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Resumo
A histeroscopia é um importante procedimento usado para diagnóstico e tratamento de anormalidades intra-uterinas. Para permitir o acesso do 

histeroscópio cirúrgico, faz-se necessário a dilatação cervical que, apesar de ser um procedimento rotineiro, em diversas situações, pode levar a 

algum tipo de complicação, incluindo lacerações do colo uterino, hemorragias, perfurações e outros. Com o objetivo de reduzir a incidência dessas 

complicações, pode-se realizar um preparo cervical prévio à dilatação, de forma a facilitar o procedimento. Descreve-se, aqui, uma revisão sobre o 

uso do misoprostol no preparo cervical antes da histeroscopia cirúrgica.

Unitermos: Misoprostol; Maturidade cervical; Histeroscopia; Mulheres.

Abstract
Hysteroscopy is an important gynecologic procedure, generally used for diagnosis and treatment of intrauterine abnormalities. Cervical dilatation is 

necessary in order to allow histeroscop acess to uterine cavity. However, this procedure can cause complications during the procedure. The most 

common complications observed during hysteroscopy are mainly related to cervical dilatation and includes cervical tears, bleeding, perforation and 

others. To avoid this complications, some substances are available for cervical priming. Here, we described a review of the literature concerning 

cervical priming with misoprostol prior to hysteroscopy.

Uniterms: Misoprostol; Cervical ripening; Hysteroscopy; Women.
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Atualização

Utilização do misoprostol no preparo cervical 
prévio à histeroscopia

Cervical priming with misoprostol prior to hysteroscopy
Luis Felipe Victor Spyer Prates1, Selmo Geber2, Yaline Márcia Batista e Silva3, Nathalia Cristina Machado4,  

Leonardo Pandolfi Caliman5, João Lúcio dos Santos Júnior6

Introdução

A histeroscopia é um importante procedimento usado para 

diagnóstico e tratamento de anormalidades intra-uterinas. Ela 

permite uma visão panorâmica da cavidade uterina e direciona 

a biópsia das lesões, aumentando a precisão e a acurácia dos 

diagnósticos. A histeroscopia cirúrgica, em diversas situações, 

substitui a laparotomia convencional, reduzindo o tempo cirúr-

gico, a morbidade e melhorando o resultado final do tratamento, 

quando bem indicado. Para permitir o acesso do histeroscópio 

cirúrgico (ressectoscópio), faz-se necessário a dilatação cervical 

com uso de Vela de Hegar, em geral até o tamanho 9 a 10.

Apesar da dilatação cervical ser um procedimento rotineiro, 

pode-se experimentar algum tipo de complicação em diversas 

situações, principalmente em mulheres nulíparas, climatéricas 

ou na presença de estenose cervical. A incidência destas com-

plicações varia de 0,12 a 1,4%, de acordo com a experiência do 

serviço. Essas complicações incluem lacerações do colo uterino, 

criação de falsos trajetos, hemorragias, perfuração uterina e difi-

culdade – ou até impossibilidade – da passagem do ressectoscó-

pio pelo colo uterino1,2.

Com o objetivo de reduzir a incidência dessas complica-

ções, pode-se realizar um preparo cervical prévio à dilatação, de 

forma a facilitar o procedimento. Os métodos descritos são as 

laminárias3,4, misoprostol e outros tipos de prostaglandinas5,6.

O misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E1 

utilizado primariamente para profilaxia de úlcera péptica e tem 

sua eficácia já comprovada na indução do parto, aborto e no 

controle da hemorragia pós-parto7. Seu mecanismo de ação no 

amadurecimento cervical ainda não é conhecido, mas acredita-se 

que module eventos bioquímicos levando à dissolução de feixes 

de colágeno e a um aumento do conteúdo de água na submuco-

sa8. Sua biodisponibilidade, quando administrada via vaginal, é 

três vezes maior do que quando administrada via oral9,10. É uma 

medicação de baixo custo, disponível em ambiente hospitalar e 

de fácil aplicação. Seu uso é bem tolerado pelas pacientes, pois 

seus efeitos colaterais, tais como náuseas, vômitos, diarréia, fla-

tulência, cefaléia, aumento de temperatura corporal, sangramen-

to vaginal e dor abdominal leve, são dose dependentes, discretos 

e bem tolerados2.

Uso do misoprostol no preparo cervical 

Alguns trabalhos que avaliaram o uso do misoprostol no pre-

paro cervical antes da histeroscopia apresentaram um aumento 

no diâmetro médio do orifício cervical interno, além do decrés-

cimo da resistência cervical. Assim, a dilatação cervical torna-se 

mais fácil ou desnecessária, diminuindo o tempo operatório e 

as complicações a ela relacionadas (menos laceração cervical, 

perfuração uterina e criação de falso trajeto). Outros estudos, 

entretanto, questionam a necessidade de seu uso, visto que não 

observaram diminuição no tempo cirúrgico e nas complicações, 

além de ter aumentado o número e intensidade dos sintomas 

colaterais. 

 Cooper et al.11 mostraram não haver diferença na re-

sistência cervical em mulheres tratadas com misoprostol na 

dose de 1.000 mcg de duas a quatro horas antes da realização 

de endometrectomia histeroscópica. Acredita-se que a ausência 

de efetividade pode ser devido ao status hipoestrogênico des-

sas pacientes, visto que todas utilizaram goserelina subcutâneo 

cinco semanas antes do procedimento. Críticas foram feitas ao 

estudo por outros autores12, pois, além do intervalo de tempo 

ser curto para promover o amadurecimento cervical, o trabalho 

que inicialmente previa um número de 200 mulheres, foi inter-

rompido com apenas 60, tornando a amostra insuficiente para 

conclusões.

Preutthipan e Herabutya13 avaliaram a utilização de 200 mcg 

de misoprostol inserido por via vaginal nove a dez horas antes 

da realização da histeroscopia diagnóstica em mulheres infér-

teis. Dessas, 46 receberam misoprostol e 45, placebo. O diâme-

tro cervical encontrado foi 7,0±1,0 mm no grupo de estudo e 

3,8±1,2 mm no grupo controle (p<0,001). Houve, portanto, uma 

necessidade menor de dilatação cervical (6,5 e 31,1%, p=0,006) 

e redução significativa no tempo operatório (90±38,4 e 142±38,7 

segundos, p<0,001) nas pacientes que utilizaram misoprostol em 

relação às que utilizaram placebo. Apenas no grupo de estudo 

relatou-se a ocorrência de dor abdominal, sangramento vaginal, 

náuseas, diarréia e aumento na temperatura corporal.

Como estudo complementar, os mesmos autores publica-

ram posteriormente14 outro artigo em que avaliaram 152 mulhe-

res nulíparas que seriam submetidas à histeroscopia cirúrgica. 

Seguindo os mesmos parâmetros do estudo anterior, eles con-

cluíram que o uso do misoprostol diminuiu a necessidade de 

dilatação cervical (75,3 e 94,9%, p=0,001) e o tempo operatório 

(36,4±10,9 e 45,9±14,2 minutos, p<0,001), quando comparado 

ao uso do placebo, facilitando o procedimento cirúrgico. O di-

âmetro cervical médio também foi superior no grupo de estudo 

(7,3±0,7 e 3,8±1,1 mm, p<0,001), assim como os efeitos cola-

terais do medicamento. No grupo controle, houve maior inci-

dência de laceração cervical (11,4 e 1,4%, p=0,018), falso trajeto 

(6,3 e 1,4%, p=0,212) e perfuração uterina (2,5 e 0%, p=0,497), 

quando comparado ao grupo de estudo.

Em um estudo randomizado controlado duplo-cego15, 95 pa-

cientes foram avaliadas quanto ao uso de 800 mcg de misoprostol 

por via vaginal. O estudo somente incluiu mulheres no climaté-

rio, que seriam submetidas à histeroscopia diagnóstica. O instru-

mental utilizado consistia em uma ótica de 4 mm a 30° e uma ca-

misa de 5,5 mm. O tempo entre a inserção dos comprimidos e o 
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procedimento foi de 6,3 horas no grupo de estudo e de 7,3 horas 

no controle (p=0,99). Foi observado que o uso do misoprostol 

não foi efetivo no preparo cervical nessas pacientes, com taxas 

equivalentes de necessidade de dilatação cervical (68,1 e 72,9%, 

p=0,66), de tempo operatório (9,5 e 10,8 minutos, p=0,19) e de 

diâmetro cervical (5,0 e 4,9 mm, p=0,66), respectivamente no 

grupo de estudo e controle. Os autores citam que essa falta de 

efetividade pode ser devido à alteração do componente tissular 

(tecido mais fibroso com menos fibras colágenas) e diminuição 

de receptores hormonais, levando à menor resposta da cérvice, 

de mulheres na menopausa, às prostaglandinas. A incidência de 

medicamento não dissolvido foi maior no grupo do misoprostol 

(91,7 e 5,4%, p<0,001) e o tempo entre a inserção dos comprimi-

dos e a cirurgia foi menor do que a descrita nos outros estudos, 

podendo ter levado a um viés importante.

Outro estudo comparou três diferentes dosagens de miso-

prostol com o placebo16. Foram incluídas mulheres em idade 

reprodutiva, com indicação de polipectomia ou miomectomia 

histeroscópica. Quarenta e sete pacientes foram randomizadas 

em quatro grupos e receberam 200, 400, 800 mcg de misoprostol 

ou placebo. Todas as medicações foram inseridas no fórnice va-

ginal posterior apenas quatro horas antes do procedimento. Não 

houve diferença no diâmetro cervical médio, no início do proce-

dimento entre os grupos do misoprostol e do placebo (6,3±2,1 e 

6,1±1,4 cm), no tempo e dificuldade de dilatação e ocorreu um 

aumento de dor abdominal pré-operatória nas pacientes que uti-

lizaram o misoprostol. É importante, entretanto, observar a mé-

dia do diâmetro cervical no grupo controle (6,1 mm). 

Barcaite et al.17 compararam mulheres na perimenopausa e 

pós-menopausa quanto à aplicação de 400 mcg de misoprostol 

(n=51), 12 horas antes do procedimento, com um grupo contro-

le (n=54). Todas as pacientes foram submetidas à histeroscopia 

cirúrgica. No grupo de estudo, a dilatação cervical foi necessária 

em 52,9% das vezes e, no grupo controle, em 98,1% (p<0,0001). 

O diâmetro cervical médio observado foi de 7,6±1,4 mm no gru-

po de estudo e de 5,0±1,1 mm no grupo controle (p<0,0001). 

Apenas 3,9% das pacientes apresentaram dor abdominal leve 

após uso do misoprostol e nenhuma complicação foi observa-

da nas pacientes de ambos os grupos. Os autores concluíram 

que o misoprostol por via vaginal é eficaz no preparo cervical, 

diminuindo a resistência e a necessidade de dilatação cervical, 

inclusive no subgrupo das pacientes na pós-menopausa. 

Ngai et al.18 publicaram um estudo no qual compararam o 

uso do misoprostol com placebo em 44 mulheres em idade re-

produtiva, que seriam submetidas à histeroscopia diagnóstica. 

Uma dose de 400 mcg de misoprostol foi administrada por via 

oral em 21 pacientes e as demais 23 utilizaram placebo. A medi-

cação foi administrada 12 horas antes da histeroscopia, em am-

bos os grupos, e todas as pacientes selecionadas eram nulíparas. 

O misoprostol mostrou-se mais eficaz que o placebo no preparo 

cervical prévio à histeroscopia. A força total necessária para a di-

latação cervical, medida objetivamente por meio de um tonôme-

tro, foi menor no grupo tratado do que no placebo (40,1 e 103,7 

newtons, p<0,001) e o diâmetro do colo uterino foi maior nas 

pacientes que utilizaram o misoprostol (6,0 e 3,0 mm, p<0,001), 

medida também objetivamente pelo diâmetro da maior vela que 

era introduzida com uma força menor do que 5 newtons.

Em outro estudo dos mesmos autores19, foram analisadas 

somente pacientes na pós-menopausa submetidas à histerosco-

pia diagnóstica. Os autores avaliaram o efeito do misoprostol 

(400 mcg) por via oral e compararam com o placebo – ambos 

administrados 12 horas antes do procedimento. De um total de 

34 mulheres, 18 receberam misoprostol e 16 receberam placebo. 

A força necessária para a dilatação cervical até 6 mm foi equi-

valente (27,7 e 21,8 newtons, respectivamente para o grupo de 

estudo e controle), assim como o diâmetro cervical inicial (4,2 

e 4,4 mm). Os autores concluíram, então, que não houve be-

nefício no preparo prévio do colo nessas pacientes e justificam 

o resultado com o estado hipoestrogênico, o que levaria a uma 

ausência na resposta à prostaglandina. Os tecidos das pacientes 

na pós-menopausa são mais fibróticos e menos elásticos, além 

de possuírem menos receptores hormonais, o que explicaria essa 

menor resposta.

Com o intuito de avaliar o efeito do misoprostol por via oral, 

Thomas et al.12 realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, 

comparando 400 mcg de misoprostol com placebo. Todas as pa-

cientes foram submetidas à histeroscopia cirúrgica e os compri-

midos eram administrados 12 e 24 horas antes do procedimento. 

Um total de 181 pacientes completaram o estudo, e os autores 

demonstraram o benefício do uso do misoprostol facilitando a di-

latação cervical (p=0,008), independente do período reprodutivo 

da mulher ou do uso prévio de análogos de GnRH. No subgrupo 

de mulheres na pós-menopausa ou em tratamento com GnRH, o 

diâmetro médio do colo foi de 6,9±2,2 no grupo do misoprostol 

e de 5,7±2,7 no grupo controle (p=0,026). Entretanto, os efei-

tos colaterais foram maiores no grupo que usou o medicamento 

quando comparado com o grupo que usou placebo: diarréia (28 

e 4%, p<0,0001), câimbras (27 e 1%, p<0,0001) e sangramento 

(26 e 1,3%, p<0,0001).

Em contrapartida, Preen et al.20 observaram não haver benefí-

cios no uso de 400 mcg de misoprostol oral 12 horas antes para 

preparo cervical em pacientes submetidas à histeroscopia. Não 

houve diferenças significativas com relação à idade das pacien-

tes, número de partos vaginais anteriores, tempo de menopausa, 

tempo para dilatação cervical (p=0,830), tempo do procedimento 

(p=0,243), diâmetro cervical médio (p=0,402), facilidade para re-

alização do procedimento (p=0,302), dor relatada pelas mulheres 

(p=0,880) e efeitos colaterais.
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domizado, pesquisaram os efeitos de 100 mcg de misoprostol su-

blingual administrado 12 horas antes da dilatação cervical em 40 

mulheres. Não se observou diferença no diâmetro cervical (4,0±0,1 
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Conclusões

O misoprostol se mostrou efetivo no preparo cervical pré-his-

teroscopia na maioria dos estudos publicados, tendo diminuído 

a necessidade de dilatação cervical, a força e o tempo necessários 

para a dilatação; as complicações também diminuíram devido 

ao aumento do diâmetro médio do orifício cervical interno. Os 

estudos que não mostraram esse benefício foram realizados em 

mulheres na pós-menopausa, com intervalo curto entre a admi-

nistração da prostaglandina e a cirurgia, ou utilizaram cânulas de 

histeroscopia mais finas, que não demandam dilatação cervical. 

