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Espessura Endometrial como Fator Orientador do Tratamento
Clinico da Gravidez Tubaria Integra

Endometrial Thickness as an Orienting Factor for the Clinical
Treatment of Unruptured Tubal Pregnancy

Roberto da Costa Soares, Julio Elito Junior, Kyung Koo Han, Luiz Camano

RESUMO

Obijetivos: avaliar a contribuicdo da medida da espessura endometrial como fator orientador
do tratamento clinico da gravidez tubaria integra.

Métodos: estudo observacional longitudinal, no qual se avaliou a maior medida da espessura
endometrial em milimetros, no eixo longitudinal uterino, por meio da ultra-sonografia
transvaginal, pardmetro que foi correlacionado com a evolugéo dos casos. Foram incluidas
no estudo 181 pacientes que respeitaram os critérios de utilizagdo para o tratamento clinico
(expectante ou medicamentoso com metotrexato). Por meio do teste t de Student avaliamos a
diferenca entre a média da espessura endometrial dos casos que evoluiram com sucesso da
terapéutica e a dos casos com fracasso do tratamento.

Resultados: a média dos valores da espessura endometrial das pacientes que evoluiram com
sucesso do tratamento medicamentoso (31 casos) foi 6,4 mm, ao passo que a média entre as
que evoluiram com falha do tratamento foi de foi 11,5 mm. A diferen¢a entre os valores foi
significante. J&4 a média da espessura do grupo com sucesso da conduta expectante (128
casos) foi 9,0 mm, ao passo que a média entre as pacientes para as quais houve fracasso foi
9,6 mm. A analise estatistica destes valores mostra que ndo ha diferenca significante.
Conclusdes: a maior medida da espessura endometrial no eixo longitudinal uterino por meio
da ultra-sonografia transvaginal mostrou validade como novo fator orientador do tratamento
medicamentoso nas pacientes com diagnéstico de gravidez tubaria integra, podendo se tornar
ferramenta util e auxiliar na indicagdo do uso do metotrexato. No entanto, a espessura nao
mostrou validade como fator orientador do estabelecimento da conduta expectante.
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Introducéo

Apesar da grande evolucdo dos métodos di-
agnosticos por meio da ultra-sonografia (US) trans-
vaginal e dosagem da fracdo beta do horménio
gonadotrépico coriénico (B-hCG), a gravidez ectopica
(GE) continua sendo uma das mais graves afec¢fes
da mulher durante sua vida reprodutiva. Nos alti-
mos anos, atingiu a proporcdo de 1 em cada 100
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gravidezes normais nos Estados Unidos da Améri-
cal, com taxa de mortalidade de 3,8 para 10.000
casos no ano de 198923

O desenvolvimento da US transvaginal e o
aperfeicoamento das titulacdes do B-hCG permi-
tem hoje em dia o diagndéstico mais precoce da
GE, propiciando condutas conservadoras que pre-
servam a tuba comprometida*%. Com essa evolu-
¢ao, a énfase da terapia da GE passou de cirurgia
de emergéncia com retirada da tuba para contro-
lar a hemorragia, a tratamento que permite pre-
servar a tuba e a funcéo reprodutiva das pacien-
tes antes que ocorra a rotura tubaria.

A cirurgia conservadora laparoscoépica ou
laparotémica, tratamento medicamentoso
(metotrexato (MTX), glicose hipertdnica, KClI,
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actinomicina D) e a conduta expectante séo for-
mas de tratamento com resultados bastante posi-
tivos, quando respeitados seus critérios de utili-
zacgao®®s.

Feita a opgcédo pelo tratamento clinico
(expectante ou MTX) respeitando seus critérios de
inclusédo, ele se mostra vantajoso por ser econd-
mico®, evitando os riscos da cirurgia e da aneste-
sia. Na falha do tratamento clinico, contudo, colo-
camos a paciente diante de risco relevante, ja que
nesses casos o diagndéstico inicial teria sido reali-
zado num momento oportuno para a cirurgia con-
servadora. A tentativa da conduta medicamento-
sa leva a gasto de tempo, periodo no qual a GE pode
evoluir para a rotura, necessitando de cirurgia de
emergéncia que acarreta maiores riscos e maior
morbimortalidade, incluindo a lesdo da tuba pelo
avanco do processo, tornando obrigatoria na maior
parte das vezes a realizag@o da salpingectomia.

