele percorre o trajeto 

lentamente em direção ao útero onde sofre degeneração e é absorvido. Para 

que aconteça a fertilização é necessário que ocorram as seguintes etapas 

(CAMARGOS et al., 2012): 

1. Reconhecimento e contato entre espermatozoide e oócito, 

2. Regulamentação da entrada do espermatozoide no oócito, 

3. Fusão do material genético.  

O contato inicial do espermatozoide com o oócito é mediado por 

receptores presentes na zona pelúcida contendo glicoproteínas (ZP1, ZP2 e 

ZP3). 

A glicoproteína ZP3 é responsável pela ligação primária com o 

espermatozoide e a ZP2 aparece após a reação acrossômica para evitar a 

penetração de outro espermatozoide (BUDUNKI et al, 2012). 

A penetração do espermatozoide na zona pelúcida é o processo 

mais importante. Aqui ocorre a liberação de esterase, acrosina e 

neuramidase que formam um caminho mais fácil para o espermatozoide 

alcançar o óvulo. Posteriormente, ocorre fusão das membranas plasmáticas 

do oócito e do espermatozoide. A cabeça do espermatozoide penetra no 

citoplasma do oócito que estava parado na segunda divisão celular e occore 

a formação do pró-núcleo feminino e do pró-núcleo masculino. As 

membranas dos pró-núcleos se dissolvem e os cromossomos se condensam 

dando início as divisões mitóticas. No 4º dia forma-se a mórula que se 

converte em blastocisto. No 5º dia o blastocisto encontra-se livre na 

cavidade uterina após percorrer as tubas através de movimentos ciliares e 

peristálticos. Por volta do 7º dia inicia-se a implantação no endométrio. O 

endométrio deverá estar preparado para a implantação por meio do estímulo 

hormonal do ciclo menstrual e do estado de quiescência uterina (CHANG, 

SUH, 2010). 

 

2.2 Esterilidade Conjugal 
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A esterilidade pode ser definida como a inabilidade de um casal 

sexualmente ativo, sem a utilização de métodos contraceptivos, de 

estabelecer gestação dentro de um ano, período no qual por volta de 90 % 

dos casais o fazem. Ela é um fenômeno universal que atinge 

aproximadamente 8 a 15 % dos casais, independente dos fatores 

socioeconômicos ou culturais (WHO, 1999). De acordo com a Organização 

Mundial de Saúde (OMS), a mulher é responsável por 41 % dos casos de 

infertilidade e o homem por 24 %, já a associação de fatores masculinos e 

femininos acomete 14 % dos casais e em aproximadamente 25 % dos 

casais nenhuma causa de infertilidade pode ser identificada (ZABEENA et 

al., 2015).  

Assim sendo, a investigação deve ser a mais completa possível, 

pois um achado não exclui a possibilidade de outra causa, uma vez que a 

presença de mais de um fator é encontrada em 20 % dos casais inférteis. 

Entre as causas atribuídas à mulher, as disfunções ovulatórias acometem 20 

a 30 %, as causas tubárias, uterinas e peritoneais respondem por 25 a 50 %, 

sendo o fator tubário preponderante ao fator uterino (CANÇADO et al., 

2012). 

 

2.3 Fertilização in vitro (FIV) 

 

A fertilização in vitro é o método de alta complexidade para os 

casais inférteis. Ela consiste no apoio tecnológico às funções naturais para 

se obter a concepção e envolve a presença de médicos e auxiliares para 

favorecer a aproximação dos gametas (BRAGA, BORGES JR, 2014; 

PEREIRA, CATAFESTA, 2014). 

As indicações precisas para os procedimentos de alta 

complexidade são: 

- Extensão e gravidade do comprometimento tubário devido a 

sequelas graves de infeções por clamídia, aderências pélvicas, 

endometriose e laqueaduras; 

- Ausência de gestação após 2 anos de tratamento cirúrgico 

reparador para reverter a laqueadura; 

- Gestação ectópica após reversão de laqueadura; 
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- Pacientes com mais de 38 anos;  

- Presença de fator masculino, alterações no sêmen (ZABEENA et 

al., 2015);  

- Preservação da fertilidade associada à presença de neoplasia 

maligna; 

- Falha no tratamento de complexidades menores, independente 

do fator causal. 

As técnicas de fertilização in vitro vêm melhorando os índices de 

sucesso nos últimos anos em razão dos avanços tecnológicos e melhor 

conhecimento da fisiologia da reprodução humana. Em séries especiais 

podem ser alcançadas taxas de até 70 % de gestações, embora a média 

relatada pelas diferentes associações esteja ao redor de 35 % devido a 

fatores que envolvem a complexidade de cada caso e a idade da mulher 

(BRAGA, BORGES JR, 2014; PEREIRA, CATAFESTA, 2014). 

O relatório da Redlara (2007) leva em consideração os dados dos 

países latino-americanos com caraterísticas socioculturais e epidemiológi- 

cas similares (Tab. 1). 

 

                    Tabela 1. Relatório REDLARA, 2014 

 

 

 

 

Fonte: http://www.jbra.com.br/media/html/JBRA1081.html 

 

 

Etapas da Fertilização in vitro 

 

Embora as primeiras tentativas tenham sido realizadas em ciclos 

naturais, atualmente a maioria dos centros utiliza agentes farmacológicos 

para induzir a ovulação e obter um número maior de óvulos com o propósito 

de garantir a escolha dos melhores embriões (BRAGA, BORGES JR, 2014; 

PEREIRA, CATAFESTA, 2014). 