Apesar desses benefícios já estabelecidos, a dose ideal, a melhor 

via de administração e o momento certo para seu uso ainda não 

estão estabelecidos.
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Resumo
Conquanto não se conheça o papel específico dos cistos endometrióticos sobre a queda do potencial reprodutivo feminino, atribui-se a eles a 

redução da reserva ovariana por compressão vascular resultante do efeito de massa que exercem. A escolha da abordagem dos endometriomas em 

mulheres inférteis aparece como grande desafio no cenário atual da reprodução assistida. A indicação imediata de técnicas de reprodução assistida 

(TRA) alterna-se à opção cirúrgica laparoscópica – esta ora com o objetivo de se tentar uma gestação espontânea, ora com o intuito de melhorar a 

resposta ovariana e o acesso transvaginal aos folículos em TRA futuras. Grande parte dos autores considera haver melhora das taxas de gravidez 

após o tratamento cirúrgico laparoscópico dos cistos endometrióticos ovarianos, mas as possíveis repercussões sobre a reserva folicular após o 

procedimento ainda pesam sobre a decisão terapêutica. Crê-se que a individualização seja prerrogativa fundamental para a melhor atenção aos 

casos de infertilidade associada à presença de endometriomas ovarianos, em que a idade e outros elementos como fator masculino e tempo de 

infertilidade devem ser considerados, não havendo, portanto, uma única conduta correta a ser tomada.

Unitermos: Endometriose; Infertilidade; Laparoscopia.

Abstract
Although there is no concern about endometriotic cysts specific role over female reproductive potential fall, it is supposed that their mass effect leads 

to the reduction of the ovarian reserve. For infertile women with endometriomas, treatment choice remains, then, as a challenge task in assisted 

reproduction scenario. Immediate indication of assisted reproduction techniques (ART) alternates with laparoscopic approach, which may offer the 

possibility of a spontaneous pregnancy or intend to improve ovarian response and transvaginal access to the follicles in future ART. Various authors 

consider that better pregnancy rates can be reached after laparoscopic treatment of endometriotic cysts, but the backwashes on ovarian reserve still 

curse therapeutic decision. The individualization shall be the sine qua non condition for the best approach to infertility cases associated to ovarian 

endometriomas. Once age and other elements like male factor and the time of complaints must be considered, there is no unique right conduct to 

be taken.

Uniterms: Endometriosis; Infertility; Laparoscopy.
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Introdução

Embora esteja bem estabelecida a associação entre endometrio-

se e infertilidade, ainda não se conseguiu determinar a verdadeira 

influência desta doença nas diferentes etapas do processo de fertili-

dade conjugal. Assim, sua etiopatogenia é atribuída a um conjunto 

de elementos associados, dentre os quais a interferência mecânica 

aparece como o fenômeno mais aceito, podendo estar ligada a al-

terações moleculares do microambiente pélvico com prejuízos aos 

processos de ovulação, fertilização e implantação embrionária1.

Estima-se que as queixas de infertilidade estejam presentes 

em até 60% dos casos de endometriose1-3 e que, destes, 17 a 

44% apresentem cistos endometrióticos ovarianos – endome-

triomas4-6. Conquanto não se conheça o papel específico dessas 

lesões sobre a queda do potencial reprodutivo feminino, julga-

se que sejam coadjuvantes das alterações anatômicas da pelve, 

atribuindo-se a elas redução da reserva ovariana por compressão 

vascular resultante do efeito de massa que exercem7. Entretanto, 

ainda não se encontraram evidências de que o cisto endome-

triótico seja, sozinho, a causa da infertilidade nas portadoras e 

é possível que apenas caracterize um quadro de endometriose 

avançada, quando estariam ativos outros mecanismos deletérios 

no microambiente pélvico-peritonial.

A escolha do tratamento dos endometriomas em mulheres in-

férteis, pelo exposto, aparece como grande desafio no cenário atual 

da reprodução assistida. Conhecido o papel limitado do tratamen-

to medicamentoso8, mas admitindo a importância do análogo de 

GnRh prévio aos procedimentos de reprodução assistida em pa-

cientes com endometriose9,10, busca-se uma estratégia que combine 

aumento das taxas de gestação e diminuição da morbidade pela in-

dividualização dos casos. Para isso, pode-se proceder à abordagem 

cirúrgica laparoscópica, ora empregada com o objetivo de se tentar 

uma gestação espontânea, ora com o intuito de melhorar a resposta 

ovariana e o acesso transvaginal aos folículos em técnicas de repro-

dução assistida (TRA), ou então à indicação imediata de TRA.

A decisão pela abordagem cirúrgica

Não restam dúvidas de que a abordagem laparoscópica te-

nha revolucionado o manejo dos endometriomas e apareça 

como método padrão-ouro para o seu diagnóstico. Entretanto, 

as dificuldades metodológicas, os embates éticos e os resultados 

divergentes não permitem o embasamento sólido para condutas 

terapêuticas protocolares.

A decisão pela abordagem cirúrgica do endometrioma em ca-

sos de infertilidade deve considerar fatores que possam influen-

ciar os resultados, como idade e indicadores da reserva ovariana, 

antecedentes cirúrgicos, presença de dor ou suspeita de maligni-

dade, extensão da doença e diâmetro das lesões2. Entretanto, a 

despeito da falta de conclusões definitivas e não existindo uma 

fórmula terapêutica ideal, há uma tendência de indicá-la para to-

das as pacientes portadoras das lesões11-14.

A conduta expectante no pós-operatório, com objetivo de se 

buscar uma gestação espontânea, parece ser a melhor estratégia 

para as pacientes com menos de 35 anos15. Littman et al.3 obser-

varam que, nos primeiros oito meses após a exérese do cisto en-

dometriótico, metade das gestações ocorreu espontaneamente ou 

com indução de ovulação com citrato de clomifeno em pacientes 

com pelo menos um ciclo prévio de fertilização in vitro (FIV) sem 

sucesso. Entretanto, pacientes acima dos 35 anos –idade a partir 

da qual se inicia a deterioração da função ovariana15 – assim como 

pacientes jovens com indícios de falência hormonal não dispõem 

do mesmo tempo e podem ser prejudicadas pela queda do poten-

cial reprodutivo durante a recuperação pós-operatória. Nestes ca-

sos, indicam-se condutas terapêuticas mais ágeis, podendo partir 

diretamente para TRA, sendo o tratamento laparoscópico, então, 

dispensável num primeiro momento – a menos que seja impossí-

vel o acesso transvaginal dos ovários sem abordar as lesões.

Para melhoria do prognóstico reprodutivo, a técnica cirúrgica 

empregada deve permitir a retirada do tecido acometido e a pre-

servação da maior quantidade de tecido ovariano saudável possí-

vel. Neste contexto, os antecedentes cirúrgicos da paciente devem 

ser levados em consideração, uma vez que sucessivas abordagens 

podem levar a danos vasculares e perdas inadvertidas de tecido 

ovariano, com conseqüente redução da reserva folicular16-20.

Também o diâmetro médio dos cistos endometrióticos 

configura-se como critério para a decisão cirúrgica. Para alguns 

autores, a presença de lesões superficiais ou cistos ovarianos 

com diâmetro médio inferior a 4 cm permite que as TRA de alta 

complexidade surjam como opções terapêuticas suficientemen-

te capazes de minimizar a interferência da endometriose sobre 

a fertilidade21,22. Alguns autores mostraram efeito deletério da 

presença do endometrioma ovariano sobre o número de oócitos 

captados23 e sobre as taxas de fertilização e clivagem24, porém 

nenhuma diferença foi encontrada quanto às taxas de gestação 

entre os grupos com e sem endometrioma. No entanto, para os 

endometriomas ovarianos com diâmetro igual ou superior a 4 

cm, parece haver um consenso a favor da opção cirúrgica, pois, 

além das potenciais dificuldades para a captação oocitária em 

eventuais ciclos de reprodução assistida, parecem estar associa-

das a alterações do recrutamento folicular na gônada acometida, 

independentemente de histórico prévio de cirurgia25.

A cistectomia como técnica  
cirúrgica de escolha

Grande parte dos autores considera haver melhora das taxas 

de gravidez após o tratamento cirúrgico laparoscópico dos cistos 
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endometrióticos ovarianos, independentemente da técnica em-

pregada e seja a gestação espontânea ou por TRA26-29. Entretanto, 

dentre as possíveis técnicas operatórias, as evidências sugerem 

que a ressecção seja superior ao esvaziamento ou à eletrocoagu-

lação do leito da lesão2,11,30,31.

Alborzi et al.30 avaliaram de forma prospectiva 52 pacientes 

submetidas a cistectomia laparoscópica para tratamento de en-

dometriomas e observaram taxa de gestação espontânea próxima 

de 60% no primeiro ano – significativa quando comparada aos 

23,3% obtidos em mulheres submetidas apenas a fenestração da 

pseudocápsula e coagulação do leito endometriótico.

Apesar da grande variedade de artigos sobre o tema, as re-

percussões sobre a reserva folicular ovariana ainda pesam sobre 

a decisão pela terapêutica cirúrgica e a escolha da técnica16-20. A 

insegurança parte da hipótese de que uma fração da peça cirúrgi-

ca possa conter tecido ovariano sadio adjacente à pseudocápsula 

e que ocorram danos vasculares20, potencialmente deletérios à 

resposta gonadal.

Vários autores vêm colaborando para a desmistificação desta 

teoria. Muzii et al.32 após análise histológica de 70 endometrio-

mas obtidos por cistectomia laparoscópica, confirmaram haver, 

em mais de 80% dos casos, alterações morfológicas e, possivel-

mente, funcionais no tecido ovariano supostamente normal ad-

junto à pseudocápsula das peças.

Loh et al.33 avaliaram a função ovariana após a exérese de 

endometriomas e demonstraram que não houve diferenças 

significativas entre ovários normais e os submetidos a cis-

tectomia prévia. A taxa de gestação foi de 73,3% em até 42 

meses – um quarto delas após FIV. Marconi et al.17 novamen-

te analisaram a resposta ovariana de pacientes submetidas a 

ciclos induzidos com hormônio folículo estimulante (FSH) 

recombinante após cistectomia laparoscópica e foi observado 

que ela não se difere significantemente da registrada para o 

grupo controle (infertilidade tubária), com taxa equivalente de 

gestação de 38,4% por ciclo – apesar da necessidade de doses 

maiores de gonadotrofina.

Canis et al.26 não encontraram diferenças significativas com 

relação ao número de oócitos e embriões obtidos após ciclos de 

FIV entre pacientes tratadas cirurgicamente com cistectomia (en-

dometriomas >3 cm), pacientes com endometriose sem lesões 

profundas e pacientes com infertilidade tubária. Da mesma for-

ma, as taxas de gravidez entre os três grupos foram semelhantes, 

de 30,5 a 35,9% no primeiro ciclo de estimulação pós-FIV.

Conclusões

Pelo exposto, acredita-se que a melhor assistência para pa-

cientes inférteis portadoras de endometriomas ovarianos con-

temple a soma criteriosa dos dados clínicos, que, apesar de não 

resultarem em uma fórmula terapêutica ideal, permitem que se 

defina a conduta caso a caso. Devem ser cruzados critérios como 

idade, indicadores da reserva ovariana, número de cirurgias pré-

vias, presença de dor ou suspeita de malignidade, extensão da 

doença e diâmetro médio das lesões.

Embora a individualização seja prerrogativa fundamental 

para a opção cirúrgica frente aos casos de infertilidade associada 

à presença de endometriomas ovarianos, pode-se considerar, em 

termos gerais, a retirada cirúrgica dos grandes cistos (diâmetro 

médio igual ou superior a 4 cm) como uma prática aconselhável. 

Esta, apesar de não assegurar a fertilidade para todas as pacientes, 

permite a confirmação anátomo-patológica da doença (e, assim, 

afasta a possibilidade de neoplasia maligna) e, possivelmente, o 

restabelecimento da anatomia pélvica e do acesso aos ovários, 

além de uma melhor resposta ovariana ao estímulo exógeno.

Ainda, salienta-se ser importante esclarecer ao casal as bases 

adotadas para a conduta proposta, estimulando a participação da 

paciente na tomada de decisão após exposição das possibilidades 

distintas de abordagem. Esta recomendação encontra respaldo 

nos princípios de boa conduta, remetendo-nos ao preceito ético 

básico da autonomia da mulher sobre seu corpo e às recomenda-

ções atuais de aplicação do consentimento pós-informado a todo 

procedimento médico a ser realizado.
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Resumo
Objetivo: analisar a viabilidade da associação da sedação endovenosa de ação curta com bloqueio anestésico local na realização da microdissecção 

para extração testicular de espermatozóides (MicroTESE). Material e métodos: sessenta pacientes, com idade média de 38,5±4,9 anos, foram 

submetidos a 65 procedimentos de MicroTESE com sedação endovenosa rápida, utilizando 100 mcg de citrato de fentanila e 2 mg/kg de propofol 

seguidos de bloqueio anestésico do cordão espermático com ropivacaína a 0,75%. A assistência ventilatória manual foi mantida até ser observada 

a respiração espontânea com volume corrente adequado. A manutenção transoperatória da sedação foi feita com infusão contínua de propofol a 

50 mcg/kg/min. Resultados: o tempo médio das intervenções, de recuperação na sala de cirurgia e de alta foram, respectivamente, 139,7±42,4, 

21±7 e 117±6 minutos. Cinco pacientes apresentaram movimentos corporais no transoperatório, os quais foram controlados com aumento da 

infusão de propofol e/ou repiques de citrato de fentanila. Um paciente apresentou tremores de curta duração no pós-operatório imediato. Nenhum 

paciente referiu dor ou apresentou vômitos no pós-operatório.  Conclusões: a sedação anestésica com propofol associada ao bloqueio de cordão 

espermático com ropivacaína é uma técnica segura, confiável e confortável para o paciente e pode ser utilizada em ambiente ambulatorial, sem 

comprometer o procedimento cirúrgico. 

Unitermos: Azoospermia não-obstrutiva; Microdissecção; Propofol; Ropivacaína; Fentanila; Biópsia testicular. 