O ponto inicial para que o tratamento clinico
se torne mais seguro é a rigorosa escolha das paci-
entes por meio dos critérios de selecéo. A literatu-
ra ja avaliou varios pardmetros orientadores visan-
do a adequada escolha das pacientes para o trata-
mento com metotrexato. Elito Junior et al.® descre-
veram o indice orientador para o uso do MTX, em-
pregando quatro variaveis: valor inicial do B-hCG,
tamanho da massa anexial, aspecto da imagem e
a dopplerfluxometria da massa. Empregando-se cri-
térios de sele¢do rigorosos diminuiram os casos de
fracasso do tratamento medicamentoso, porém con-
tinuamos ainda a constatar falhas do tratamento.
Portanto, resolvemos avaliar a contribuicdo da
maior mensuracgédo da espessura endometrial por
meio do US transvaginal, como novo parametro
orientador para o estabelecimento da terapéutica
clinica (expectante ou uso do MTX), tentando redu-
zir o insucesso do tratamento.

Pacientes & Métodos

Foi realizado estudo observacional longitu-
dinal envolvendo 181 pacientes com diagndstico
de gravidez tubédria integra, atendidas no Depar-
tamento de Obstetricia da Universidade Federal
de S&o Paulo-UNIFESP. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica desta instituicdo e desenvolvido
no periodo de abril de 1994 a novembro de 2000.

Confirmado o diagnéstico de GE, as pacien-
tes que apresentavam massa anexial com diame-
tro menor ou igual a 5 cm, avaliadas pela US trans-
vaginal e com estabilidade hemodinamica, foram
submetidas a duas dosagens de B-hCG quantitati-
vo num intervalo de 24/48 horas. A titulacdo quan-
titativa do B-hCG realizou-se pelo método

Gravidez tubéria integra

imunoenzimomimétrico (AIA-PACK B-hCG, Tosoh
Medic, Inc.), segundo o Terceiro Padréo Interna-
cional. Rotineiramente solicitamos também he-
mograma, grupo sanguineo e fator Rh.

A US transvaginal foi realizada pelo autor do
estudo e por dois outros médicos do Setor de Gra-
videz Ectépica do Departamento de Obstetricia da
UNIFESP. O equipamento ultra-sonografico utili-
zado foi o modelo Synerg da General Electric, com
sonda transvaginal de 7,5 MHz.

A US em escala de cinza era empregada ini-
cialmente para descartar gravidez tépica. Em se-
guida o endométrio era rigorosamente avaliado da
mesma forma como realizado por Spandorfer e
Banhart'® e Dart et al.'?, isto é, a espessura
endometrial foi medida levando em consideracéo
a sua maior mensurag¢do no plano longitudinal
uterino, avaliada em milimetros. Posteriormente
avaliamos o Utero, ovarios a procura do corpo luteo
e fizemos o rastreamento de massas pélvicas e
sua caracterizacao.

ApGés as duas dosagens de B-hCG, as pacien-
tes foram submetidas ao seguinte protocolo: ocor-
rendo declinio dos valores do B-hCG em 24/48 ho-
ras optou-se pela conduta expectante, confirman-
do-se como opcéo terapéutica de primeira esco-
Iha. As pacientes entdo receberam alta hospita-
lar, formando nosso primeiro grupo de estudo.
Outro grupo incluiu os casos nos quais se obser-
vou elevacdo ou manutencéo do B-hCG. Para es-
tas pacientes foi indicado tratamento medicamen-
toso com dose Unica de metotrexato (50 mg/m?2
intramuscular). O B-hCG foi dosado no dia do em-
prego do MTX e no 4° e 7° dia ap6s. Quando havia
diminuicdo dos valores entre o0 4° e 7° dia, 0 caso
era qualificado como de boa evolucéo e as pacien-
tes apds a alta eram acompanhadas com dosagens
semanais do B-hCG até os titulos ficarem negati-
vos. No entanto, se os titulos se elevassem neste
intervalo, indicava-se nova dose de MTX ou trata-
mento cirdrgico.