Transferências embrionárias 24.047 

Gestações Clínicas   8.224 

Partos com pelo menos 1 RN vivo   6.481 
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A primeira parte do processo consiste na estimulação ovariana. 

As drogas utilizadas durante um ciclo de FIV para recrutamento folicular 

incluem análogos de hormônio liberador de gonadotrofina coriônica humana 

(GnRH) e drogas indutoras simuladoras do pico de LH (CAMARGOS et al., 

2012).  

Atualmente, a preferência recai sobre gonadotrofinas 

recombinantes ou menotrofinas altamente purificadas associadas ao GnRH 

agonista ou antagonista para bloquear a descarga de LH extemporânea. 

Excepcionalmente, pode-se utilizar o citrato de clomifeno ou inibidores da 

aromatase. A monitorização do desenvolvimento folicular e endometrial é 

realizada com ultrassonografia transvaginal (USTV).  

Em segundo lugar, é realizada a injeção de gonadotrofina coriônia 

humana (hCG) na dose de 10.000 UI, com o intuito de promover o 

rompimento folicular e a dispersão do cumulus. A coleta de óvulos é 

realizada com USTV e pode ser feita em caráter ambulatorial com sedação 

rápida. Posteriormente à coleta, o líquido aspirado é levado ao laboratório 

para a procura por oócitos. Na sequência é realizada a fecundação 

extracorpórea, ou seja, in vitro, podendo essa ocorrer pela forma clássica ou 

por injeção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI). Na FIV clássica 

os espermatozoides penetram o óvulo sem a ajuda de aparelhos, na ICSI 

são utilizadas técnicas de micromanipulação injetando-se um único 

espermatozoide dentro do citoplasma do oócito. A ICSI é indicada 

principalmente em casos de infertilidade masculina, pois, se pelo menos um 

espermatozoide for isolado a fertilização pode ser alcançada (CAMARGOS 

et al., 2012).  

A transferência embrionária constitui uma das etapas mais 

importantes do ciclo e não pode ser subestimada. Ela será feita de 1 a 5 dias 

após a fertilização in vitro e o estágio embrionário irá variar de pró-núcleo a 

blastocisto. A taxa de gestação está diretamente interligada ao número de 

embriões transferidos, porém, a transferência de um grande número de 

embriões aumenta o risco de patologias. Os embriões são transferidos para 

a cavidade endometrial através de um cateter, via colo uterino, sem a 

necessidade de anestesia, estando a paciente em posição de litotomia 

(BRAGA, BORGES JR, 2014; PEREIRA, CATAFESTA, 2014). 
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É necessário realizar o suporte hormonal, haja vista que o uso de 

análogos de GnRH e a aspiração dos folículos podem resultar em uma 

insuficiência hormonal na fase lútea. Inicia-se o suporte medicamentoso 

aproximadamente 48 horas após a coleta e mantém-se por 8 a 10 dias. 

Pode-se utilizar a hCG ou a progesterona micronizada, e essa última é 

preferida, pois, ela contribui, dentre outros fatores, para a manutenção 

endometrial e consequente nidação (CAMARGOS et al., 2012). Após 12 dias 

da transferência os níveis séricos da fração beta do hCG irão confirmar a 

implantação embrionária dando início a um ciclo gestacional que será 

confirmado após 15 dias por uma USTV. 

 

2.4 Gestação Ectópica  

 

A gestação ectópica (GE) é definida como a implantação do 

blastocisto em qualquer outro sítio fora da cavidade endometrial uterina 

(MARION, MEEKS, 2012). 

A incidência anual de GE tem aumentado ao longo dos últimos 30 

anos. Atualmente, varia de 0,3 % a 2 % das gestações. Esse aumento deve-

se principalmente pelo aumento da doença inflamatória pélvica. Um estudo 

populacional francês realizado entre 1992 a 2002 mostrou aumento de 17 % 

nas taxas de GE. A incidência no Reino Unido é de 11.1/10.000 gestações, 

na Noruega é de 14.9/1.000 (RANA et al., 2013). Nos Estados Unidos, mais 

de 100.000 casos de ectópica são notificados por ano, porém, esses 

números podem ser maiores devido a falhas na notificação (PFEIFER et al., 

2013). 

Em mais de 98 % das GEs a implantação ocorre na trompa de 

Falópio, mas a etiologia da implantação tubária é, em grande parte, 

desconhecida. No entanto, estudos indicam a hipótese de que a implantação 

tubária é provavelmente causada pela retenção do embrião dentro da 

trompa de Falópio devido ao transporte ineficiente e alterações do 

microambiente das trompas permitindo que a implantação ocorra mais cedo. 

O transporte do embrião através da trompa de Falópio é controlado por uma 

combinação da contratilidade do músculo liso e do batimento ciliar. Os 
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fatores que regulam e mantêm o microambiente tubário são, em grande 

parte, desconhecidos (SHAW et al., 2010; HORNE et al., 2014). 

A primeira descrição da GE foi relatada por Abulcasis em 936 dC. 

e em 1708, Duverney foi o primeiro a expor em detalhes a gestação 

heterotópica (ABUSHEIKHA et al., 2000). A partir do século XVI outros 

casos de GEs foram descritos com o início das necropsias. Polinus e 

Cordaeus descreveram um litopédio de aproximadamente 28 anos. Em 

1563, Horstius também encontrou restos fetais no abdômen de uma mulher 

após 16 anos de ela ter concebido o terceiro filho. Além disso, em 1594, 

Primrose documentou o primeiro caso de gestação ectópica gemelar em 

cavidade abdominal. Em 1693, uma autópsia em uma prostituta revelou uma 

gestação extrauterina viável (MARION, MEEKS, 2012).  