Abstract
Objective: to analyze the viability of the association of intravenous sedation and local spermatic cord anesthesia for the microdissection testicular 

sperm extraction (MicroTESE) procedure. Material and methods: sixty patients, with mean age of 38.5±4.9 years old, were submitted to 65 MicroTESE 

procedures under intravenous sedation, using 100 mcg of fentanyl citrate and 2 mg/kg propofol, followed by local spermatic cord block with 0.75% 

ropivavacain. Manual ventilatory assistance was performed until spontaneous respiration with adequate tidal volume was restored. Continuous 

intravenous infusion of propofol (50 mcg/kg/min) was administered transoperatively for maintenance sedation. Results: Mean operative time, recovery 

from anesthesia and time for release from the center were 139.7±42.4, 21±7 e 117±6 minutes, respectively. Five patients presented transoperative 

movements due to long lasting surgical procedures; they were controlled with increase in the infusion dose of propofol and/or small complementary 

doses of fentanyl citrate. One patient presented short standing tremors and none presented pain or vomiting. Conclusions: intravenous sedation 

with propofol associated to ropivacain local spermatic cord block is safe, efficient and a soothing option for patients undergoing MicroTESE as an 

outpatient procedure, without jeopardizing the outcomes.  

Uniterms: Non-obstructive azoospermia; Microdissection; Propofol; Ropivacaine; Fentany; Testicular biopsy.
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Introdução

O propofol (Fresofol® 1%, Fresenius Kabi, Campinas, São 

Paulo, Brasil), introduzido na prática clínica em 19771, facilitou de 

forma substancial a realização de procedimentos ambulatoriais, 

sendo estabelecido um novo padrão atendimento. Por ser do gru-

po dos alquilfenóis, o propofol é rapidamente metabolizado pelo 

fígado, produzindo compostos hidrossolúveis que serão excreta-

dos pelo rim. Possui também um efeito depressor sobre o sistema 

respiratório e, comumente, observa-se apnéia após dose de indu-

ção. Quando infundido de forma contínua, apresenta excelente 

efeito sedativo, com despertar calmo e rápido. Recentemente, o 

uso do propofol em associação com bloqueio anestésico local 

com ropivacaína (Naropin® 0,75%, AstraZeneca, Cotia, São Paulo, 

Brasil) vem se demonstrando uma técnica altamente eficaz, trazen-

do segurança para o médico assistente no transoperatório, confor-

to e analgesia para o paciente no pós-operatório. 

Com a evolução das técnicas de reprodução assistida e a dis-

seminação de clínicas que executam diariamente uma infinidade 

de procedimentos em regime ambulatorial ao ano, observa-se, 

com freqüência, a necessidade da realização de pequenas ci-

rurgias, como no caso da biópsia testicular diagnóstica ou para 

recuperação de espermatozóides TESE (extração testicular de 

espermatozóides). Em 1998, foi divulgada a técnica de micro-

dissecção com auxílio do microscópio (MicroTESE) como uma 

nova modalidade para recuperação cirúrgica de espermatozóides, 

direcionada para os casos de azoospermia não obstrutiva2, que 

demonstrou resultados promissores e passou a ser incorporada 

na prática de vários centros.  

Não obstante, tal procedimento apresenta, com freqüência, 

tempo operatório prolongado, sendo, por vezes, difícil recomendar 

a sua realização em ambiente ambulatorial sob anestesia geral.  

O objetivo desse trabalho foi demonstrar a viabilidade e a efi-

ciência da técnica de sedação e bloqueio do cordão espermático 

na realização de MicroTESE em regime ambulatorial. 

Material e métodos

A partir de junho de 2005, iniciou-se a inclusão prospecti-

va de casos de azoospermia não obstrutiva no protocolo de 

MicroTESE, com sedação e anestesia local. De 11 de junho de 

2005 a 22 de agosto de 2007, foram realizadas 65 cirurgias em 

60 pacientes. A média de idade foi de 38,5±4,9 anos (mínima 

de 25 e máxima de 58 anos) e de peso 83,5±5 kg. Três pacientes 

repetiram o procedimento duas vezes e um repetiu três vezes. O 

intervalo mínimo entre as reintervenções foi de seis meses.

Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum nas 

oito horas antecedentes à cirurgia e a realizar tricotomia em casa, 

na mesma data do procedimento. Após ingressar na clínica, os 

pacientes firmaram o termo de consentimento informado e rece-

beram preparo para cirurgia, por meio de venóclise, com catéter 

intravenoso 20 GA (Angicath™, Becton, Dickinson and Company, 

Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil) e medicação pré-anestésica 

(Midazolam, 3 mg EV, Roche, Rio de Janeiro, Brasil). Em seguida, 

foram encaminhados ao centro cirúrgico e posicionados na mesa 

operatória, com monitorização não invasiva da pressão arterial, 

oximetria de pulso, cardioscopia e cateter nasal com fluxo de oxi-

gênio a 3 L/min. Após o preparo do campo operatório, foram ad-

ministrados 100 mcg de citrato de fentanila (Fentanest®, Cristália, 

São Paulo, Brasil) e 2 mg/kg de propofol, seguidos de assistência 

ventilatória manual, até reassumirem respiração espontânea com 

volume corrente adequado. Posteriormente, iniciou-se infusão 

contínua com bomba injetora de 50 mcg/kg/min de propofol, 

acompanhados de auxílio ventilatório sempre que a saturação 

caía abaixo de 95%. Esta velocidade de infusão foi alterada de 

acordo com a resposta individual de cada paciente.

Antes do início do procedimento cirúrgico, foi realizado blo-

queio anestésico mediante infiltração de ropivacaína a 0,75%, 

sendo 4 mL para o local da incisão escrotal (rafe mediana) e 

8 mL no cordão espermático ipsilateral ao testículo de interesse. 

Quando a abordagem do testículo contralateral foi necessária, 

realizaram-se novo bloqueio anestésico do cordão contralateral 

com 8 mL de ropivacaína a 0,75% e acesso pela mesma inci-

são inicial na rafe. Ao final do procedimento, os pacientes fo-

ram recuperados na própria sala de operação, medicados com 

30 mg de trometamina de cetorolaco (Toradol®, Roche, Rio de 

Janeiro, Brasil) e 8 mg de cloridrato de ondansetron (Zofran®, 

GlaxoSmithKline, Rio de Janeiro, Brasil) endovenosos e encami-

nhados deambulando ao quarto de recuperação pós-anestésica.

Antes da alta, os pacientes receberam um questionário para 

avaliação do grau de satisfação com o ato anestésico, no qual 

deveriam assinalar uma entre as três opções: satisfeito, regular 

e insatisfeito.

Resultados

O tempo médio de procedimento foi de 139,7±42,4 minu-

tos, variando de 90 a 180 minutos, e a taxa de recuperação de 

espermatozóides foi de 56%.

Cinco pacientes (7,7%) apresentaram movimentos corporais, 

relacionados ao tempo cirúrgico prolongado. Esses movimentos 

foram rapidamente controlados, com aumento da infusão de 

propofol e/ou repiques de fentanil. Não houve recordações des-

ses episódios após o despertar.

O tempo médio de recuperação do paciente na sala de cirur-

gia após o despertar foi de 21±7 minutos, após o qual foram en-

caminhados ao quarto de recuperação pós-anestésica deambu-

lando com auxílio. Uma média de 117±6 minutos foi necessária 
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para que os mesmos recebessem alta. Neste período, foi ofereci-

da uma dieta oral branda. 

Um paciente apresentou tremores no pós-operatório imedia-

to, que cessou espontaneamente após seu alojamento no quarto 

de RPA. Nenhum dos pacientes referiu dor ou vômitos no pós-

operatório imediato. Todos os pacientes necessitaram de auxílio 

ventilatório no início do procedimento e, posteriormente, assu-

miram ventilação espontânea.

Na revisão do questionário quanto ao bem estar e à satisfa-

ção dos pacientes em relação ao ato anestésico, todos assinala-

ram a opção “satisfeito”. 

Discussão

Hoje, a Anestesiologia moderna vive tempos de ambigüida-

de. De um lado, conta com a alta tecnologia em equipamentos 

sofisticados e drogas modernas de ação ultra-rápida e, do outro, 

enfrenta uma realidade financeira que pressiona para o barate-

amento dos custos. Esforços são concentrados na tentativa de 

encontrar um meio-termo que possa beneficiar a prática médica 

sem, no entanto, oferecer prejuízo na qualidade do atendimento 

ao paciente. 

Neste âmbito e, especialmente, nas clínicas voltadas para a 

reprodução assistida, observa-se o crescimento na demanda de 

procedimentos ambulatoriais; tornam-se freqüentemente neces-

sárias a aspiração transvaginal de oócitos guiada por ultra-sono-

grafia e a aspiração testicular de espermatozóides (TESA) ou de 

epidídimos (PESA) com agulha fina, entre outros. 

O aumento da demanda de tratamento de casos de azoosper-

mia não-obstrutiva impulsionou a realização de biópsias testicu-

lares para a obtenção de espermatozóides a serem utilizados nos 

tratamentos com injeção intracitoplasmática de espermetozói-

des (ICSI). Nesta classe encontra-se a MicroTESE2, que objetiva 

o melhor aproveitamento das biópsias testiculares e uma me-

lhora nas taxas de obtenção de espermatozóides. Infelizmente, 

apesar de pouco invasiva, a MicroTESE pode depender de um 

longo tempo operatório, fato que pode inviabilizar a recuperação 

pós-anestésica breve e a liberação de pacientes em regime am-

bulatorial. Além disso, durante uma microcirurgia, é imperativo 

que o paciente permaneça imóvel e confortável durante todo o 

procedimento. 

Este estudo procurou buscar uma opção anestésica viável 

que pudesse manter o status de procedimento ambulatorial na 

realização da MicroTESE. Utilizou-se o conceito de fast-track, 

no qual o uso de agentes opióides, hipnóticos e relaxantes mus-

culares de ação curta e ultracurta objetivam um despertar pre-

coce, levando a um menor tempo de permanência hospitalar. 

Escolheu-se o propofol, um derivado alquilfenólico com pro-

priedades hipnóticas, anticonvulsivantes e antieméticas3, que é 

rapidamente metabolizado no fígado por conjugação com gluco-

ronídeo e sulfato, sendo produzidos compostos hidrossolúveis 

excretados pelos rins4. 

Para o bloqueio do cordão espermático, selecionou-se a 

ropivacaína, que é um potente anestésico local tipo amida, de 

efeito prolongado e baixa toxicidade. Além disso, a ropivacaína 

apresenta níveis sanguíneos tóxicos 25% mais altos que o clori-

drato de bupivacaína, como demonstrado por Scott et al.5. Tais 

efeitos aparecem com níveis plasmáticos acima de 1 a 2 mcg/mL, 

quando puderam ser observados sintomas de zumbidos, gosto 

metálico na boca ou visão dupla. 

Esta abordagem demonstrou vários benefícios. Apesar 

dos procedimentos terem sido relativamente prolongados 

(139,7±42,4 minutos), não houve dificuldade na sua execução. 

Não houve queixas de dor no transoperatório e, tampouco, 

movimentação excessiva que comprometesse sua eficácia. Os 

pacientes apresentaram recuperação rápida e foram liberados 

para casa, medicados com analgésicos comuns, não controlados. 

Acredita-se que a ausência de sintomas de náuseas e vômitos 

no pós-operatório imediato associou-se em parte ao efeito anti-

emético do propofol. 

Não obstante, todos os pacientes apresentaram depressão 

respiratória decorrente da ação central do propofol com diminui-

ção da resposta aos receptores de CO2 e hipóxia1. Por isso, reco-

menda-se que a abordagem descrita nesse trabalho seja restrita 

à utilização sob o comando do anestesiologista. Esta diminuição 

da resposta ao CO2 é conhecida e varia de 40 a 60%, ocorrendo 

diminuição do volume corrente e aumento da freqüência respi-

ratória com manutenção do volume minuto6. Na maior parte das 

vezes, sua ocorrência manifestou-se com administração inicial 

do bolus de propofol para facilitar a realização do bloqueio do 

cordão espermático. A depressão respiratória reverteu-se invaria-

velmente após alguns minutos, devido à queda do nível plasmá-

tico inicial. Daí em diante, a velocidade de infusão do propofol 

foi alterada, para manutenção da imobilidade do paciente e de 

um menor nível de depressão respiratória.

Certamente, o uso de uma bomba alvo-controlada garantiria 

uma sedação mais homogênea, com menos episódios de depres-

são respiratória, por manter um nível plasmático mais constante 

de propofol7. 

Conclusões

A técnica de sedação endovenosa com propofol associada ao 

bloqueio de cordão espermático com ropivacaína é segura e confiá-

vel. Além disso, é confortável para o paciente, proporcionando um 

despertar rápido, com redução da dor no pós-operatório imediato. 

Não obstante, o procedimento deve ser acompanhado por 

profissional treinado em manejo de vias aéreas (o anestesiologista), 
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em decorrência do aparecimento de depressão respiratória tran-

sitória com essa abordagem.  

Finalmente, acredita-se que entre os principais benefícios 

que a técnica oferece estão a alta precoce e a facilidade para 

implementação em ambiente ambulatorial, sem comprometi-

mento do procedimento cirúrgico, fator essencial devido à cres-

cente demanda encontrada nas diversas clínicas que oferecem 

serviços de tal porte.
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Resumo
Objetivo: este estudo foi realizado com o objetivo de discriminar pólipos endometriais como benignos (relacionados ao hiperestrogenismo ou 

funcionais e não relacionados ao hiperestrogenismo ou atróficos) e pólipos malignos, analisando os índices de resistência (IR) e pulsatilidade (IP) 

por meio de análise doplervelocimétrica. Material e métodos: foram incluídas 35 pacientes de uma série prospectiva submetidas à polipectomia 

histeroscópica. Os IR e IP foram obtidos por análise Doppler e foram comparados com o diagnóstico histopatológico, classificados em: benigno 

(funcional e atrófico) e maligno. Resultados: a média do IR foi, respectivamente para pólipos atrófico, funcional e maligno, 0,55 (variando de 0,38 a 

0,78), 0,57 (variando de 0,50 a 0,61) e 0,42 (p=0,69). A média dos IP foi, respectivamente para pólipos atrófico, funcional e maligno, 0,93 (variando de 

0,56 a 1,75), 0,93 (variando de 0,73 a 1,06) e 0,93 (p=0,98). Conclusões: este estudo não é conclusivo de que o uso da análise doplervelocimétrica 

contribui na diferenciação de pólipos endometriais benignos dos pré-malignos e malignos. Novos estudos precisam ser realizados para definir como 

diferenciar essas lesões endometriais com potencial maligno por técnicas não invasivas.

Unitermos: Endométrio; Pólipos; ultra-sonografia Doppler; Ultra-som; Histologia.