Os critérios de inclusdo para a conduta
expectante foram: estabilidade hemodinamica,
declinio dos valores do B-hCG no intervalo de 24/
48 horas, didmetro transverso da massa menor
ou igual a 5 cm, auséncia de embrido vivo, desejo
de gravidez futura e o consentimento para parti-
cipar do estudo por documento firmado e aprovado
pelo Comité de Etica Médica da UNIFESP. No tra-
tamento medicamentoso com MTX os critérios de
inclusédo foram: estabilidade hemodindmica, ma-
nutencdo ou elevacao dos valores do 3-hCG no in-
tervalo de 24/48 horas, didmetro transverso da
massa menor ou igual a 5 cm, desejo de gravidez
futura e consentimento para participar do estudo.

Foram excluidas do estudo pacientes com
necessidade de hemotransfuséo, clinicamente
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instaveis com repercussdes hemodinadmicas e, no
caso da intencdo de utilizacdo do MTX, foram tam-
bém excluidas as pacientes com sensibilidade pré-
via ao quimioterdpico e as portadoras de discrasias
sanguineas, doencas hepaticas e renais.

As pacientes foram acompanhadas sema-
nalmente no ambulatério de gravidez ectépica do
nosso Departamento, para avaliacdo clinica e nova
dosagem do B-hCG, o qual era quantificado sema-
nalmente até sua queda a valores pré-gravidicos.
A reinternacgdo foi indicada nos casos de dor abdo-
minal importante e para as pacientes nas quais
se observou elevacdo ou manutenc¢éo das concen-
tracdes do B-hCG.

Consideramos a nao-realizacdo de proce-
dimento cirdrgico durante o periodo completo
da terapéutica como critério de sucesso do tra-
tamento clinico (expectante ou medicamento-
s0) e, conseqUentemente, critério de sucesso
deste estudo.

Procuramos entdo averiguar se houve dife-
renca estatistica entre a média da espessura
endometrial dos casos que evoluiram com suces-
so do tratamento clinico (expectante ou medica-
mentoso com MTX) e a média nos casos de fracas-
so destes esquemas terapéuticos.

Para a andlise dos resultados, utilizamos o
teste paramétrico t de Student para duas amos-
tras independentes, a fim de comparar os valores
das medidas da espessura endometrial entre os
grupos de sucesso e fracasso.

Fixou-se em p=<0,05 (a=5%) o nivel de signi-
ficAncia estatistica, para rejeicdo da hipdtese de
nulidade.

Resultados

Em nosso estudo, incluimos 181 pacientes
com diagnéstico de gravidez tubaria integra com
indicagcdo para o tratamento clinico. A conduta
expectante foi indicada para 137 pacientes que
apresentaram declinio dos valores do 3-hCG num
intervalo de 24/48 horas. O tratamento medica-
mentoso (MTX) foi empregado em 44 pacientes que
demonstraram a elevagcdo ou manutencédo dos va-
lores do B-hCG em 24/48 horas, formando nosso
grupo de estudo.

O sucesso da conduta expectante ocorreu em
128 casos, isto €, em 93,4%, ao passo que houve
fracasso da terapéutica em 9 pacientes (6,6%).

Quanto ao tratamento medicamentoso hou-
ve sucesso (cura completa sem necessidade de
cirurgia) em 31 casos (70,5%) e falha em 13 pa-
cientes (29,5%).

Na Tabela 1, mostramos o calculo da média

Gravidez tubéria integra

da espessura endometrial dos 128 casos de suces-
so da conduta expectante e a média das 9 pacien-
tes que evoluiram com falha da terapéutica, ob-
tendo como resultado 9,0 e 9,6 mm, respectiva-
mente. Posteriormente, avaliamos a média da
espessura endometrial dos 31 casos de sucesso
do tratamento medicamentoso com MTX e a mé-
dia das 13 pacientes que evoluiram com fracasso,
obtendo como resultado 6,4 mm de média no gru-
po com sucesso e 11,5 mm no grupo com fracasso
(Tabela 1).

Tabela 1- Média da espessura endometrial (em mm) dos casos e o resultado das condutas:
expectante e tratamento clinico com metotrexato (sucesso ou fracasso) para casos de
gravidez tubdria integra.

Resultado da Resultado do
conduta expectante*  tratamento com MTX*

Sucesso Fracasso Sucesso Fracasso

n=128 n=9 n=31 n=13
Média 9,0 9,7 6,4 11,5
Desvio-padrdo 3,9 51 3,1 3,9

*Teste t para duas amostras independentes: p=0,72
“Teste t para duas amostras independentes: p=0,0006

A andlise estatistica pelo teste t de Student
mostra que para o grupo mantido em tratamento
expectante a diferenca entre as médias de espes-
sura do endométrio ndo foi significante. No en-
tanto, no grupo tratado com MTX o valor de p para
a diferenca entre as espessuras foi significante
(p=0,0006) e, desta forma, as médias observadas
entre as pacientes que evoluiram com sucesso ou
com falha podem ser definidas como diferentes sob
0 ponto de vista estatistico.