Em 1700, o cirurgião holandês Abraham Cyprianus relatou o 

nascimento uma criança gestada na trompa de Falópio direita que faleceu no 

nono mês de gestação e foi retirada somente após 9 meses do óbito pelo 

cirurgião e, notavelmente, a mulher sobreviveu tendo mais três crianças 

(KOMPANJE, 2005).  

No século 19, o cirurgião escocês Robert Lawson Tait, um 

inovador em cirurgia abdominal e pélvica, influenciou o desenvolvimento da 

ginecologia como especialidade cirúrgica. Em 1872 ele se autoproclamou 

ginecologista e promoveu o conceito de deixar a placenta in situ para 

minimizar a perda de sangue em gestações abdominais. Em 1883 ele 

realizou uma cirurgia devido a uma tubária rota e a paciente sobreviveu. 

Naquela época a gestação ectópica representava mortalidade materna e 

fetal de quase 100 % devido, principalmente, ao diagnóstico tardio 

(GOLDITCH, 2002).  

Com o início das transfusões sanguíneas na década de 40, a GE 

passou a ser menos letal. Em 1966 foram descobertos testes imunológicos 

para a gonadotrofina coriônica que possibilitaram o diagnóstico imediato da 

gestação. Antes da década de 60 o diagnóstico de uma gestação utilizava 

modelos experimentais animais em que era injetada urina da paciente em 

animais (teste de Galli Mainini e Aschheim-Zondek) e, após alguns dias, 

observavam-se alterações ovarianas no animal (MARION, MEEKS, 2012). 
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Na década de 70, com o advento do diagnóstico 

ultrassonográfico, foi possível a visualização da gestação intraútero inicial e 

a associação com o β - hCG possibilitou um diagnóstico da gestação 

ectópica mais precoce. Essa associação dos valores do β - hCG com 

visualização de saco gestacional intraútero é conhecido como limite 

discriminatório. Na década de 80 o valor tido como discriminatório do β - 

hCG era de 6500 mIU/mL. O limite discriminatório depende da qualidade do 

equipamento, experiência do examinador e, atualmente, para o β - hCG o 

valor discriminatório é de 1500 mlU/mL (CASIKAR et al., 2012, BITTAR et 

al., 2012).  

Com o diagnóstico mais precoce e um melhor acesso a cuidados 

médicos, a mortalidade da gestação ectópica vem diminuindo. Na década de 

70 a mortalidade era de 3,5 a cada 10.000 gestações e baixou para 2,6 para 

cada 10.000 gestações em 1992 (MARION, MEEKS, 2012). Apesar da 

diminuição das taxas de mortalidade, a GE ainda representa uma importante 

causa de mortalidade no primeiro trimestre sendo responsável por 80 % das 

mortes maternas nessa fase, tanto nos Estados Unidos quanto no Reino 

Unido (CASIKAR et al., 2012).  

As principais causas de morte devido à gestação ectópica são 

hemorragia, infecção e causas anestésicas. O risco de morte materna 

devido à GE é 50 vezes maior do que nas gestações com aborto. O 

diagnóstico precoce, além de diminuir as taxas de mortalidade, contribui 

para identificar gestação ectópicas íntegras e, dessa forma, favorece a 

instituição de tratamentos menos invasivos às pacientes a um custo 

reduzido. O médico poderá optar por uma laparoscopia, uso de metotrexate 

ou conduta expectante em casos selecionados (MARION, MEEKS, 2012; 

SILVA et al., 2015). 

 

2.4.1 Gestação Ectópica em Fecundação Espontânea 

 

A gestação ectópica geralmente se encontra associada a fatores 

de risco que causam lesão nas tubas e, consequentemente, alterações no 

transporte ovular. Em princípio, tudo que embargue mecanicamente ou 

alongue o trânsito do ovo captado pelas fímbrias e percorra a tuba na 
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cavidade uterina pode ser causa de gestação ectópica (MARION, MEEKS, 

2012; GUERRERO-MARTÍNEZ et al., 2014). 

Alguns fatores de risco aventados pelo crescente número de 

gestações ectópicas são a doença inflamatória pélvica (DIP), Dispositivo 

Intrauterino (DIU), cirurgias pélvicas prévias, endometriose e tabagismo: 

 

a) Doença inflamatória pélvica 

 

Caracteriza-se pela presença de infecções genitais causadas pela 

Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae que acarretam alterações 

significativas nas tubas levando à obstrução tubária, diminuição dos 

movimentos ciliares, destruição das fímbrias e diminuição da luz tubária.  

O odds ratio para GE após 2 e 3 ou mais episódios de infecção 

por clamídia em um estudo publicado em 2011 foi de 2,1 e 4,5, 

respectivamente. As infecções por Chlamydia trachomatis resultaram na 

produção de uma proteína especial, PROKR2, com propriedades 

quimiotáticas que provavelmente favoreceram a implantação nas tubas 

danificadas (SHAW et al., 2011). 

A inflamação crônica da trompa de Falópio causada por infecção 

pode provocar alterações moleculares nos tecidos das trompas. Essas 

alterações irão competir com o útero na implantação do embrião. Durante a 

inflamação um certo número de mediadores, tal como o fator inibidor da 

leucemia (LIF), a interleucina (IL), o fator de necrose tumoral e a IL-1b, 

acumula-se nos tecidos das trompas e esses fatores têm sido implicados na 

ocorrência da gestação ectópica. Em outras palavras, o blastocisto recebe 

sinais indutores do epitélio tubário e vai aderir e implantar-se nas tubas 

uterinas (BALASUBRAMANIAM et al., 2012).  