Abstract
Objective: this study was carried out in order to discriminate endometrial polyps in benign polyps, related to hyperestrogenism or reactive and not 

related to hyperestrogenism or atrophic, and malignant polyps, analyzing resistivity index and pulsatility index by Doppler analysis. Material and 

methods: thirty-five patients from a prospective series submitted to hysteroscopic polypectomy were included. Histopathological diagnosis was 

classified in: benign (reactive and atrophic) and malignant. Resistivity and pulsatility index were obtained by Doppler analysis and were compared 

to histopathological diagnosis. Results: The mean of resistivity index was 0.55 (ranging from 0.38 to 0.78), 0.57 (ranging from 0.50 to 0.61) and 

0.42 (p=0.69), respectively for atrophic, reactive and malignant polyps. The mean of pulsatility indices were, respectively for atrophic, reactive and 

malignant polyps, 0.93 (ranging from 0.56 to 1.75), 0.93 (ranging from 0.73 to 1.06) and 0.93 (p=0.98). Conclusions: this study is not conclusive that 

Doppler analysis contributes in the differentiation between benign or malign endometrial polyps. New studies must be taken in order to define how 

to identify endometrial polyps with malignant potential by noninvasive techniques.

Uniterms: Endometrium; Polyps; Doppler ultrasonography; Ultrasonics; Histology.
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Introdução

Os pólipos endometriais são estruturas que se projetam den-

tro da cavidade uterina. Compostos de glândulas, estroma hiper-

celular e vasos sanguíneos de paredes espessas e, provavelmente 

recobertos por epitélio, eles são originados de proliferações focais 

de células endometriais basais1,2. Sua prevalência na população 

geral feminina é estimada em aproximadamente 25%3,4. Embora 

a prevalência dos pólipos endometriais seja alta, a incidência de 

malignidade nestas lesões é baixa e varia de 0,5 a 4,8%5,6.

Os pólipos apresentam grande diversidade morfológica e, 

portanto, podem ser classificados de diversas formas, como: 

pólipos funcionais, que são pouco freqüentes e apresentam en-

dométrio de revestimento cíclico7; pólipos hiperplásicos simples 

e sem atipias, que são comuns e apresentam glândulas ativas e 

irregulares; pólipos atróficos, que apresentam glândulas inati-

vas e são comuns após a menopausa8; pólipos pré-malignos e 

malignos1.

Os pólipos endometriais são freqüentemente diagnosticados 

em razão de sangramento vaginal anormal ou de aumento da 

espessura endometrial ao exame ultra-sonográfico transvaginal, 

que é o melhor método não invasivo de análise da cavidade en-

dometrial9. Contudo, o advento da infusão de solução salina 

durante a ultra-sonografia, (histerossonografia), permitiu maior 

refinamento na análise de detalhes endometriais e, conseqüente-

mente, de pólipos endometriais10. No entanto, o aspecto morfo-

lógico dos pólipos endometriais visualizados por meio da ultra-

sonografia não é suficiente para predizer o risco de malignidade, 

fazendo com que muitos autores sugiram a retirada dos pólipos 

associados a sangramentos anormais e dos pólipos de pacientes 

menopausadas, sintomáticos ou assintomáticos3. Com o intuito 

de restringir o número de pacientes encaminhadas à ressecção de 

lesões benignas, especialmente assintomáticas, algumas técnicas 

vêm sendo incorporadas ao exame ultra-sonográfico morfológi-

co, como o método Power Doppler. Os resultados observados, 

porém, têm sido conflitantes2,11-13.

O objetivo deste estudo foi discriminar os pólipos endome-

triais em pólipos benignos, pólipos relacionados ao hiperestro-

genismo ou funcional (funcional e hiperplásicos sem atipias), e 

não relacionados ao hiperestrogenismo (atrófico), e pólipos ma-

lignos, analisando os IR e IP pela análise Doppler.

Material e métodos

Foram incluídas 35 pacientes consecutivas submetidas à 

polipectomia histeroscópica completa, encaminhadas ao Setor 

de Videoendoscopia Ginecológica do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 

Paulo (HC/FMRP-USP) por espessamento endometrial (>4 mm) 

à ultra-sonografia realizada previamente. Pacientes que apresen-

tavam espessamento endometrial, sintomáticas ou não, que não 

estavam em uso de terapia hormonal há pelo menos seis meses 

e que concordaram em participar da pesquisa foram incluídas 

do estudo. 

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do HC/FMRP-USP. Nesta série prospectiva, to-

das as pacientes foram submetidas previamente à avaliação 

ultra-sonográfica transvaginal com equipamento da marca ATL 

(Advanced Technologies Laboratories International, Inc., Bothell, 

Washington, USA) modelo HDI 3.000, com transdutor transva-

ginal com freqüência entre 5 e 9 MHz, freqüência de repetição 

de pulso de 500 a 1.500 pulsos por segundo e com ângulo visual 

de 30 a 60º. Foi utilizado filtro de 50 a 100 Hz. 

Uma vez detectado um vaso no interior do pólipo ou na sua 

base e identificada uma onda de fluxo sanguíneo, foram automa-

ticamente obtidos os índices de resistência (IR) e de pulsatilidade 

(IP), dos quais foram considerados os mais baixos. 

A histerossonografia foi realizada com a infusão lenta de 5 

a 20 mL de solução salina a 0,9%, até a obtenção de distensão 

adequada da cavidade uterina. A histeroscopia diagnóstica foi 

realizada com o microcolpo-histeroscópio de Hamou I e II, da 

marca Storz (Karl Storz, Tuttlingen, Germany), com ângulo de 

inclinação visual de 30° e sistema óptico de 5 mm. A cavida-

de uterina foi distendida com CO2 com fluxo de 50 mL/min e 

pressão máxima de 200 mmHg. Todas as lesões identificadas na 

histeroscopia diagnóstica foram biopsiadas com auxílio de pinça 

Storz (Karl Storz, Tuttlingen, Germany) de 2 mm, sob visualiza-

ção direta independente do seu aspecto histeroscópico. 

Todas as pacientes foram submetidas aos três métodos diag-

nósticos (ultra-som, histerossonografia e histeroscopia diagnós-

tica) para se determinar a sensibilidade dos mesmos na detecção 

dos pólipos endometriais. A histeroscopia cirúrgica foi realizada 

sob anestesia raquidiana, com alça diatérmica de ressectoscópio 

da marca Storz (Karl Storz, Tuttingen, Germany) de 10 mm. A 

cavidade uterina foi distendida com solução de manitol 3% e 

pressão de 100 mmHg. 

Todas as lesões de crescimento focal na cavidade uterina fo-

ram completamente removidas, utilizando-se alça diatérmica de 

corte monopolar sob visualização histeroscópica e imediatamen-

te fixadas em formalina 4%. Posteriormente, foram embebidas 

em blocos de parafina, e cortes de 4 μm foram obtidos para aná-

lise microscópica, após coloração com hematoxilina-eosina. 

Os pólipos dos dois casos malignos foram obtidos após 

histerectomia realizada para o tratamento específico da doença, 

uma vez que já havia o diagnóstico prévio de malignidade pela 

biópsia realizada durante a histeroscopia diagnóstica. Os póli-

pos endometriais foram histologicamente definidos como cresci-

mento focal de tecido endometrial composto de amostra variável 
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de glândulas e de estroma fibrótico contendo vasos sanguíneos 

de paredes espessas1,2. 

Todos os pólipos foram analisados por dois autores e quais-

quer casos discordantes foram reavaliados. O resultado final foi 

obtido por consenso. Classificaram-se os pólipos em: atróficos, 

quando apresentavam glândulas inativas; funcionais, se apresen-

tassem glândulas com epitélio de revestimento cíclico ou glân-

dulas hiperplásicas sem atipias celulares; e malignos, quando 

apresentavam componente epitelial atípico7,8.

Utilizou-se o teste t não pareado para avaliar diferenças sig-

nificativas entre idade, IR e IP depois da confirmação da norma-

lidade de distribuição das amostras pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov. O teste do χ2 foi utilizado para comparar o estado 

hormonal e considerado estatisticamente significante quando 

p<0,05. Foi utilizado o programa GraphPad Prism 3.0 (GraphPad 

Software Inc., San Diego, CA, EUA) para análise estatística.

Resultados

A análise anatomopatológica revelou 22 pólipos atróficos, 

11 funcionais e dois malignos. A idade média das pacientes foi 

respectivamente 60,0±7,0 (variando de 45 a 73); 51,3±11,5 (va-

riando de 41 a 72) e 67,5±5,0 anos (pacientes com 64 e 71 anos), 

sendo estatisticamente superior nas pacientes portadoras de pó-

lipos atróficos e malignos (p=0,018). Todos os pólipos malignos 

(n=2) foram identificados em pacientes menopausadas, assim 

como 95% dos pólipos atróficos (n=21/22) e 36% (n=4/11) dos 

reativos (p=0,0005).

A ultra-sonografia morfológica foi capaz de predizer 77% 

(n=27/35) dos pólipos endometriais e a histerossonografia 86% 

(n=24/28) dos pólipos quando o exame foi tecnicamente possí-

vel de ser realizado: sete casos apresentaram estenose cervical, 

o que impediu a realização do exame. Conjuntamente, a ultra-

sonografia morfológica e a histerossonografia predisseram 91% 

(n=32/35) das lesões e tiveram 79% de concordância.

A média dos IR dos pólipos atróficos, reativos e malignos foi, 

respectivamente, 0,55±0,09 (variando de 0,38 a 0,78); 0,57±0,04 

(variando de 0,50 a 0,61) e 0,42 (p=0,69). A média dos IP dos 

pólipos atróficos, reativos e malignos foi, respectivamente, 

0,93±0,28 (variando de 0,56 a 1,75); 0,93±0,12 (variando de 0,73 

a 1,06) e 0,93 (p=0,98). Não foi possível a realização do estudo 

Doppler em dez pólipos, dentre os quais um maligno.

Discussão

Foram identificados dois pólipos malignos neste estudo, 

ambos associados a sangramento uterino anormal, perfazendo 

aproximadamente 6% dos pólipos – incidência superior àque-

la referida em estudos recentes6,14. Esta discordância deve-se 

provavelmente ao pequeno número de casos em nossa casuística. 

Por outro lado, foi observado que 63% dos pólipos apresentavam 

glândulas inativas e que 31% deles apresentavam glândulas com 

epitélio de revestimento cíclico ou hiperplasia sem atipias celula-

res. O significado clínico desta classificação – particularmente a 

subdivisão de pólipos benignos (funcionais e hiperplásicos sem 

atipias, além dos atróficos) – ainda não está claro. Todavia, é pos-

sível que os diversos aspectos morfológicos dos pólipos reflitam 

diferentes microambientes para o seu desenvolvimento e eventu-

al progressão da lesão para um fenótipo maligno.

Observa-se que tanto os pólipos malignos quanto os póli-

pos atróficos ocorrem em mulheres em faixa etária superior aos 

pólipos funcionais. Isso pode ser explicado pelo fato de que os 

pólipos funcionais são dependentes de estímulo estrogênico7,8,15, 

o qual é mais intenso no menacme. Nota-se ainda um intervalo 

de nove e 16 anos, respectivamente, entre os pólipos atróficos 

e malignos e entre os pólipos funcionais e malignos. Porém, 

como pouco se sabe sobre a história natural dos pólipos endo-

metriais, não é possível fazer qualquer afirmação consistente a 

respeito do tempo como critério de causalidade na patogênese 

dos pólipos malignos.

Tanto a ultra-sonografia morfológica quanto a histerossono-

grafia, isoladamente ou em conjunto, são capazes de predizer a 

existência de pólipos na cavidade uterina. Na primeira, a imagem 

de lesão hiperecogênica, com textura homogênea e contornos re-

gulares preenchendo o lúmen da cavidade uterina e não ultrapas-

sando a interface miométrio-endometrial, foi típica de pólipos 

endometriais11. A instilação de líquido permitiu a visualização de 

lesões com as mesmas características acima, projetando-se para 

o interior da cavidade uterina, o que foi facilmente identificado 

devido à interface sólido-líquida16. Entretanto, a histerossono-

grafia apresentou limitação diagnóstica em virtude da estenose 

cervical encontrada em sete pacientes menopausadas – limitação 

esta que também é referida por outros autores17,18.

O estudo Doppler não foi realizado em 29% (n=10/35) dos 

pólipos endometriais pela ausência de fluxo sangüíneo identifi-

cável na lesão ou em seu pedículo. Adicionalmente, não foi ob-

servada diferença nos IR e de IP entre os pólipos atróficos e os 

funcionais. Optou-se por não tirar conclusões a respeito destes 

índices em pólipos malignos, devido à pequena casuística, mas 

o IR obtido de 0,42 é comparável aos valores arbitrários inferio-

res a 0,50, citados na literatura para o diagnóstico diferencial de 

lesões pré-malignas e malignas19. Os dados do presente estudo 

sugerem, portanto, que o método Doppler não é suficiente para 

a seleção de casos a serem submetidos à ressecção cirúrgica. De 

qualquer forma, ainda persistem dúvidas a respeito da identifi-

cação de lesões de risco de malignidade com métodos não in-

vasivos, de modo que a análise anatomopatológica do espécime 

é essencial para a confirmação do diagnóstico histológico da 
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lesão. Por outro lado, como a maioria das lesões malignas apre-

senta sangramento genital3, novos estudos deverão ser realiza-

dos, com o intuito de definir melhor como identificar os pólipos 
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endometriais com potencial maligno por técnicas não invasivas e 

qual o impacto da conduta expectante em pacientes portadoras 

de pólipos endometriais assintomáticos.
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Resumo
Objetivo: analisar o efeito da idade paterna (IP) nos resultados de reprodução assistida utilizando injeção intracitoplasmática de espermatozóides 

(ICSI). Material e métodos: um total de 2.153 casais, submetidos ao tratamento com ICSI, foram avaliados retrospectivamente após estratificação 

em dois grupos de acordo com a IP: Grupo 1, IP≤40 anos e Grupo 2, IP>40 anos. Casais com parceiras acima de 35 anos foram excluídos assim como 

mulheres com história de endometriose ou disfunção ovulatória. Após a exclusão, 880 casais permaneceram no estudo. O número e a qualidade 

dos embriões transferidos foram acessados de acordo com a classificação utilizada em nossa instituição. Taxas de implantação, gravidez clínica e 

abortamento foram comparados nos dois grupos. Resultados: observou-se diferença estatisticamente significativa no número de embriões tipo A 

transferidos no Grupo 1. Nenhuma diferença foi encontrada quando o número de embriões tipo B, C e D transferidos foi comparado. Não houve 

diferenças nas taxas de implantação, de gravidez clínica ou abortamento entre os dois grupos. Conclusões: IP acima de 40 anos tem influência 

negativa sobre a qualidade embrionária obtida para transferência nos ciclos utilizando ICSI. Não se observou evidência de influência sobre as taxas 

de implantação, gravidez clínica e abortamento. 

Unitermos: Idade paterna; Idade materna; Injeção intracitoplasmática de espermatozóides; Embrião.