Discussao

A criteriosa selecdo das pacientes para o tra-
tamento clinico (expectante ou medicamentoso
com MTX) tem por objetivo diminuir os casos de
fracasso, reduzir as cirurgias de urgéncia e me-
Ihorar a morbimortalidade materna nos casos de
GE. O estudo da medida da espessura endometrial
representa uma tentativa de encontrar mais um
fator para a selecdo das pacientes para a utiliza-
¢ao da terapéutica clinica.

Diante de caso de GE a avaliacdo ultra-
sonografica rotineira da paciente sempre inclui a
observacao do Utero, ovarios, massas anexiais e a
presenca de liquido livre na cavidade peritoneal.
A averiguacdo da espessura endometrial ja faz
parte da avaliacdo da cavidade uterina e qualquer
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aparelho com escala de cinza pode realizar tal
mensuragcdo com boa acuracia.

O endométrio na paciente com GE esta sub-
metido s mesmas a¢bes hormonais que o da pa-
ciente com gestacao tépica, na qual ainda néo
ocorreu a implantacdo. Na US transvaginal, o es-
timulo hormonal gestacional que promove o de-
senvolvimento endometrial (reacdo decidual), o
qual ocorre independentemente do local de implan-
tacdo do tecido trofoblastico, se caracteriza por
endométrio com reforco acustico posterior, condi-
cionado pelo edema endometrial*2.

Segundo Jones e Brewer,'® a decidua uterina
permanece integra enquanto a gestacdo evolui
normalmente. Quando ocorre descolamento ovular
ou morte do embrido, temos queda dos titulos hor-
monais, seguindo-se perda sanguinea, com elimi-
nacdo parcial de fragmentos necrosados da
decidua. Cunningham et al.}* também descreve-
ram a mesma situacdo nos casos de GE, isto é,
logo apds a morte do embrido ectdpico ocorre de-
generacdo da decidua com sangramento vaginal
de intensidade variavel.

Desta forma, podemos inferir que, ao mes-
mo tempo em que ocorre a diminuicdo da concen-
tracdo hormonal, e consequentemente a degene-
racdo e sangramento da mucosa uterina, deve
provavelmente estar acontecendo a diminuicéo da
espessura daquela decidua.

A partir dessas consideracfes, que demons-
tram a influéncia hormonal sobre a manutencéao
do endométrio modificado pelo estado gravidico no
inicio da gestacdo, podemos interpretar, segundo
nossa avaliacdo, alguns aspectos. Devido a proli-
feracdo, hipertrofia e edema, aos quais as células
endometriais estdo submetidas durante a gesta-
¢ao inicial, o endométrio deve se apresentar mais
espessado. Assim, enquanto a gravidez estiver
evoluindo adequadamente, a producdo hormonal
¢ mantida e, consequentemente, as alteracdes
endometriais gestacionais persistem. Portanto,
conclui-se que no caso de uma GE em evolucéo,
na qual ocorre aumento da producdo hormonal, as
modificagBes hipertréficas e proliferativas endo-
metriais persistem e se acentuam, mantendo o
endométrio espesso.

Nos casos de GE em que ocorre 6bito do em-
brido temos a progressiva e continua diminuicao
das concentra¢cdes hormonais e, consequente-
mente, a fragmentacao e degeneracdo da mucosa
decidual, que se expressa pelo sangramento vagi-
nal. Podemos inferir que nos casos de GE sem
embrido ou com embrido morto, que estdo em
involucdo espontidnea e desta forma com queda
da producado hormonal, a decidua também estara
se fragmentando e, portanto, haveria reducéo de
sua espessura.