Além dos fatores citados acima, estudo publicado em 2013 

demonstrou uma expressão de 100 % de positividade da β-catenina1 na 

análise da gestação ectópica e das tubas inflamadas. Ela é uma proteína 

envolvida em processos de adesão célular e sinalização nuclear que serve 

                                            
1 http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-
bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term
&interface_language=p&search_language=p&search_exp=beta%20Catenina 
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como coativador transcricional e componente das vias de transferências 

intracelulares de informação (ativação/inibição biológica) mediadas pelas 

proteínas Wnt2 (glicoproteínas que desempenham papéis essenciais no 

desenvolvimento embrionário e fetal e na manutenção dos tecidos). Essa 

expressão anormal da proteína pode ter criado um ambiente propício para a 

implantação embrionária nas trompas de Falópio (LI et al., 2013). 

 

b) Uso do Dispositivo Intrauterino (DIU) 

 

Alguns estudos consideram o DIU um dos principais fatores de 

risco para a gestação ectópica. Na verdade, o DIU apresenta grande eficácia 

na prevenção da gravidez espontânea, entretanto, caso ela ocorra, a 

probabilidade de ser uma gestação ectópica é muito maior (ACOG, 2013). 

 

c) Cirurgias Pélvicas Prévias 

 

Cirurgias pélvicas podem levar à formação de aderências e, 

consequentemente, dificultar o peristaltismo tubário. Cirurgias sobre as tubas 

uterinas (salpingostomia, salpingoplastia) aumentam 4 vezes o risco de 

gestação ectópica provavelmente pela diminuição da luz tubária. Em estudo 

publicado em 2014, as pacientes que tiveram cirurgias pélvicas prévias 

apresentaram um risco 17 vezes maior de ter uma GE (MOINI et al., 2014). 

 

d) Endometriose 

 

A endometriose afeta de 2 a 50 % das mulheres na população em 

geral e de 20 a 30 % das mulheres que são investigadas em relação à 

infertilidade. Essa prevalência elevada de endometriose em mulheres 

inférteis levou à hipótese de que pode haver uma relação causal entre a 

endometriose e a infertilidade. Desde que essa doença foi primeiramente 

                                            
2 http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-
bin/decsserver/decsserver.xis&task=exact_term&previous_page=homepage
&interface_language=p&search_language=p&search_exp=prote%EDnas%2
0wnt 
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descrita, no início do século XIX, várias teorias têm sido propostas para 

explicar a queda da fertilidade. Nas formas graves podem ocorrer aderências 

e obstruções tubárias. Nas formas leves, fatores imunoquímicos parecem 

estar envolvidos (JIN, RUIZ BEGUERIE, 2014).  

Alguns autores verificaram um resultado insatisfatório da FIV em 

mulheres em que a causa de infertilidade foi a endometriose severa, ao 

passo que outros obtiveram altas taxas de sucesso em mulheres acometidas 

por essa patologia quando comparadas com àquelas em que a infertilidade 

foi devida ao fator tubário (YANUSHPOLSKY et al., 1998; TINKANEN, 

KUJANSUU, 2000; GEBER et al., 2002; POP-TRAJKOVIC et al., 2014). 

 

e) Tabagismo 

 

Uma recente meta-análise que avaliou os resultados clínicos da 

reprodução assistida mostrou que o cigarro aumenta significativamente o 

risco de gestação ectópica tubária (WAYLEN et al., 2009). O fator de ser 

fumante passiva não demonstrou aumento das taxas de ectópica (HYLAND 

et al., 2015). 

A razão pela qual o tabagismo provoca gestação ectópica tubária, 

no entanto, não é totalmente compreendida. Certamente, existem evidências 

de que a fumaça do cigarro tenha um efeito sobre a frequência do batimento 

ciliar e na contração do músculo liso da trompa. Outros parâmetros de 

funcionamento da trompa, tais como a síntese e secreção de proteínas, 

forneceriam mais informações sobre como o cigarro afeta a função da 

trompa (SHAW et al., 2010).  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral: 

Avaliar a importância da gestação ectópica em ciclos de fertilização 

de alta complexidade. 

3.2 Objetivos específicos: 

3.2.1. Fazer um artigo de revisão sistematizada sobre gestação 

ectópica em fertilização de alta complexidade. 

3.2.2. Fazer um artigo original com as seguintes considerações: 

3.2.2.1. Definir o perfil reprodutivo das mulheres portadoras de 

gestação ectópica em ciclos de reprodução assistida. 

3.2.2.2. Avaliar a prevalência de gestação ectópica em mulheres 

após fertilização in vitro. 

3.2.2.3. Avaliar se a transferência de embriões congelados reduz as 

taxas de gestação ectópica quando comparada às transferências de embriões 

frescos. 
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4 MÉTODOS 

4.1 TIPOS DE ESTUDOS REALIZADOS 

 

Foi realizado um artigo de revisão sistematizada sobre Prenhez 

ectópica em fertilização assistida clássica e injeção espermática 

intracitoplasmática. 

Na sequência foi produzido um artigo original, analítico, 

observacional, retrospectivo em que foram comparadas as taxas de GE em FIV 

com embriões frescos e congelados.  

 

4.2 TAMANHO DA AMOSTRA 

 

Todos os prontuários das pacientes submetidas as fertilizações in 

vitro realizadas na Clínica Fértile em Goiânia no período de janeiro de 2007 a 

dezembro de 2014 foram avaliados. Os prontuários revisados estavam 

armazenados sob a forma de prontuário eletrônico no programa Ultrasystem 

versão 3.8.1.  