Abstract
Objective: to analyze the effects of paternal age and related pregnancy outcome in intracytoplasmic sperm injections (ICSI). Material and methods: 

a total of 2.153 couples undergoing ICSI program were evaluated. Patients were divided in groups according to paternal age (PA): Group 1, PA≤40 

years and Group 2, PA>40 years. Couples with female partners over 35 years were excluded as were women with endometriosis and ovulatory 

dysfunction. After elimination, 880 couples remained for evaluation. The number and quality of embryos for transference was accessed according 

to the classification used in our program. Implantation, clinical pregnancy and miscarriage rates were observed in the two groups. Results: we have 

found statistical difference in the number of type A embryos transferred to Group 1. No difference was detected when the amount of type B, C and 

D embryos were compared. There was also no difference in implantation, clinical pregnancy or miscarriage rates between the groups. Conclusions: 

PA over 40 years negatively influences embryo quality during ICSI cycles. Otherwise, no evidence was observed in implantation, clinical pregnancy 

or miscarriage rates.

Uniterms: Paternal age; Maternal age; Sperm injections, intracytoplasmic; Embryo. 
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Introdução

É de conhecimento comum que a idade materna afeta adver-

samente a fecundidade, sendo observado um incremento inicial da 

incidência de mulheres inférteis a partir dos 35 anos, com importante 

piora do problema após os 39 anos1,2. Por outro lado, quando se pen-

sa na contraparte masculina, as alterações na fertilidade encontram-

se diretamente relacionadas com as alterações na espermatogênese. 

Apesar de controverso, a fertilidade paterna parece também es-

tar sujeita a alterações decorrentes do envelhecimento3. O avanço na 

idade paterna (IP) pode estar acompanhado de um aumento no ris-

co de retardo na obtenção de gravidez espontânea, no abortamento 

e no óbito fetal tardio4-7. Com o envelhecimento, várias alterações 

morfológicas e histológicas que podem acometer a função testicular 

foram descritas, mas o verdadeiro efeito destas na fertilidade pater-

na ainda é pouco claro8-10. Aparentemente, o fator masculino ou a IP 

poderiam aumentar a chance de perda embrionária precoce11. Isto 

poderia estar diretamente relacionado à qualidade espermática e às 

alterações da cromatina espermática, que resultariam da desconden-

sação e da ativação deficientes do ácido desoxirribonucleico (DNA) 

nuclear durante fertilização espontânea12. 

Recentemente, de La Rochebrochard, McElreavey e 

Thonneau13 consideraram que 40 anos poderia ser a idade limí-

trofe acima da qual o fator masculino poderia exercer um papel 

significativo, sendo responsável pelo retardo na obtenção de gra-

videz. Este retardo foi associado, por um lado, às modificações 

biológicas do trato reprodutor masculino e, por outro, a uma 

redução na atividade sexual. Alterações idade-dependente nos 

parâmetros seminais relacionados à deterioração de suas carac-

terísticas podem ter causas variadas, como infecções urogenitais, 

doenças vasculares14 ou acúmulo de substancias tóxicas como 

policlorinato de bifenil (PCB)e cádmio (Cd)15. 

Características morfológicas do envelhecimento incluem nú-

mero reduzido de espermatogônias escuras do tipo A, ocorrência 

aumentada de espermatogônias multinucleadas, megaloesper-

matócitos como também espermátides gigantescas, espermato-

gônias em múltiplas camadas e divertículos dos túbulos semi-

níferos16, que também podem ser relacionadas à diminuição de 

fertilidade dos casais. 

Já que os ciclos de reprodução assistida se prestam como um 

excelente modelo para avaliar as implicações do envelhecimento 

biológico sobre fertilidade masculina, este estudo analisa os efei-

tos da IP e os resultados para obtenção de gravidez utilizando a 

técnica de injeção intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI).

Material e métodos 

Analisaram-se 2.153 ciclos de ICSI realizados em clínica pri-

vada entre janeiro de 2004 e agosto de 2006. 

Os homens foram divididos por idade em dois grupos: Grupo 1 

com IP igual ou menor que 40 anos; Grupo 2, IP maior que 40 anos. 

Foram excluídos todos os pacientes que apresentavam azoosper-

mia ou oligozoospermia severa (análise de sêmen demonstrando 

<1x106 espermatozóides/mL) no espermograma inicial17.

Mulheres com infertilidade devido à endometriose ou a 

disfunção ovulatória como distúrbios ovulatórios, anovulação, 

hiperprolactinemia, amenorréia hipotalâmica ou síndrome de 

ovários policísticos também foram excluídas.

Utilizando a idade feminina inferior a 35 anos como fator 

limitante, 693 casais permaneceram para avaliação no Grupo 1 

e 187 no Grupo 2. 

A qualidade embrionária foi avaliada em 48 e 72 horas de acor-

do com taxa de clivagem (número de células) e com os seguin-

tes parâmetros morfológicos: grau de fragmentação (≤10, 11-20, 

21-30 ou ≥30%), simetria dos blastômeros (tamanho regular ou 

irregular (maior célula com diâmetro >20% quando comparado 

às outras células)), presença de multinucleação e aparência do 

citoplasma (homogêneo ou escuro, granulado, vacuolado e pela 

presença de corpos refrateis). Embriões com sinais de multinu-

cleação não foram considerados para transferência ou criopreser-

vação. Quando o número de células foi 1 (parada de clivagem), 

os parâmetros morfológicos não foram acessados. 

As taxas de clivagem foram definidas como normal (4-5 célu-

las em 48 horas e ≥6-9 células em 72 horas), lenta (<4 células em 

48 horas e <6 células em 72 horas) e rápida (>5 células em 48 horas 

e ≥10 células em 72 horas). 

Os embriões foram classificados com base nos parâmetros 

individuais em 48 e/ou 72 horas em: tipo A (embriões excelen-

tes), definidos como embriões com taxa de clivagem normal, 

blastômeros regulares e ≤10% de fragmentação em 48 ou 72 ho-

ras; tipo B (embriões muito bons), com as mesmas características 

do tipo A, exceto pela presença de 11 a 20% de fragmentação 

em 48 ou 72 horas; tipo C (embriões regulares), com clivagem 

lenta ou rápida ou 21 a 30% de fragmentação, em embriões com 

blastômeros regulares ou irregulares em 48 ou 72 horas e tipo D 

(de morfologia pobre), qualquer embrião com ≥31% de fragmen-

tação em 48 ou 72 horas. 

Também foram comparadas as taxas de implantação, de gra-

videz clínica e de aborto nos dois grupos.

Estimulação ovariana e ICSI 

Foi administrada estimulação ovariana utilizando o mesmo 

protocolo em todas as pacientes. As mulheres receberam um 

contraceptivo oral durante o primeiro mês e, em seguida, foram 

bloqueadas com um agonista do GnRH (acetato de leuprolide, 

Lupron®, Abbott, EUA), 1 mg diariamente por uma média de 

14 dias. A dose de agonista do GnRH foi reduzida para 0,5 mg ao 
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dia, após o terceiro dia de estimulação. A estimulação ovariana 

controlada foi levada a cabo, administrando-se FSH recombinan-

te (Serono, Gonal-F®, Corsier-sur-Vevey, Suíça) em uma dose de 

300 IU ao dia, durante os primeiros cinco dias. Esta dose foi ajus-

tada para cada paciente de acordo com a resposta à medicação. 

O controle sonográfico do tamanho dos folículos e a determina-

ção de estradiol sérico foram executados diariamente depois de 

sete dias de estimulação em ambos os grupos.

Uma única dose de gonadotrofina coriônica recombinan-

te (r-hCG) subcutânea (Ovidrel 250 mcg, Serono®, Corsier-sur-

Vevey, Suíça) foi administrada quando pelo menos dois folículos 

de 18 mm eram observados. Os oócitos foram obtidos por pun-

ção folicular, guiada por ultra-som, via transvaginal, utilizando-

se uma agulha (com sistema de aspiração) Wallace 17G (Smith-

Medical, London, UK), 36 horas após administração de r-hCG. 

O fluido folicular aspirado foi checado e os complexos 

cumulus-oócitos (COC) lavados e incubados por um período 

de uma hora, em meio de cultura HTF (Human Tubal Fluid, 

Irvine Scientific®, Santa Ana, EUA) suplementado com 15% de 

Synthetic Serum Substitute (SSS, Irvine Scientific®, Santa Ana, 

EUA). Gametas e embriões foram cultivados em incubadora (37 ºC 

e 5,5% CO2).

Após este período, os COCs foram expostos em hialuroni-

dase 8 UI por mL (Hyase-10x, Vitrolife®, Gotemburgo, Suécia), 

por aproximadamente 30 segundos, levados para remoção de 

resíduos enzimáticos e incubados em HTF com 15% de SSS por 

uma hora, antes da remoção mecânica das células do cumulus. Os 

gametas foram incubados até o momento da ICSI, realizada em 

HEPES com 10% de SSS (HTF modificado; Irvine), nos oócitos 

maduros (metáfase II), quatro horas após a aspiração folicular 

conforme previamente descrito18. 

Os oócitos injetados foram incubados em HTF com 15% 

de SSS em grupo (≅18 horas), até o momento da checagem de 

fertilização. Os zigotos foram transferidos para meio de cultura 

fresco, contendo no máximo seis zigotos por gota (100 µL). A 

verificação do estágio de clivagem foi realizada em 48 e 72 horas 

após a aspiração. 

O número de células, a presença de fragmentos e a multinu-

cleação foram observados, anotados e os embriões classificados 

segundo sua morfologia, considerando-os aptos ou não para 

transferência e/ou congelamento.

A transferência embrionária foi realizada com cateter Edward-

Wallace de 23 cm (Smith-Medical, London, UK), acoplado a uma 

seringa de insulina, lavado com o mesmo meio de cultura uti-

lizado (HEPES com 10% de SSS), nos dias dois ou três após a 

aspiração folicular.

O cateter contendo os embriões foi inserido via endocervi-

cal, sob controle ultra-sonográfico. Os embriões foram delicada-

mente depositados a 1 cm do fundo da cavidade uterina. Após a 

retirada cuidadosa do cateter, o mesmo foi checado para certifi-

car que os embriões foram realmente transferidos e para certificar 

a presença de sangue ou muco.

Suplementação lútea

Em ambos os grupos, a administração vaginal de proges-

terona foi iniciada no dia da aspiração (Serono, Crinone® 8%, 

Corsier-sur-Vevey, Suíça) e foi mantida até a avaliação da presen-

ça de gravidez (12 dias depois de transferência). 

Avaliação dos resultados 

Os níveis séricos de ß-hCG foram avaliados no 12o dia de-

pois da transferência. A gravidez clínica foi definida como a vi-

sibilização de atividade cardíaca no ultra-som transvaginal com 

seis semanas de gestação. Finalmente, o número de pacientes 

que evoluiu para aborto durante as primeiras 12 semanas de ges-

tação foi comparado. 

Análise estatística

A análise estatística foi executada através do teste do χ2 com 

a análise de variância (ANOVA) para comparação das médias e 

teste de Mann-Whitney. A significância estatística foi considera-

da como p≤0,05. 

Resultados

No Grupo 1, IP variou de 22 a 40 anos enquanto no Grupo 

2, de 41 a 70 anos. A estratificação da IP é mostrada na Tabela 1. 

Não houve nenhuma diferença significante nas idades maternas 

quando os Grupos 1 (29,7±3,2) e 2 (30,4±3,3) foram compara-

dos. Uma diferença estatisticamente significativa no número de 

embriões do tipo A transferidos por caso, com taxa de clivagem 

normal e fragmentação ≤10% foi observada (p=0,022, conforme 

Tabela 2). Nenhuma diferença estatística pode ser identificada 

quando a quantidade de embriões dos tipos B, C e D transferidos 

foi comparada nos dois grupos (Tabela 2). Apesar disso, depois 

do ajuste da IP, nenhuma diferença estatística entre as taxas de 

implantação (p=0,960), de gravidez clínica (p=0,677) ou de abor-

to (p=0,842) foi observada nos dois grupos (Tabela 3). 

Tabela 1 - Idade paterna estratificada em 880 pacientes

Idade paterna (anos) n (%)

<30 162 (18,4)

31-40 531 (60,3)

41-50 139 (15,8)

>50 48 (5,5)

Avaliação estatística: análise descritiva. 
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Discussão

Com a evolução da medicina, cada vez mais os impactos dos 

vários fatores que poderiam influenciar os resultados dos ciclos 

de reprodução assistida são investigados. Entre muitos, os ver-

dadeiros efeitos de IP sobre a fertilidade ainda são controversos. 

Com a introdução e, especialmente, após a ampla utilização da 

técnica de ICSI, surgiu a preocupação de que a seleção natural 

dos espermatozóides pudesse sofrer alguma interferência e desta 

forma algum efeito pudesse ser transmitido à prole. Wyrobek 

et al.19 confirmaram que o avanço na idade masculina poderia 

levar a defeitos genômicos como mutações gênicas e aumento 

das taxas de fragmentação do DNA espermático. Os autores 

confirmaram que, à medida que o homem saudável envelhece, 

observa-se uma taxa de sucesso de gravidez diminuída e que esta 

tendência começa precocemente, já nos primeiros anos reprodu-

tivos. Mesmo assim, nenhum risco aumentado de proles com 

aneuploidia foi estabelecido. 

Nosso estudo sugere que a IP acima de 40 anos pode influen-

ciar negativamente a qualidade dos embriões considerados para 

transferência nos ciclos de reprodução assistida. Uma porcenta-

gem significativamente maior de embriões do tipo A foi transfe-

rida quando a IP foi limitada aos 40 anos (Tabela 2). Nenhuma 

diferença estatística foi observada para os embriões do tipo B, 

C ou D (Tabela 2). Por outro lado, quando as duas faixas etá-

rias paternas em nosso estudo foram comparadas pelas taxas de 

implantação, gravidez clínica e aborto, nenhuma diferença signi-

ficante foi encontrada (p=0,96, p=0,67 e p=0,84, respectivamen-

te). Tal observação pode estar relacionada ao fato de que, apesar 

da morfologia do embrião visualizada à microscopia óptica ter 

um bom valor prognóstico20, isto nem sempre se correlaciona 

com a funcionalidade dos mesmos.

Apesar da pequena coorte, Plastira et al.21 analisaram os efei-

tos da idade na incidência das taxas de aneuploidia nos homens 

oligoastenozoospermicos estéreis e seus resultado com ICSI. 

Apesar de não haver nenhuma variação nas taxas de aneuploidia 

para todos os cromossomos analisados entre e dentro das duas 

faixas etárias analisadas, nenhuma diferença significativa foi en-

contrada nas taxas de gravidez clínica e de aborto quando os dois 

grupos foram estratificados por idade. 

Em concordância com estes achados observou-se que, quan-

do a IP alcança 40 anos, embora uma diminuição no número 

de embriões transferidos de melhor qualidade de acordo com os 

parâmetros morfológicos pudesse ser esperada, nenhum efeito 

significativo foi observado nos resultados com ICSI. 