Gravidez tubéria integra

O fato de néo observarmos diferenca entre
as meédias da espessura endometrial entre as pa-
cientes com sucesso da conduta expectante, em
comparacao com as que apresentaram falha, pode
ser explicado da forma descrita adiante. A opcéo
pela conduta expectante para um caso de gravidez
tubaria integra é feita apds duas dosagens de -
hCG num intervalo de 24/48 horas que mostra-
ram declinio dos titulos (critério de utilizac&o des-
sa conduta). Estes dados indicam que estamos
diante de gestacdo em processo de involucéo, isto
€, a producdo hormonal associada a gravidez, a ati-
vidade do tecido trofobl4stico e o B-hCG estdo em
regressdo. Devemos recordar que tal fato est4 ocor-
rendo tanto quando se obtém sucesso da terapéu-
tica, como nas situacdes em que ha falha da mes-
ma. A avaliacdo da espessura endometrial das pa-
cientes com sucesso e falha da terapéutica néo
mostrou diferenca, provavelmente pelo fato de que
nestes dois grupos o tecido trofoblastico j4 estava
em processo de regressao.

De forma contraria, observamos diferenca
significante entre a média da espessura
endometrial nas pacientes do grupo do tratamen-
to medicamentoso com MTX que apresentaram
sucesso, quando comparadas as que apresentaram
falha. Tais fatos podem ser explicados da seguinte
maneira: nos casos de sucesso do tratamento a
influéncia hormonal sobre a decidua deve ser
menos intensa (menor atividade do trofoblasto e
menor espessura endometrial), situacdo que pro-
picia melhor resposta ao MTX. Por outro lado, nos
casos de fracasso o estimulo hormonal deve ser
mais intenso, provocando aumento da espessura
endometrial e pior resposta terapéutica.

E reconhecido na literatura®®® que quanto
maior o nivel inicial do B-hCG, pior é a resposta ao
tratamento com o MTX, portanto, o sucesso da te-
rapéutica esta associado a baixas concentracdes
do B-hCG, que levam a reduzido estimulo hormo-
nal gestacional e menor atividade trofoblastica.
Desta forma, acreditamos que tal constatacdo con-
firma nossa linha de pensamento. Entre as pa-
cientes que evoluiram com sucesso do tratamen-
to medicamentoso o endométrio deve estar sendo
submetido a estimulo hormonal de menor inten-
sidade. Tal fato é representado de forma indireta
a US como um endométrio mais fino. Por outro
lado, os casos de fracasso, submetidos a estimulo
hormonal mais intenso, mostram a US endométrio
mais espesso.

Podemos entdo inferir duas conclusdes: a
avaliacdo da espessura por meio da US transvagi-
nal pode ser empregada como mais um fator
orientador para o estabelecimento do tratamento
medicamentoso com MTX (50 mg/mz2), nos casos
de gravidez tubéria integra, permitindo melhor
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selecdo destas pacientes, diminuindo os casos de
fracasso e conseqientemente o namero de cirur-
gias de emergéncia e a morbimortalidade mater-
na. Por outro lado, a avaliacdo da espessura
endometrial ndo tem significancia ou represen-
tatividade como fator orientador para o estabele-
cimento da conduta clinica expectante, nos casos
de gravidez tubaria integra.

ABSTRACT

Purpose: to eval uate the importance of endometrial thickness
measurement as an orienting factor for the clinical treatment
of unruptured tubal pregnancy.

Method: longitudinal observational study, in which the
greatest measure of the endometrial thickness was evaluated
in millimeters, in the uterine longitudinal axis, through
transvaginal ultrasonography. Our study group included 181
patients, all of them respecting the utilization criteria for the
clinical treatment (expectant or medicated with
methotrexate). Through Student’s t test we evaluated the
difference between the average thickness of the cases who
presented successful results with the treatment and the
average of those who failed.

Results: the average endometrial thickness of the patients
who presented successful results with the medical treatment
(31 cases) was 6.4 mm, while the average in the cases of
failurewas 11.5 mm. Theseresultswere significantly different.
The average thickness of the successful group with expectant
management (128 cases) was 9.0 mm, while the average of
those who failed was 9.6 mm. These values were not
statistically different.

Conclusions: the greatest measure of the endometrial
thickness of the uterine longitudinal axis through
transvaginal ultrasonography proved to be valuable as a
new orienting factor for the medical treatment of patients
with a diagnosis of unruptured tubal pregnancy. It may
become a useful and auxiliary tool for the recommendation
of the use of methotrexate. On the other hand, thickness did
not show to be useful as an orienting factor for establishing
expectant management.

KEY WORDS: Ectopic pregnancy. Endometrial thickness.
Ectopic pregnancy: clinical treatment.
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