Foram analisados 1956 prontuários. Desses, 933 resultaram em 

gestações clinicas pós fertilização de alta complexidade. As gestações clínicas 

foram separadas em dois grupos para análise. O grupo I foi composto por 

pacientes submetidas a transferências de embriões frescos (772) e o grupo II 

composto por transferências de embriões congelados (161). 

O tamanho amostral foi estabelecido por conveniência. 

 

4.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O perfil das pacientes que apresentaram gestação ectópica foi 

avaliado com relação à idade da paciente, idade do parceiro, número de 

folículos coletados, número de folículos M2, local de transferência, indicação do 

procedimento e número de embriões transferidos. 
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As pacientes foram submetidas à indução da ovulação com bloqueio 

hipofisário e estimulação ovariana com uso de gonadotrofinas recombinantes, 

cuja dose foi calculada de acordo com o perfil de cada paciente.  

Elas foram acompanhadas por meio da monitorização da ovulação 

no terceiro e sexto dia do ciclo e fizeram uso de antagonista do hormônio 

liberador de gonadotrofina (GnRH) quando foi identificada a presença de 

folículos com 14 mm. A dose do hormônio folículo estimulante recombinante 

(FSH- r) foi ajustada de acordo com a resposta ovariana. 

Elas foram acompanhadas por ultrassonografia até ser identificada a 

presença de 2 folículos com diâmetro médio de 18 mm. Nesse dia foi realizada 

a datação adequada e iniciado via subcutânea a aplicação de preparados da 

gonadotrofina coriônica humana recombinante (hCG-r) para maturação folicular 

e punção dos folículos. Após a coleta foi iniciada a progesterona micronizada 

por via vaginal na dose de 200 µcg três vezes ao dia.  

Após ser realizado a ICSI com os embriões selecionados, eles foram 

então transferidos no terceiro dia por meio do uso de um catéter de 

transferência de Frydman® Soft com mandril (Laboratoire CCD, Paris, 

France3), sob orientação ultrassonográfica realizada por via abdominal. Após a 

realização da transferência, as pacientes foram mantidas em repouso por 30 

minutos e orientadas quanto à manutenção do repouso absoluto por 24 horas. 

Após esse período as pacientes foram liberadas para as suas atividades 

habituais. 

Para a transferência de embriões congelados pela técnica de 

vitrificação as pacientes iniciaram o uso de valerato de estradiol 2 mg uma vez 

ao dia durante 4 dias, após utilizaram 2 mg duas vezes ao dia por mais 4 dias, 

e na sequência a dosagem de 2 mg três vezes ao dia. No décimo terceiro dia 

foi iniciada a progesterona micronizada na dose de 200 mcg de 8/8 h. 

Posteriormente foi realizada ultrassonografia para avaliação endometrial e 

quando se verificou que a espessura endometrial encontrava-se maior que 7 

mm foi considerado que o endométrio estava com a espessura adequada para 

a transferência. A transferência de embriões congelados aconteceu no terceiro 

dia da progesterona.  

                                            
3 http://www.ccd-international.com/en/produits-ccd/art-product-line/embryo-transfer/frydman-soft-with-guide/ 



 
 

Métodos 17 

 

4.3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos os prontuários que continham as seguintes 

informações: 

a) Gestações clínicas em que se visualizou o saco gestacional por 

meio da ultrassonografia; 

b) Gestações ectópicas diagnosticadas por meio da ultrassonografia 

ou laparoscopia.  

 

4.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

a) Prontuários com dados incompletos ; 

b) Prontuários que atestavam que a transferência não resultou em 

gravidez clínica. 

 

4.3.3 ANÁLISE DE DADOS 

 

A prevalência de gestação ectópica e a comparação das taxas entre 

os grupos de embriões frescos e congelados levando em conta as variáveis 

idade da paciente, idade do parceiro, número de folículos coletados, número de 

folículos M2, local de transferência, indacação do procedimento e núemro de 

embriões transferidos foi calculada utilizando o programa Microsoft Office 

Excel® versão 2010 (Microsoft, EUA). Para a análise estatística utilizou-se o 

software IBM SPSS Statistics (20.0). A análise estatística foi realizada 

utilizando o teste de regressão logística para comparar os dois grupos. 

 

4.3.4 ÉTICA 

 

O acesso aos prontuários foi devidamente autorizado pelo Diretor 

Técnico da Clínica Fértile.  

Seguindo os preceitos éticos, essa pesquisa foi autorizada pelo 

Comitê de Ética por meio da Plataforma Brasil (ANEXO 1). 
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ABSTRACT 
 

Objective: To compare the rates of ectopic pregnancies (EP) in in vitro 

fertilization using fresh and frozen embryos.   

Design: An analytical study was conducted to compare the rates of ectopic 

pregnancy with fresh and frozen embryos. All transfers of fresh and frozen 

embryos obtained through in vitro fertilization via intracytoplasmic sperm 

injection conducted between January 2007 and December 2014 were reviewed.  

Results: Of the 933 embryos obtained through in vitro fertilization that resulted 

in clinical pregnancies, 19 cases of ectopic pregnancies were observed, a 

prevalence of 2.02%. Fresh embryos led to 772 fertilizations, and 161 were the 

product of frozen embryos. Using the fresh embryos, 16 ectopic pregnancies 

occurred, 2.1% of fertilizations; with frozen embryos the rate was 1.9%. There 

was a lower rate of ectopic pregnancy with frozen embryos in comparison to 

fresh embryos, although this did not demonstrate statistical significance (p = 

0.86) (OR = 0.89, CI = 0.258-3.11).  