Spandorfer et al.1 não observaram nenhuma diferença signi-

ficativa nos resultado de gravidez, especialmente nas taxas de 

gravidez clínica em mulheres com ≤35 anos, independente da 

idade do parceiro masculino. Estes dados também estão de acor-

do com os apresentados na pesquisa e permitem concluir que a 

influência nos resultado de gravidez é preferencialmente relacio-

nada à idade materna. 

Vários estudos mostraram um aumento no risco de aborto 

espontâneo nas mulheres que alcançam a idade de 35 anos22,23 . 

La Rochebrochard e Thonneau5 demonstraram que este risco é 

ainda mais alto quando idade masculina for ≥40 anos. Os dados 

apresentados nesta pesquisa não confirmam estes achados. 

Em conclusão, a idade avançada pode ter um papel significa-

tivo na fertilidade masculina. No presente estudo, há evidências 

que apóiam que a IP acima de 40 anos influencia negativamen-

te a qualidade dos embriões obtidos para transferência durante 

os ciclos de reprodução assistida que utilizam ICSI. Entretanto, 

não houve nenhuma indicação que as taxas de implantação, 

de gravidez clínica ou de aborto seriam influenciadas pela IP 

isoladamente. 

Fundamentado nos resultados apresentados, acredita-se que 

nos tratamentos de reprodução assistida, os homens que alcan-

çarem a idade de 40 anos deveriam considerar aconselhamento 

Tabela 2 - Tipo de embriões transferidos de acordo com a estratificação por idade paterna

Características
Idade materna ≤35 anos

Idade paterna ≤40 anos  
(n=693)

Idade paterna >40 anos  
(n=187)

p

Embriões A (média±dp) 2,03±1,35 1,78±1,31 p=0,022

Embriões B (média±dp) 0,78±1,01 0,91±1,03 p=0,074

Embriões C (média±dp) 0,22±0,64 0,22±0,57 p=0,552

Embriões D (média±dp) 0,05±0,30 0,06±0,43 p=0,675

Avaliação estatística: Teste de Mann-Whitney em todas as variáveis.

Tabela 3 - Resultados dos ciclos de mulheres com menos de 35 anos de acordo com a idade paterna

Características

Idade materna ≤35 anos

Idade paterna ≤40 anos  

(n=693)

Idade paterna >40 anos  

(n=187)
p

Taxa de implantação (%)
média±dp

24,85±31,73 24,43±30,96 p=0,960

Gravidez clínica, n (%) 338/693 (48,8) 88/187 (47,1) P=0,677

Aborto, n (%) 78/692 (11,3) 20/186 (10,8) p=0,842

Avaliação estatística: teste do χ2 para taxa de gravidez clínica, Mann-Whitney e para as demais. 
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Abstract
Objective: Pfaffia glomerata (P. glomerata, Brazilian ginseng) is a medicinal plant used for several therapeutic indications. This study aimed to verify its 

action on gestation and to identify teratogenic and estrogenic activities. Material and methods: to evaluate its effect on gestation, the hydroalcoholic 

extract of its roots (1,000 mg/kg/day) was administered orally to mice in the pre-implantation, implantation or early organogenic period. The females 

were killed on the 18th day of gestation, and corpora lutea, implantation sites, reabsorptions and fetuses were counted. The fetuses were examined 

to malformations and skeletal anomalies. To evaluate an estrogenic activity by P. glomerata, sexually immature females received the extract for 

three days, and the uteri were collected and weighed. Results: the extract did not promote embryonic loss before the implantation nor inhibited this 

process. However, the females did not gain significant weight during the administration from the first to the third gestation day (gd) and they had more 

degenerated embryos/dead fetuses and malformed fetuses. The extract did not demonstrate an estrogenic activity by bioassay employing immature 

mouse uterus. Conclusions: P. glomerata extract did not impair the implantation of embryos in mice, but there were more embryonic and fetal death 

and malformations when administered in the pre-implantation period.

Uniterms: Pfaffia glomerata; Plants, medicinal; Pregnancy; Mice.

Resumo
Objetivo: Pfaffia glomerata (P. glomerata, ginseng brasileiro) é uma planta medicinal empregada para várias indicações terapêuticas. Este trabalho 

teve como objetivos avaliar sua ação sobre a gestação e identificar atividades teratogênica e estrogênica. Material e métodos: para avaliar o efeito 

na gestação, o extrato hidroalcoólico das raízes (1.000 mg/kg/dia) foi administrado oralmente a camundongos no período pré-implantação, quando 

ocorre a implantação dos embriões ou se inicia a organogênese. As fêmeas foram sacrificadas no 18° dia de gestação, e corpos lúteos, sítios de 

implantação, reabsorções e fetos foram contados. Os fetos foram examinados para malformações e anomalias esqueléticas. Para avaliar uma 

atividade estrogênica por P. glomerata, fêmeas imaturas sexualmente receberam o extrato por três dias, e o útero foi coletado e pesado. Resultados: 

o extrato não promoveu perda embrionária antes da implantação, nem inibiu este processo. Entretanto, as fêmeas não ganharam peso significativo 

durante a administração do primeiro ao terceiro dia de gestação e tiveram mais embriões degenerados e fetos malformados ou mortos. O extrato 

não demonstrou atividade estrogênica empregando-se o bioensaio do útero de camundonga jovem. Conclusões: o extrato de P. glomerata não 

afetou a implantação de embriões em camundongos, mas houve mais morte embrionária e fetal e malformações quando administrado no período 

pré-implantação.

Unitermos: Pfaffia glomerata; Plantas medicinais; Gravidez; Camundongos.
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Introduction

Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen, Amaranthaceae family, is 

a Brazilian medicinal plant used popularly to treat gastric distur-

bances and chronic inflammation1,2. It has attracted the attention 

in recent years as an economically accessible substitute to gin-

seng (Panax ginseng C.A. Meyer). Aiming at its commercialization 

as an adaptogen and a stimulant, psychopharmacological assess-

ment, studies on the reproductive performance and biological in 

vitro assays were carried out3-9. However, the effect on gestation 

and on the embryo-fetal development had not been investigated. 

To this aim, the same methodology employed to evaluate abor-

tive plants was used10-12, the experimental model was the mouse 

and the administration was restricted to the first half of the ges-

tation, segmented in the periods pre-implantation, implantation 

and post-implantation. 

Material and methods

Vegetal material and preparation of the extract

Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen roots were obtained from 

Chemical, Biological and Agricultural Research Center (CPQBA) 

of the State University of Campinas (Unicamp), at Paulínia, 

São Paulo, Brazil. The identification was made by Agronomist 

Engineer Ílio Montanari, and a voucher specimen was deposited 

in the herbarium of this institute under number 0238. 

The extract was provided for doctor Grace Gosmann, from 

Faculty of Pharmacy of Federal University of Rio Grande do Sul 

(UFRGS). The roots were reduced to small pieces, dried in circu-

lating air stove (45 °C) and triturated. The powder was extracted 

with 60% ethanol under reflux (1;10, plant; solvent) during six 

hours. The ethanol was removed under vacuum, and the result-

ing residue was lyophilized. The yield was 28% in relation to the 

dried vegetal material. The lyophilized hydroalcoholic extract 

was stored frozen from where it was taken when required.

Animals

Adult, 2- to 3-month-old, and young, 23- to 24-day-old, Mus 

domesticus domesticus CF1 mice were used. They were maintained 

in the Laboratory of Reproduction Biology from the Department 

of Morphological Sciences of the UFRGS, at 20 to 25 oC, under 

a natural photoperiod. The animals were fed with Nuvilab Cr-1 

rat food (Nuvital Nutrientes S/A, Colombo, PR, Brazil) and water 

ad libitum.

All procedures were performed in accordance with the ethical 

principles for animal research adopted by the Brazilian College 

of Animal Experimentation.

Dose and route of administration

The females of the Treated Groups received 1,000 mg/kg per 

day of the extract suspended in distilled water in a proportion of 

250 mg to 1 mL. The Control Groups received only the vehicle (4 

mL/kg). The administration was oral, using a curved needle and 

a tuberculin syringe.

Abortive activity

The females received the extract or the distilled water from 

the first to the third gestation day (gd, pre-implantation period), 

from the fourth to the sixth gd (implantation period), or from the 

seventh to the ninth gd (post-implantation period, when orga-

nogenesis and placentation start). The first gd was the day when 

the vaginal plug was observed. Each group contained 20 animals, 

which were weighed on the first gd, on the first day of adminis-

tration, on the day after the last dose and on the 18th gd, when 

they were killed by cervical dislocation. The ovaries were collec-

ted and weighed. Its corpora lutea (or albicans) were counted under 

a stereomicroscope. The uterus was opened for counting of live 

and dead fetuses, degenerated embryos and late reabsorptions. 

After it was incubed in 10% ammonium sulfide for ten minutes 

for counting of implantation sites and early reabsorptions13. 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 malformations14 or in 95% 

ethanol for staining with alizarin red S15 and identification of 

skeletal anomalies, observation of the skull plates and counting 

of metacarpals, metatarsals, sternebrae and xiphisternum, ribs, 

lumbar vertebrae, and sacral and caudal vertebrae. 

Estrogenic activity

Sexually immature females received the extract (n=10) or 

distilled water (n=10) for three days. If the vagina was opened, 

smears were taken and stained by Shorr’s technique16. The fema-

les were weighed on the first day of administration and, on the 

day after the last dose, when they were killed, and uteri were 

collected and weighed17.

Statistical analysis 

The body, organs and fetus’ weight and the number of cor-

pora lutea, implantation sites and live fetuses were expressed as 

mean±standard deviation and analyzed by t-Student test. The 

number of reabsorptions, degenerated embryos and dead fetus-

es, and the reproductive indices were expressed as median and 

interquartis range, and analyzed by Mann-Whitney U-test. This 
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test was used also to skeletal and teratological data18-20. A prob-

ability level of less than 5% was considered significant.

Results

The females treated with P. glomerata extract from the first 

to the third gd did not have a significant weight gain during the 

period of administration (controls gained significant weight), but 

there was no statistically difference to corporal weight between 

Table 1 - Effect of the P. glomerata extract administered from the first 

to the third gd on body weight

Group
Body weight (g)

1st gd 4th gd 18th gd

Treated 29.94±1.36 30.22±2.05* 54.56±4.60

Control 29.91±1.43 30.57±1.35 52.01±5.73

*No significance relative to initial body weight: p=0.421 by t-Student test.

Table 2 - Effect of the P. glomerata extract administered from the fourth 

to the sixth gd on body weight

Group
Body weight (g)

1st gd 4th gd 7th gd 18th gd

Treated 30.22±1.84 31.65±1.78 33.42±2.92 49.13±9.43

Control 30.85±2.42 31.94±2.09 33.03±2.13 52.27±7.42

Table 3 - Effect of the P. glomerata extract administered from the 

seventh to the ninth gd on body weight

Group
Body weight (g)

1st gd 7th gd 10th gd 18th gd

Treated 34.55±1.33 37.23±1.69 38.86±1.84 55.15±9.18

Control 35.89±2.82 38.0±2.76 39.58±2.98 56.77±7.88

Table 4 - Effect of the P. glomerata extract on reproductive parameters

Group Corpora lutea Implantation sites Reabsorptions Degenerated/ dead fetuses Live fetuses

Treated

1st to 3rd gd 15.65±1.63 14.75±2.12 1 [0-2] 0 [0-1.5] 12.6±2.64

4th to 6th gd 14.9±1.55 11.0±6.1 2 [0.5-2] 0 [0-0] 9.15±5.38

7th to 9th gd 17.25±1.94 12.4±6.45 1 [0-2.5] 0 [0-0] 10.5±5.51

Control

1st to 3rd gd 15.05±1.23 12.85±3.75 1 [0-2] 0 [0-0] 11.1±3.89

4th to 6th gd 15.25±2.05 12.5±4.63 2 [0-2.5] 0 [0-0] 10.5±4.27

7th to 9th gd 17.15±1.57 13.25±5.29 1.5 [1-2.5] 0 [0-0] 11.1±4.69

Table 5 - Effect of the P. glomerata extract on reproductive rates

Group Implantation ratea (%) Reabsorption rateb (%) Death ratec (%) Birth rated (%)

Treated

1st to 3rd gd 100 [90.0-100] 7.2 [2.7-14.3] 0 [0-9.4] 83.2 [75.1-93.3]

4th to 6th gd 97.1 [62.6-100] 13.3 [3.1-17.2] 0 [0-0] 78.5 [43.1-86.2]

7th to 9th gd 87.0 [54.6 -93.9] 11.2 [0-20.6] 0 [0-0] 69.5 [47.0-82.9]

Control

1st to 3rd gd 93.7 [86.2-100] 7.1 [3.1-20.9] 0 [0-0] 83.4 [61.3-92.9]

4th to 6th gd 93.8 [80.6-100] 12.9 [0-18.4] 0 [0-0] 80.0 [62.4-86.2]

7th to 9th gd 88.9 [68.3-100] 11.2 [6.2-19.9] 0 [0-0] 75.7 [55.3-80.0]
aImplantation rate=(number of implantation sites/number of corpora lutea) x 100; breabsorption rate=(number of reabsorptions/number of implantation sites) x 100; cdeath rate=(number of degene-

rated embryos and dead fetuses/number of implantation sites) x 100; dbirth rate=(number of live fetuses/number of corpora lutea) x 100.

the Treated and Control Groups. In other experiments, both con-

trol and treated-females had a significant weight gain during the 

administration (Tables 1, 2 and 3).

The effect of P. glomerata on the reproductive parameters and 

rates is shown in Tables 4 and 5. The number of implantation sites, 

reabsorptions and live fetuses was not altered by extract. In spite of 

not being statistically significant, there was an accentuated number 

of degenerated embryos and dead fetuses in the group treated from 

the first to the third gd: 14, while Control and other treated groups 

had 1 to 4. Out of 20 treated females, eight had degenerated embry-

os and dead fetuses. The death and birth rates were not significantly 

different between the Treated and Control Groups. 

There was no significant difference between the ovary, 

placenta and fetus’ weight of the Treated and Control Groups 

(Table 6).

In the group treated from the first to the third gd, there were 

more cases of malformations: of 133 analyzed fetuses, 12 had 

cleft palate or exencephaly, while of 119 control fetuses, only 

three were abnormal. By skeletal analysis, a fetus with mis-

aligned vertebral column was found in this Treated Group. A 

case of micrognathia was observed in the group treated from the 

fourth to the sixth gd, and other in the Control Group from the 

seventh to the ninth gd. Retarded bone development was not 

found in the Treated Groups.

The extract had no estrogenic activity, because it did not 

induce neither a premature opening of the vagina nor an 

uterotrophic effect. The relative uterine weight (mg/100 g) was 

107.84±21.94 in the Treated Group and 109.74±19.90 in the 

Control Group (Table 7).