Conclusion: The profile of patients with ectopic pregnancy was young patient 

with young partner that showed good ovarian response, male factor as major 

indication for the procedure followed by tubal factor, and had more than 3 

embryos transferred into the middle of the uterus. The prevalence of EP in this 

study was 2.02. It was observed that there was no significant difference in EP 

compared the transfer of fresh and frozen embryos. 

 

Keywords: Ectopic pregnancy, fresh embryos, ICSI, IVF. 

 

 



 
 

Publicações 25 

Introduction 

 

In recent years there has been a significant increase in the number of 

frozen embryo transfers in comparison with fresh embryos. From 2006 to 

2012 there was an 82.5% increase in transfers of frozen embryos and only 

3.1% for fresh embryos, as reported by the Society for Assisted Reproductive 

Technology (SART). From 2011 to 2012 there was a 17,3% increase in 

frozen embryos, and a 3.2% increase in fresh embryos, showing the growth 

in use of frozen embryos (1). 

Initially, cryopreservation was used to complement in vitro fertilization 

(IVF) techniques. In 1954 the first published cryopreservation of sperm 

occurred (2). The first birth resulting from frozen embryos took place in 1984, 

and the first birth from frozen oocytes was in 1996 (3-4). 

Currently, clinical indications for cryopreservation include: cancer patients 

undergoing treatment, patients at risk for premature ovarian failure, and 

freezing to delay fertility, a result of the current tendency for women to have 

children at more advanced ages (4). 

The rates of live birth increased significantly with the use of frozen 

embryos compared with fresh embryos. It is known that implantation depends 

on three parameters: the quality of the embryo, the receptivity of the 

endometrium, and the interaction between them (5-6). Endometrial receptivity 

and the quality of the endometrium depend on numerous other factors such 

as the levels of estrogen and progesterone, inhibin, prostaglandins, and 

vascular endothelial growth factor, among others (1). Improvements in 

freezing and thawing techniques have led to better embryo quality, improving 
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these parameters and consequently the implantation of frozen embryos (7). 

In fertilizations with frozen embryos, endometrial preparation is improved, 

and there is a consequent improvement in responsiveness when compared 

with cycles done with fresh embryos (5-8). The increased pregnancy rates for 

frozen embryos show that in fresh embryo cycles, the endometrium is less 

receptive, and perinatal and maternal risks are lower when frozen embryos 

are used, in comparison with autologous transfer of fresh embryos. Frozen 

embryos present a higher risk of placenta accreta and fetal macrosomia, 

despite a lower risk of perinatal mortality, placenta previa, preterm birth, 

ovarian hyperstimulation, and low birth weight. Risks for some conditions, 

such as preeclampsia, very low birth weight, implantation rates, and ectopic 

pregnancy do not show a clear difference (1).  

Rates of ectopic pregnancy in IVF vary from 2.0% to 8.6% of all clinical 

pregnancies; while the rates range from 0.3% to 1.97% in spontaneous 

gestations (9-10). However, in groups with tubal commitment, these rates 

can be higher, up to 11% (11). Risk factors in spontaneous pregnancies 

include previous ectopic pregnancy, pelvic inflammatory disease, and tubal 

pathologies. The risk factors identified in in vitro fertilization include: maternal 

pathologies, tubal lesions, number and quality of embryos transferred, 

volume placed in the catheter and embryo transfer techniques. 

There is still controversy regarding the rates of ectopic pregnancies for 

fresh and frozen embryos. Some studies suggest that the rates of ectopic 

pregnancies are higher for frozen embryos than fresh embryos; these studies 

suggest that the supra-physiological concentration of progesterone produced 

by multiple corpora lutea combined with exogenous supplementation 
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produces greater concentrations than in frozen embryos, keeping the uterus 

more relaxed (12). Jun and Milki found higher rates but no significance in 

transfers of frozen embryos compared to fresh (2.8% vs. 1.8%) (13). A meta-

analysis of seven studies including 13,059 pregnancies showed a 2.31% rate 

of ectopic pregnancies for frozen embryos and 1.48% for fresh embryos; 

these rates did not show statistical differences (OR = 1.66, 95% CI = 0.62–

4.41) (14). 

Recently, some studies have shown a lower rate of ectopic pregnancy in 

frozen embryos (15). A retrospective study of 20,886 pregnancies conducted 

in Japan showed lower rates of ectopic pregnancy with frozen embryos. The 

authors suggested a negative effect of ovarian stimulation in endometrial 

receptivity reflecting an increase in the rates of ectopic pregnancy (EP), since 

the majority of the frozen embryos use natural cycles, with the exception of 

anovulatory patients using hormone replacement for preparation. The 

authors concluded that the importance of reduced EP with natural cycle 

transfers could be explained by endometrial factors (16). Another recent 

study (a retrospective cohort with 10,046 pregnancies) showed a rate of 

1.92% for fresh embryos and 1.28% for frozen embryos without statistical 

significance, indicating ovarian stimulation and consequent peritoneal 

irritation as causative factors (17). GnRH and FSH receptors have been 

identified in the endometrium, and the use of GnRH and GnRH analogs may 

interfere with endometrial receptivity (18). 

With the increase in transfers of frozen embryos and studies in the 

literature showing divergent rates of ectopic pregnancies, the objectives of 

this study were to define the profile of patients with ectopic pregnancy, 
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establish the prevalence of ectopic pregnancy in high complexity ICSI in vitro 

procedures, and to compare the rates of EP in IVF for fresh and frozen 

embryos.  

 

Methods 

 

An analytical study was conducted, comparing the rates of ectopic 

pregnancy for fresh and frozen embryos.  

We reviewed all transfers of fresh and frozen embryos obtained 

through in vitro fertilization via intracytoplasmic sperm injection conducted 

between January 2007 and December 2014. Clinical pregnancies included 

pregnancies where the embryonic sac could be seen intrauterally as well as 

ectopic pregnancies. Ectopic pregnancies were diagnosed by ultrasound or 

laparoscopy.  

The patients underwent ovulation induction with pituitary and ovarian 

stimulation using recombinant gonadotropins, the dose of which was 

calculated according to the patient's profile. The patients were followed to 

monitor ovulation in the third and sixth day, and used the GnRH antagonist 

when follicles 14 mm in size were present. The dosage of FSHR was 

adjusted according to ovarian response. The patients were monitored using 

ultrasound until two follicles were present with a mean diameter of 18 mm. 

On this day, appropriate dating was conducted, and subcutaneous HCG-r 

was initiated for follicular maturation and puncture. After collection, 

micronized vaginal progesterone 200 µ cg three times a day was initiated.  
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After ICSI was performed on the selected embryos, they were 

transferred on the third day using a Frydman Soft transfer catheter with 

mandrel (Laboratoire CCD, Paris, France) guided by abdominal ultrasound. 

After the transfer was completed, the patients were kept in a resting position 

for 30 minutes and instructed to maintain bed rest for 24 hours. After this 

period, the patients were permitted to return to their usual activities. 

The freezing technique used was vitrification. For the frozen embryo 

transfer, the patients were started on estradiol valerate 2 mg once daily for 4 

days, then 2 mg twice daily for 4 days, and then 2 mg three times a day. On 

the thirteenth day, micronized progesterone 200 mcg was begun every 8 

hours. Subsequently, ultrasound was performed to assess the endometrium, 

considering a thickness of more than 7 mm as appropriate. The frozen 

embryo transfer took place on the third day of progesterone. 

The records reviewed were stored as electronic health records in the 

Ultrasystem program, version 3.8.1. 

The profile of the patients with ectopic gestations was evaluated with 

respect to age of patient, age of partner, number of follicles collected, 

number of M2 follicles, transfer location, indication for the procedure, and 

number of embryos transferred. The prevalence of ectopic pregnancy and 

the comparison of rates between the groups of fresh and frozen embryos 

was conducted via logistic regression analysis using SPSS version 20.0 

software. 

 

Results 
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Among the 933 embryos obtained through vitro fertilization that 

resulted in clinical pregnancies, 19 cases of ectopic pregnancies were 

observed. 

The mean age of the 19 patients presenting ectopic pregnancy was 

33.4 years, and the mean partner age was 36.07 years. As for the number of 

follicles collected, 52.63% of the patients had more than 11 follicles, and 

63.15% of patients had more than 7 M2 follicles, showing good ovarian 

response (Table 1 and Table 2). With respect to the number of embryos 

transferred, 31.57% of patients had more than 4 embryos transferred, and 

52.63% had 3 embryos transferred.  

 

Table 1. Distribution of ectopic pregnancy cases following IVF (Fértile, 

Goiânia 2007 – 2014) according to the number of follicles collected. 

 

Number of follicles Absolute Number Relative Number 

≤ 5 2 

 

10.52% 

 

6 – 10 

 

7 

 

35.84% 

 

≥ 11 10 52.63% 

Total 19 100,00% 
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Table 2. Distribution of ectopic pregnancy cases following IVF (Fértile, 

Goiânia 2007 – 2014) according to the number of M2 follicles. 

 

 

A

mo

ng 

the 

clin

ical 

indi

cati

ons

, 

male factor infertility was present in 6 patients, tubal issues isolated were 

present in 4 patients, infertility without apparent cause was present in only 1 

patient, the other indications were: endometriosis in 1 patient, persistent thin 

endometrium in 1 patient, and ovarian factors in 3 patients (Table 3).  

More than one cause of infertility was present in 3 patients. In these 

patients with more than one cause of infertility, the first one showed tubal 

factor associated with male factor, the second one presented with male 

factor, tubal factor and endometriosis, and the third one showed tubal factor 

and endometriosis (Table 3). 

 

Number of M2 Follicles Absolute Number Relative Number 

≤ 3 

 

3 

 

15.78% 

4 - 6 

 

2 

 

10.52% 

 

7 - 9 

 

8 

 

42.10% 

 

≥ 10 

 

4 

 

21.05% 

Not reported 2 10.50% 

Total 19 100,00% 
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Table 3. Distribution of ectopic pregnancy cases following IVF (Fértile, 

Goiânia 2007 – 2014) according to clinical indication. 

Indication Absolute Number Relative Number 

Male factor 6 31.57% 

Tubal Factor 4 21.05% 

Ovarian Factor 3 15.78% 

More than 1 factor 3 15.78% 

No apparent cause 1 5.26% 

Endometriosis 1 5.26% 

Persistently thin endometrium 1 5.26% 

Total 19 100% 

 

With regard to the location of intra-uterine transfer in the 19 patients, in 

12 cases the embryos were transferred into the middle of the uterus, and 3 

were transferred into lower segment of the uterus. No complications occurred 

during these transfers.  

A total of 772 fertilizations occurred using fresh embryos (group I), and 

161 with frozen embryos (group 2). 

Of the 933 in vitro fertilizations, 19 ectopic pregnancies occurred, a 

prevalence of 2.02%. In group I, 16 ectopic pregnancies occurred, a rate of 

2.1%; in group 2, the rate was 1.9%. There was a lower rate of ectopic 

pregnancy with frozen embryos in comparison to fresh embryos, although 

this did not demonstrate statistical significance (p = 0.86) (OR = 0.89, CI 

0.258-3.11) (Table 4) 
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Table 4. Comparing ectopic pregnancies among groups of fresh and frozen 

embryos (Fértile, Goiânia 2007 – 2014). 