Experimental investigation of Pfaffia glomerata on gestation

Reprod Clim. 2008; 23(2):72-6 75

Discussion

The hydroalcoholic extract of P. glomerata root did not pro-

mote embryonic loss before the implantation, did not inhibit the 

process of implantation of the embryos, nor increased the inci-

dence of embryonic reabsorptions. The reproductive rates did 

not differ statistically between the Treated and Control Groups 

in all the periods of administration. However, the females which 

received the extract from the first to the third gd had impaired 

weight gain during the administration. In this Treated Group, 

many degenerated embryos and dead fetus, and more cases of 

malformations and skeletal anomalies were found. These results 

might be due to presence of cytotoxic substances. Evaluating 

the same type of extract, antiviral, antifungal, antiproliferative 

and antimicrobial activities were not identified8,9. However, in a 

study to evidence the antioxidant action of P. glomerata root, the 

methanolic extract showed cytotoxicity on mice macrophages, 

probably due to ginsenosides21. 

Despite of the identification of phytosteroids in Pfaffia pani-

culata (Mart.) O. Kuntze root, which increased the levels of sex 

hormones in males and females of mice22, P. glomerata extract did 

not demonstrate estrogenic activity by the applied methodology.

Although this study has been the first approach on the effect 

of P. glomerata on gestation and has been carried through in mice, 

the findings with the administration in the pre-implantation pe-

riod, specially the embryonic and fetal death, indicate the neces-

sity of caution in its popular and commercial use for women in 

reproductive age. 
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Resumo
Objetivo: relatar um caso de uma gestante com o diagnóstico da doença de Moyamoya que foi acompanhada durante a assistência pré-natal, 

a partir de 24 semanas de gestação até o parto. Material e métodos: relato de caso de uma paciente de 24 anos, que apresentou, aos 21 anos, 

uma história de cefaléia intensa holocraniana, náuseas e vômito. A realização de uma arteriografia que evidenciou estenose carotídea bilateral, 

diagnosticando a doença de Moyamoya. A paciente permaneceu em acompanhamento ambulatorial e engravidou três anos após o diagnóstico. 

Sua gestação evoluiu sem intercorrências até a 40ª semana de idade gestacional. Resultados: a paciente foi submetida a uma cesariana segmentar 

transversa, devido à contra-indicação de realização de parto via vaginal pelo risco de ocorrência de um novo acidente vascular cerebral com o 

aumento da pressão intracraniana durante o parto. Conclusões: embora rara, é importante que a doença de Moyamoya seja conhecida, pois ocorre 

em pacientes em idade fértil. Uma gravidez nessas condições deve ser acompanhada e o parto via vaginal deve ser contra-indicado pelo alto risco 

materno de apresentar complicações, devido à hipertensão intracraniana, incluindo hemorragia cerebral grave e óbito. 

Unitermos: Doença de Moyamoya; Vasculopatia; Gravidez. 

Abstract
Objective: to describe a case of a pregnant woman having the diagnosis of Moyamoya disease, assisted at prenatal care from the 24th week of 

pregnancy. Material and methods: a case report of a 24-years-old patient, presented when was 21-years-old with sudden severe headache, nausea 

and vomiting. The realization of a cerebral angiography that revealed dysplasic vascularization consistent with Moyamoya disease. Three years 

after, the patient got pregnant. The pregnancy developed normally until the 40th week gestation. Results: the patient was submited a lower uterine 

segment cesarean section with spinal anesthesia to prevent a cerebral vascular accident caused by the increase of the intracranial pressure in 

vaginal delivery. Conclusions: although rare, the Moyamoya disease should be well known and prematurely diagnosed seeing that it occurs in young 

and fertile patients. A gestation on these conditions must be well attended and the vaginal delivery avoided by the high maternal risks of intracranial 

hemorrhage and cerebral ischemia, which can lead to severe neurological deficits and decease.

Uniterms: Moyamoya disease; Vasculopathy; Pregnancy. 
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Introdução

A doença de Moyamoya é uma vasculopatia encefálica caracte-

rizada por estenose ou oclusão bilateral da porção terminal das arté-

rias carótidas internas1. É mais comum entre populações orientais e 

de onde se origina o nome da doença. Moyamoya significa “nuvem 

de fumaça”, devido ao aspecto dos vasos na arteriografia (figura 1), 

mas atualmente tem sido relatada em todo o mundo2. Possui dois 

picos etários de aparecimento dos sintomas: um na primeira e outro 

entre a terceira e quarta décadas de vida e se manifesta como fenô-

menos neurológicos isquêmicos ou hemorrágicos1,3. 

Material e métodos 

Relato de caso de uma paciente de 24 anos de idade que apre-

sentou, aos 21 anos, uma história de cefaléia intensa holocrania-

na, de início súbito, acompanhada de náuseas e vômito, mas sem 

febre. No exame físico, apresentava Glasgow 15, com pupilas 

isocóricas, porém não foram encontrados déficits neurológicos 

focais. Realizou-se uma punção lombar que evidenciou liquor 

hemorrágico, sem sinais de infecção e uma tomografia computa-

dorizada de crânio, que não evidenciou hemorragia ou isquemia 

cerebral. Foi encaminhada à Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 

e tratada como hemorragia subaracnóide pela neurologia, até a 

realização de uma arteriografia, que evidenciou a presença de for-

mações vasculares displásicas das artérias cerebrais médias, com 

múltiplas formações arteriolares e estenose carotídea bilateral 

acentuada, diagnosticando a doença de Moyamoya. A paciente 

recebeu então alta hospitalar e permaneceu em acompanhamen-

to ambulatorial na neurologia, em uso de divalproato de sódio, 

para profilaxia de cefaléia, seu único sintoma persistente.

Três anos após o diagnóstico, a paciente engravidou (gesta 1 

para 0). A partir da 24ª semana de gestação, o seu acompanha-

mento foi realizado num total de nove consultas e sua gestação 

evoluiu sem intercorrências, até a 40ª semana de idade gestacio-

nal ecográfica (ecografias na 29ª e 35ª semanas de gestação) e 38ª 

de idade gestacional cronológica.

Resultados

A paciente foi então submetida a uma cesariana segmentar 

transversa, com raquianestesia, devido à contra-indicação de rea-

lização de parto via vaginal pelo risco de ocorrência de um novo 

acidente vascular cerebral e pelo aumento da pressão intracrania-

na durante o parto. O recém-nato era do sexo masculino, com 

peso de 3.295 g, Apgar 6/8 e idade gestacional pelo método de 

Parkim 40 semanas. 

Atualmente, a paciente permaneceu em acompanhamento 

na neurologia e estava assintomática, tendo realizado uma arte-

riografia de controle após a gestação, sem alterações em relação 

à anterior. 

Discussão

Em 1957, Shimizu e Takeuchi1 (APUD Willians et al.1) descre-

veram o primeiro caso da doença de Moyamoya, no Japão, local 

em que sua incidência era maior e de onde seu nome se originou, 

porém foi relatada em todo o mundo2. 

O diagnóstico de síndrome é feito através dos seguintes 

achados: estenose ou oclusão da porção terminal da artéria ca-

rótida interna e da porção proximal das artérias cerebral média e 

anterior; rede vascular anormal com aspecto de “nuvem de fu-

maça”, no local da oclusão durante a fase arterial na arteriografia; 

achados bilaterais e etiologia desconhecida1.

Os sintomas e os prognósticos são muito variáveis, des-

de os pacientes assintomáticos até aqueles com graves dé-

ficits neurológicos. Na infância, os eventos isquêmicos são 

mais comuns, enquanto que na vida adulta, os hemorrágicos 

prevalecem, sejam eles intraventriculares, subaracnóideos ou 

intraparenquimatosos2,4. Outras apresentações clínicas comuns 

incluem: hemiparesias, movimentos involuntários, cefaléia, epi-

lepsia e déficit intelectual1,4.  

Sintomas neurológicos durante a gravidez podem ocorrer de-

vido a várias causas, porém é mais difícil distinguir entre doença 

hipertensiva específica da gestação e hemorragia intracraniana4. 

A patogenia da doença de Moyamoya ainda é desconhecida. 

No entanto, acredita-se que existam fatores genéticos associados 

Figura 1 - Arteriografia em perfil direito, demonstrando as formações 

vasculares displásicas da artéria cerebral média, que caracteriza a 

“nuvem de fumaça” na doença de Moyamoya.
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ao aparecimento da doença, já que a freqüência de ocorrência fa-

miliar é aproximadamente de 7 a 10% de todos os casos relatados3. 

Vários eventos desencadeantes podem estar relacionados com o 

início da sintomatologia e diagnóstico da doença. Entre eles, estão 

traumas mecânicos e processos infecciosos ou inflamatórios3. 

Gestantes com o diagnóstico da doença de Moyamoya são 

mais vulneráveis à isquemia cerebral e à hemorragia intracrania-

na. Por esse motivo, a cesariana segmentar transversa deve ser o 

método de escolha para o parto, pois previne a hiperventilação, 

que pode originar eventos isquêmicos cerebrais. Além disso, evi-

ta o aumento da pressão arterial, comum durante o trabalho de 

parto que, somada à fragilidade das neoformações vasculares, 

podem ser a causa de hemorragia intracraniana2. 

Finalmente, é essencial durante o parto, a manutenção da per-

fusão sanguínea cerebral. Deve ser feito o controle ventilatório 

para evitar que ocorra vasoconstrição secundária e a hiperven-

tilação. A hipovolemia e a hipotensão devem ser evitadas para 

que não ocorra isquemia cerebral e a hipotermia, por ocasionar 

vasoespasmo1. 

Conclusões 

Embora rara, é importante que a doença de Moyamoya seja 

conhecida e diagnosticada precocemente, uma vez que ocorre 

em uma faixa etária jovem, em idade fértil. Uma gravidez nes-

sas condições deve ser muito bem acompanhada e o parto via 

vaginal deve ser contra-indicado pelo alto risco materno de apre-

sentar graves complicações como a hemorragia intracraniana e a 

isquemia cerebral, que podem causar déficits neurológicos gra-

ves e óbito.
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Resumo
A gravidez cervical é uma forma rara de gestação ectópica que, no passado, se apresentava freqüentemente como hemorragia importante e 

necessitava de abordagem cirúrgica radical. Este artigo teve como objetivo avaliar os resultados do tratamento clínico deste tipo de gravidez ectópica. 

Foi relatado um caso de gestação implantada na cérvice uterina, com diagnóstico precoce e paciente estável, conduzido conservadoramente, 

baseado em dados da literatura. A paciente recebeu metotrexato sistêmico, injeção intra-amniótica de álcool 70% e foi monitorizada com exames 

laboratoriais, dosagens de β-HCG (fração β da gonadotrofina coriônica humana) e ecografias seriadas. Houve queda rápida dos níveis de β-HCG e 

cura ultra-sonográfica lenta. Até recentemente, a gravidez cervical era abordada com procedimentos invasivos, como curetagem e histerectomia; 

entretanto, esta abordagem agressiva comprometia o futuro reprodutivo da mulher e, com freqüência, ameaçava a vida. É neste contexto que o 

manejo conservador da gravidez cervical, possibilitado pelo diagnóstico precoce, torna-se uma alternativa factível e atraente.

Unitermos: Gravidez ectópica; Terapia; Metotrexato.

Abstract
Cervical pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy that, in the past, frequently presented important bleeding thus needing a radical surgical 

approach. The aim of this article was to evaluate the results of ectopic pregnancy clinical management. A case of cervical pregnancy with early 

diagnosis and stable patient was reported. This case was managed conservatively based on literature review. Laboratory tests were done, in order to 

evaluate the toxicity of methotrexate. In addition, β-hCG test and ultrasound were performed to monitor the outcomes of this treatment. The levels of 

β-hCG fell quickly and the ultrasound image showed a slow progression to gynaecological cervix. Until recently, cervical pregnancy was approached 

with invasive procedures, such as curettage and hysterectomy. However, this aggressive approach compromised the woman’s reproductive future 

and also threatened her life. The conservative management of cervical pregnancy, only made possible by the early diagnosis, is a possible and 

attractive alternative.

Uniterms: Pregnancy, ectopic; Therapy; Methotrexate.
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Relato de caso

Gravidez cervical e manejo conservador  
bem sucedido: relato de caso e revisão

Cervical pregnancy and successful conservative management:  
a case report and literature review

Flávia Ribeiro de Oliveira1, Odilon Campos Queiroz2, Vanessa Cristina Fernandes Lopes Passos2

Métodos

Foi realizada revisão da literatura nas bases de dados PubMed, 

Lilacs, Medline, Cochrane e SciELO, com as seguintes palavras-

chaves: “cervical pregnancy”, “conservative management” e “me-

dical management”.

Foram incluídos relatos de casos, revisões e estudos retros-

pectivos e prospectivos, publicados no período de 1994 a feve-

reiro de 2008, em inglês, espanhol e português. Os critérios de 

exclusão foram artigos publicados antes de 1993 e publicações 

em idiomas diferentes do inglês, espanhol ou português. 

Foi relatado um caso de gravidez cervical acompanhado conser-

vadoramente, conforme os resultados bem-sucedidos da literatura.

Relato do caso

Paciente de 37 anos, nulípara, assintomática, com história 

pregressa de endometriose e atraso menstrual de seis semanas, 

apresentou sangramento uterino leve e persistente. Foi subme-

tida à ecografia transvaginal, quando foi aventada a hipótese 

de gravidez cervical de sete semanas. A paciente foi então re-

ferenciada para serviço terciário, onde a hipótese diagnóstica 

foi confirmada por ecografia transvaginal (Figuras 1 e 2), com a 

identificação embrião vivo (batimentos cardíacos visualizados), 

e Doppler colorido. 

A paciente manifestou forte desejo de preservar a fertilidade, o 

que reforçou a busca por alternativas conservadoras. Após extensa 

revisão da literatura, o caso foi conduzido conforme os relatos de 

casos bem sucedidos, estudos retrospectivos e revisões (Figura 3)2. 

O consentimento livre e esclarecido do casal foi obtido.

Figura 1 - Na ecografia acima, observa-se o fundo uterino vazio, com 

saco gestacional implantado na cérvice uterina entre os orifícios 

interno e externo.

Figura 2 - Ecografia transvaginal revelando embrião vivo de oito 

semanas e saco gestacional de implantado na cérvice uterina. Figura 3 - Abordagem conservadora da prenhez cervical2.

Diagnóstico de gravidez 
cervical

Clinicamente 
estável 

Hemorragia 

Tamponamento com balão 
de Folley, ligadura de vasos 

ou embolização 
angiográfica

Medidas ecográficas 

Estável Instável 

Histerectomia 

Embrião <9 semanas 
sem batimento 

cardíaco 

Embrião 9-12 semanas ou 
<9 semanas com

batimento cardíaco 

Embrião >12 semanas 

Metotrexato sistêmico Metotrexato sistêmico + 
negativação do batimento 

cardíaco 

Histerectomia primária 

Introdução

A gravidez cervical é um tipo raro de gestação ectópica em que 

o ovo se implanta no canal cervical1. A incidência estimada é de 

1/1.000 a 1/18.000 nascidos-vivos e representa menos de 1% das 

gestações ectópicas2. No passado, o diagnóstico freqüentemente 

era tardio, e a histerectomia era a única opção, pois a hemorragia 

profusa acompanhava qualquer tentativa de remoção do produto 

da concepção3. O desenvolvimento da ecografia de alta resolução 

e a alta sensibilidade do β-HCG permitiram um diagnóstico mais 

precoce da gravidez cervical e o surgimento de opções conserva-

doras para o tratamento da gravidez cervical inicial4. Entretanto, 

um protocolo padronizado para a gravidez cervical com a preser-

vação da fertilidade ainda não está estabelecido5. 

Objetivo

Avaliar os resultados do manejo conservador da gravidez cer-

vical, traçando um paralelo com dados disponíveis na literatura.



Oliveira et al

Reprod Clim. 2008; 23(2):80-482

Foram realizadas dosagens de β-HCG sérico quantitativo, ava-

liações do hemograma, de função renal e hepática da paciente, antes 

de iniciado o tratamento (dia zero). A alternativa terapêutica propos-

ta foi um ciclo longo de metotrexato 1 mg/kg/dia, via intramuscular, 

nos dias 0, 2, 4 e 6, intercalado por ácido folínico 0,1 mg/kg/dia, via 

oral, nos dia 1, 3, 5 e 7. Revisões laboratoriais, dosagens séricas de 

β-HCG quantitativo e exame ecográfico foram feitos nos dias 0, 3, 6 

e 8. No dia 4, a paciente foi submetida à injeção intra-amniótica de 

álcool 70%, guiada por ultra-sonografia transvaginal, com o objeti-

vo de negativar a atividade cardíaca embrionária (Figura 4). 

Após uma semana de intervalo sem tratamento, repetiu-se 

um segundo ciclo de metotrexato. A partir de então, a paciente 

passou a fazer ecografias transvaginais e dosagens de β-HCG a 

cada 15 dias inicialmente e, depois, mensalmente.

Resultados

No dia zero, o β-HCG foi 148.830 mUI/mL; o comprimen-

to cabeça-nádega (CCN) mensurado pela ultra-sonografia, 15,6 

mm; e os outros exames laboratoriais, normais. As dosagens 

subseqüentes de β-HCG declinaram rapidamente, sendo menor 

que 146 mUI/mL no dia 17 (Gráfico 1). 

A ecografia também mostrou resolução com a negativação dos 

batimentos cardíacos embrionários realizada por punção intra-amni-

ótica de álcool 70%, entretanto a reabsorção do tecido decidual foi 

gradativa. Nas Figuras 5 e 6, estão ilustradas as imagens endocervicais 

remanescentes nos dias 40 e 60 de tratamento, respectivamente.

A resolução completa da anatomia do colo uterino foi con-

firmada por histeroscopia diagnóstica normal realizada 180 dias 

após o tratamento.

Durante todo o tratamento, a paciente manteve-se estável, 

apresentando apenas leves efeitos colaterais do metotrexato, 

como náuseas, vômitos e conjuntivite.

Discussão

Existem muitas publicações disponíveis acerca do trata-

mento conservador da gravidez cervical, mas, em sua maioria, 

Gráfico 1 - Queda dos níveis séricos de β-HCG.
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Figura 4 - Injeção intra-amniótica de álcool 70% orientada por ecografia 

transvaginal.

Figura 5 - Ultra-sonografia transvaginal realizada 40 dias após início 

do tratamento, mostrando imagem endocervical amorfa (processo de 

regressão).

Figura 6 - Exame ecográfico transvaginal realizado após 60 dias 

após o início do tratamento. Pode ser observada a presença de 

material endocervical em processo de regressão em comparação 

com exames anteriores.
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8. Mesogitis S, Pilalis A, Daskalakis G, Papantoniou N, Antsaklis A. 
Management of early viable cervical pregnancy. BJOG. 2005;112(4): 
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restringem-se a relatos de casos com um pequeno número de 

pacientes envolvidas. Hung et al.6 publicou uma das primeiras 

revisões, que incluiu 28 publicações de 1983 a 1997. Neste traba-

lho foram descritos os critérios prognósticos para o tratamento 

conservador da gravidez cervical: 

1. nível sérico de β-HCG < 10.000 UI/L; 

2. gestação ≤ 9 semanas; 

3. atividade cardíaca embrionária negativa;

4. CCN < 10 mm. 

As pacientes que preenchem estes critérios apresentam res-

posta mais favorável ao tratamento com metotrexato6. No caso 

em questão, a paciente apresentava três fatores prognósticos 

desfavoráveis, mas mesmo assim, optou-se por tentar o trata-

mento clínico, em vista do desejo de preservação da fertilida-

de. Como demonstrado no Gráfico 1, houve rápida queda do 

β-HCG, mas a recuperação ultra-sonográfica foi lenta (Figura 5) 

e desproporcional aos níveis do β-HCG. Estes dados coincidem 

com os resultados encontrados na literatura, sendo que a recu-

peração ultra-sonográfica ocorre em 12 a 180 dias2, com média 

de 72 dias após o início do tratamento com metotrexato. A his-

teroscopia diagnóstica possibilitou a confirmação da resolução 

completa do caso.

Kim et al.7 publicaram um estudo que incluiu 31 pacientes 

com gravidez cervical; destas, 22 foram tratadas com metotrexa-

to e nove foram submetidas a procedimentos cirúrgicos. No gru-

po de pacientes que recebeu apenas metotrexato, em 36,4% dos 

casos foi necessário procedimento complementar, curetagem, 

tamponamento com balão ou ligadura de vasos, mas o útero foi 

preservado em todos os casos e três pacientes tiveram subse-

qüentemente partos de bebês saudáveis. 

Mesogitis et al.8 publicaram um estudo prospectivo em 

2005, o qual incluiu nove pacientes com gestações cervicais de 

embriões viáveis. Eles concluíram que a injeção de metotrexato 

intra-amniótico e curetagem posterior é uma alternativa com boa 

taxa de sucesso e permite preservar o útero. 

Ferrara et al.9 identificaram 90 casos relatados de gravidez 

cervical e manejo clínico. Esta revisão mostrou que a média de 

idade das mulheres era de 33,6 anos, com idade gestacional ao 

diagnóstico de 7,5 semanas, em média. A forma de apresentação 

mais comum foi sangramento genital (79%). O nível médio de 

β-hCG ao diagnóstico foi de 27,798 IU, com tempo médio de 

resolução de cerca de 7,5 semanas. O principal fator de risco foi 

história pregressa de curetagem uterina (69%), seguido por cesa-

riana prévia (35%). Uma dose adicional de metotrexato foi ne-

cessária em 6% dos casos e o sangramento exigiu procedimentos 

alternativos em 5% dos casos. Não houve qualquer complicação 

em 81% dos casos. Apenas um caso evoluiu para histerectomia 

(1,1%), com nenhum relato de morte materna.

Outra modalidade de tratamento conservador que tem 

sido descrita e que não inclui regimes com metotrexato é a 

embolização de artéria uterina. Esta alternativa parece ser se-

gura e também permite preservar a fertilidade potencial da 

paciente10-12.

Conclusões

A gravidez cervical tem significativa morbimortalidade e 

efeitos desastrosos sobre a futura fertilidade da mulher. O diag-

nóstico precoce e acurado da gravidez cervical e a escolha do 

regime apropriado permitem a preservação do útero e, conse-

qüentemente, do futuro reprodutivo da mulher. Além disso, evi-

ta necessidades de intervenções com maior risco para a paciente 

como transfusões e histerectomia13. Entretanto, os dados dispo-

níveis ainda são limitados e mais estudos com maior número de 

pacientes são necessários.



Oliveira et al

Reprod Clim. 2008; 23(2):80-484

12.  Martinelli P, Maruotti GM, Oppedisano R, Agangi A, Mazzarelli LL, 
Votino C, et al. Is uterine artery embolization for cervical ectopic 
pregnancy always safe? J Minim Invasive Gynecol. 2007;14(6): 
758-63. 

13.  Vela G, Tulandi T. Cervical pregnancy: the importance of early diagnosis 
and treatment. J Minim Invasive Gynecol. 2007;14(4):481-4. 

Recebido em: 07/04/2008
Aprovado para publicação em: 07/05/2008

9.  Ferrara L, Belogolovkin V, Gandhi M, Litton C, Jacobs A, Saltzman 
D, et al. Successful management of a consecutive cervical 
pregnancy by sonographically guided transvaginal local 
injection: case report and review of the literature. J Ultrasound 
Med. 2007;26(7):959-65. 

10.  Nakao Y, Yokoyama M, Iwasaka T. Uterine artery embolization 
followed by dilation and curettage for cervical pregnancy. Obstet 
Gynecol. 2008;111(2 Pt 2):505-7. 

11.  Nadisauskiene R, Vaicekavicius E, Taraseviciene V, Simanaviciūte D. 
Conservative treatment of cervical pregnancy with selective unilateral 
uterine artery embolization. Medicina (Kaunas). 2007;43(11):883-6. 





XXIII
Congresso Brasileiro de
Reprodução Humana

26 a 29 de novembro de 2008

Centro de Convenções Frei Caneca

São Paulo - SP

Cursos Pré-Congresso   

Conferências

Reprodução assistida para o ginecologista

Infertilidade conjugal

Planejamento familiar

Sexualidade

Endocrinologia reprodutiva

Hormonioterapia na perimenopausa

 

O estado da arte no atendimento à mulher na perimenopausa

Avanços na investigação genética das perdas gestacionais

Papel dos antioxidantes na infertilidade conjugal 

Estado atual do congelamento do óvulo

Marcadores proteicos e metabólicos na implantação embrionária

Andropausa: Hipogonadismo masculino tardio

Prêmio Campos da Paz

Carlos Carizza – Argentina

Peter Nagy – Atlanta - USA

Ashok Agarwal – Cleveland - USA

Convidados Internacionais Confirmados 

Agência Oficial:Organização:

Consultoria e ações estratégicas

www.growup-eventos.com.br

Tel.: 11 3849-0099 / 3044-1528 / 3044-1339

Realização:

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REPRODUÇÃO HUMANA
SBRH mac@macviagens.com.br

Tel.: 11 5594-8300 / 21 2544-6996 / 

41 3039-1377 / 31 3281-6414

 Sócio  Acompanhante  Outros profissionais Médico não sócio  Estudante / Residente

Nome:

Especialidade:

CRM:

Endereço:

CEP:

Telefone:

E-mail:

CPF: RG:

Cidade: Estado:

Celular:

Ficha de Inscrição:

Sócio 

Médicos não sócio

Estudante / Residente

Outros profissionais

Acompanhante

Até 14/11/2008

R$ 250,00

R$ 320,00

R$ 160,00

Até 12/09/2008

R$ 220,00

R$ 280,00

R$ 150,00

Local

R$ 280,00

R$ 390,00

R$ 170,00

Valores

Inscreva-se já

XXIII Congresso Brasileiro de Reprodução Humana

R$ 130,00 R$ 140,00 R$ 150,00

Categoria

26 a 29 de novembro de 2008 - São Paulo - SP

Banco do Brasil

Agência: 0722-6

Conta Corrente: 17647-8        

Sociedade Brasileira de Reprodução Humana

Inscrições on line Inscrições via correio

Informações

Preencha diretamente a ficha de inscrição no site

www.sbrhcongresso2008.org.br

Efetuar o pagamento através de boleto bancário

Sociedade Brasileira de Reprodução Humana
Telefone: (11) 5055-2438 - Telefax: (11) 5055-6494

Preencha a ficha de inscrição e envie com o 
comprovante de depósito para o endereço abaixo:

Grow UP Eventos
Rua Alvorada, 631 - Vl. Olímpia 
04550-003 - São Paulo - SP

Grow UP Eventos
Telefones: (11) 3849-0099 / 3044-1339 / 3044-1528

Dados para depósito



XXIII
Congresso Brasileiro de
Reprodução Humana

26 a 29 de novembro de 2008

Centro de Convenções Frei Caneca

São Paulo - SP

Cursos Pré-Congresso   

Conferências

Reprodução assistida para o ginecologista

Infertilidade conjugal

Planejamento familiar

Sexualidade

Endocrinologia reprodutiva

Hormonioterapia na perimenopausa

 

O estado da arte no atendimento à mulher na perimenopausa

Avanços na investigação genética das perdas gestacionais

Papel dos antioxidantes na infertilidade conjugal 

Estado atual do congelamento do óvulo

Marcadores proteicos e metabólicos na implantação embrionária

Andropausa: Hipogonadismo masculino tardio

Prêmio Campos da Paz

Carlos Carizza – Argentina

Peter Nagy – Atlanta - USA

Ashok Agarwal – Cleveland - USA

Convidados Internacionais Confirmados 

Agência Oficial:Organização:

Consultoria e ações estratégicas

www.growup-eventos.com.br

Tel.: 11 3849-0099 / 3044-1528 / 3044-1339

Realização:

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REPRODUÇÃO HUMANA
SBRH mac@macviagens.com.br

Tel.: 11 5594-8300 / 21 2544-6996 / 

41 3039-1377 / 31 3281-6414

 Sócio  Acompanhante  Outros profissionais Médico não sócio  Estudante / Residente

Nome:

Especialidade:

CRM:

Endereço:

CEP:

Telefone:

E-mail:

CPF: RG:

Cidade: Estado:

Celular:

Ficha de Inscrição:

Sócio 

Médicos não sócio

Estudante / Residente

Outros profissionais

Acompanhante

Até 14/11/2008

R$ 250,00

R$ 320,00

R$ 160,00

Até 12/09/2008

R$ 220,00

R$ 280,00

R$ 150,00

Local

R$ 280,00

R$ 390,00

R$ 170,00

Valores

Inscreva-se já

XXIII Congresso Brasileiro de Reprodução Humana

R$ 130,00 R$ 140,00 R$ 150,00

Categoria

26 a 29 de novembro de 2008 - São Paulo - SP

Banco do Brasil

Agência: 0722-6

Conta Corrente: 17647-8        

Sociedade Brasileira de Reprodução Humana

Inscrições on line Inscrições via correio

Informações

Preencha diretamente a ficha de inscrição no site

www.sbrhcongresso2008.org.br

Efetuar o pagamento através de boleto bancário

Sociedade Brasileira de Reprodução Humana
Telefone: (11) 5055-2438 - Telefax: (11) 5055-6494

Preencha a ficha de inscrição e envie com o 
comprovante de depósito para o endereço abaixo:

Grow UP Eventos
Rua Alvorada, 631 - Vl. Olímpia 
04550-003 - São Paulo - SP

Grow UP Eventos
Telefones: (11) 3849-0099 / 3044-1339 / 3044-1528

Dados para depósito