 Fresh 

embryos 

Frozen 

embryos 

b P OR IC  

 N % N %    Inferior Superior 

Normal 756 97.9 158 98.1 -0.109 0.864 0.897 0.258 3.116 

Ectopic 16 2.1 3 1.9      

Total 772 100 161 100      

 

Discussion  

 

Infertility is a universal phenomenon that affects approximately 8% to 

15% of couples, and is associated with a higher risk of ectopic pregnancy 

(17). Even after in vitro fertilization, when the embryos are transferred directly 

into the uterine cavity, there is an increase in the prevalence of ectopic 

pregnancy. This rate ranges from 2.0–8.6% of all clinical pregnancies, and is 

0.3–1.97% in spontaneous pregnancies (9-10). This study found an overall 

prevalence of 2.02%, similar to the rates found in the literature. 

In recent years, lifestyle changes have led to a significant increase in 

demand for IVF techniques, and more recently this increase has been more 

significant in fertilization using frozen embryos. 

There is no agreement in the literature about whether the use of frozen 

or fresh embryos presents higher risk for ectopic pregnancies. Recent 

studies show a protective factor against ectopic pregnancy when frozen 

embryos are transferred. 
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Decleer et al. showed a 1.92% rate of EP when fresh embryos were 

used and 1.28% when frozen embryos were used, with no statistical 

significance (17). In 2011, a Japanese study found that IVF using frozen 

embryos could result in lower risk of EP in patients, and deserves further 

study (16). Shapiro et al. presented statistically significant rates showing 

lower prevalence of ectopic pregnancy in frozen embryos (0%, or 0/433), 

while for fresh embryos this number was 1.9% (14/725) (p = 0.0016) (15). 

 Huang et al. conducted a study of 30,000 assisted reproductive 

cycles resulting in 6,431 clinical pregnancies using fresh embryos and 5,564 

clinical pregnancies using frozen embryos. The ectopic rate in pregnancies 

from fresh embryos was 4.62%, and was 2.22% for frozen embryos (P < 

.001) (20). Fang et al. conducted a study of 3,183 women who received 

3,340 transfers. The rate of ectopic pregnancy in the fresh embryos 

transferred on day 3 was 2.4%, while for fresh embryos transferred on day 5 

the rate was 1.7%. The frozen embryos transferred on day 3 presented a rate 

of 1.9%, while the frozen embryos transferred on day 5 had a rate of 0.3%, 

indicating statistical significance (21).  

It is believed that this protection derives from improvements in embryo 

quality as well as endometrial receptivity. The most widely accepted 

hypothesis is the negative effect of ovarian stimulation on endometrial 

receptivity. This hypothesis seems to be valid, because a detrimental effect 

of ovarian stimulation in the endometrium can affect implantation rates and 

lead to an increase in ectopic pregnancy and a decrease in the rate of intra-

uterine pregnancies (15). This study agrees with the findings of another 

randomized trial conducted by the same group, which strongly suggests that 
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the rates of ectopic pregnancies declined in stimulated fresh cycles 

compared with cycles using frozen embryos in normo-responsive patients 

(19). 

In contrast with these authors, a meta-analysis of seven studies 

including 13,059 pregnancies showed a 2.31% rate in frozen embryos and 

1.48% using fresh embryos. These rates did not show statistical differences 

(OR = 1.66, CI 95%, 0.62–4.41) (14). A study by Jun et al. presented rates of 

2.8 and 1.8 for fresh and frozen embryos, respectively (13). A recent study 

using the SART database showed that among 103.070 cycles, the clinical 

pregnancy that resulted in EP were 65% lower in women who had a frozen 

embryo transfer compared with a fresh embryo transfer in autologous cycles 

(22). 

The data obtained in this study showed a lower prevalence of ectopic 

gestation in frozen embryos, without statistical significance. With the 

improvement in the rates of pregnancies with frozen embryos, recent studies 

show a tendency towards lower rates of ectopic pregnancy in frozen 

embryos, but further studies should be conducted since different rates for the 

two groups are found in the literature. 

 

Conclusions 

 

The profile of patients with ectopic pregnancy was young patient with 

young partner that showed good ovarian response, male factor as major 

indication for the procedure followed by tubal factor, and had more than 3 

embryos transferred into the middle of the uterus. 
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The prevalence of ectopic pregnancy in this study was 2.02.  

It was observed that there was no significant difference in ectopic 

pregnancy compared the transfer of fresh and frozen embryos. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A gestação ectópica é um evento de alto risco e pode ocorrer 

tanto em gestações espontâneas quanto naquelas oriundas da fertilização in 

vitro devido à morbidade e risco de morte materna. A fertilização in vitro 

pode ser um evento promotor da elevação de gestações ectópicas. 

Por isso, os cuidados sugeridos quando da utilização dessa 

técnica envolvem uma atenção com o tipo de cateter, número de embriões a 

serem transferidos, a forma de transferência, o uso do GnRH e o tipo de 

patologia tubária, pois, estudos já publicados indicaram que esses fatores 

podem ser considerados de risco para a gestação ectópica.  

Devido ao fato de a gestação ectópica apresentar um alto risco 

para a gestante, recomenda-se que as pacientes que irão submeter-se a 

ciclos de fecundação de alta complexidade sejam avaliadas o mais 

precocemente possível, após o procedimento para que se possa confirmar a 

gestação intraútero.  
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