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Resumo

O diagnéstico ndo invasivo da gravidez ectdpica deve ser realizado precocemente, antes de ocorrer a ruptura fubdria,
combinando a ultra-sonografia transvaginal com a dosagem da fragdo beta do horménio gonadotréfico coriénico.
Diversas opgdes de fratamento podem ser utilizadas. Devemos respeitar as indicagdes fanfo das infervengdes cirdrgicas
como do frafamento clinico. A laparotomia estd indicada nos casos de instabilidade hemodinamica. A laparoscopia
é a via preferencial para o tratamento da gravidez tubdria. A salpingeciomia deve ser realizada nas pacientes com
prole consfituida. A salpingostomia é indicada nas pacientes com desejo reprodutivo, quando os fitulos da B-hCG forem
inferiores a 5000 mUI/ml e as condigdes cirdrgicas forem favordveis. O tratamento com metofrexato (MTX] & uma
conduta consagrada, podendo ser indicado como primeira opgdo de tratamento. Os principais critérios para indicagdo
do MTX séo estabilidade hemodindmica, B-hCG <5.000 mUl/ml, massa anexial <3,5 cm e auséncia de embrido vivo.
A dose Gnica 50 mg,/m? inframuscular é a preferencial por ser mais fécil, mais pratica e com menores efeitos colaterais.
O profocolo com miliiplas doses deve ficar restrito para os casos de localizagdo atipica (intersticial, cervical, cicatriz de
cesdrea e ovariana) com valores de BhCG >5.000 mUIl/ml e auséncia de embriGo vivo. A indicacdo do tratamento
local com injegdo de MTX (1 mg/kg) guiada por ulira-sonografia fransvaginal é na presenca de embrido vivo nos
casos de localizagdo afipica. A conduta expectante deve ser indicada nos casos de declinio dos titulos da BhCG em
48 horas antes do tratamento e quando os fitulos iniciais s&o inferiores a 1.500 mUl/mL. Em relagdo ao futuro reprodutivo,
existem confrovérsias enfre a salpingeciomia e a salpingostomia. Afé obtermos um consenso na literatura, orientamos ds
pacientes desejosas de uma futura gestagdo a optar pelas condutas conservadoras, tanto cirdrgicas como clinicas.

Abstract

It is advisable to do the non-invasive diagnosis of ecfopic pregnancy precociously, before there is the tube rupture,
combining for that the fransvaginal ulirasonography with the dosage of the Braction of the chorionic gonadotrophin.
A range of treatment options may be used. Either a surgical infervention or a clinical treatment may be taken info
consideration. Laparotomy is indicated in cases of hemodynamic instability. Laparoscopy is the preferential route for the
freatment of tube pregnancy. Salpingectomy should be performed in patients having the desired number of children,
while salpingostomy should be indicated in patients willing to have more children, when the B-hCG titers are under
5,000 mUl/mL and the surgical conditions are favorable. The use of methotrexate (MTX) is a consecrated clinical
procedure and should be indicated as the first option of treatment. The main criteria for MTX indication are hemodynamic
stability, BhCG <5,000 mUl/mL, anexial mass <3,5 cm, and no alive embryo. It is preferable a single inframuscular
dose of 50 mg/m?, because it is easier, more practical and with less side effects. Protocol with multiple doses should
be restricted for the cases with atypical localization (interstitial, cervical, caesarean section scar and ovarian) with values
of B-hCG >5,000 mUl/mL and no alive embryo. Indication for local treatment with an injection of MTX (1 mg/kg)
guided by transvaginal ultrasonography should occur in cases of alive embryos, but with an atypical localization. An
expectant conduct should be indicated in cases of decrease in the B-hCG titers within 48 hous before the treatment,
and when the initial titers are under 1,500 mUl/mL. There are controversies between salpingectomy and salpingostomy,
concerning the reproductive future. Till we reach an agreement in the literature, the advice to patients who are looking
forward fo a future gestation, is fo choose either surgical or clinical conservative conducts.
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Introducao

A gravidez ectdpica € a principal causa de morte
materna no primeiro trimestre da gestagdo'. A atengdo do
obstetra deve estar voltada para o diagnéstico precoce. Com
a suspeita clinica e a realiza¢do de exames subsididrios, como
a dosagem sérica da fracdo [ (beta) do horménio gonado-
tréfico coridnico (B-hCG) e a ultra-sonografia transvaginal
(USTV), é imperativo que o diagndstico de gravidez ectpica
deva ser realizado antes da ruptura tubdria. Desta forma,
o tratamento deixa de ser feito numa situacio de emer-
géncia e pode se optar por condutas conservadoras, como
a laparoscopia com salpingostomia, o tratamento medica-
mentoso com metotrexato (MTX) e a conduta expectante.
A associagdo de diagndstico precoce e a conduta antes da
ruptura tubdria reduziu de forma espantosa a mortalidade
materna ocasionada pela gravidez ectépica'.

Outrossim, a literatura médica tem publicado, nos
ultimos anos, diversos relatos de casos de gravidez ectépica
de localizagdo atipica (intersticial, cervical, cicatriz de
cesdrea, ovariana e abdominal), que representam situacdes
de elevada morbimortalidade. O emprego de condutas
conservadoras, como o tratamento medicamentoso com
MTX, tem evitado muitas cirurgias mutiladoras®”.

Nesta revisdo, discutiremos os métodos de diag-
néstico ndo invasivo, os pardmetros orientadores da
conduta cirdrgica, os beneficios da salpingectomia ou
da salpingostomia — em termos de futuro reprodutivo
— e avaliaremos os critérios de sele¢do para o tratamento
medicamentoso com MTX, bem como o papel da con-
duta expectante na atualidade. Igualmente, avaliaremos
o futuro reprodutivo, conforme a conduta empregada.
Por fim, apresentaremos as condutas conservadoras nos
casos de gravidez ectépica de localizagdo atipica.

Diagnostico

O diagnéstico precoce da gravidez ectépica é im-
portante para reduzir o risco de ruptura tubdria, além de
melhorar o sucesso das condutas conservadoras. Atencio
especial deve ser dada as pacientes com fatores de risco,
como gravidez ectépica prévia, cirurgia tubdria prévia
(esterilizacdo feminina, reanastomose tubdria), inferti-
lidade, doenga inflamatéria pélvica, endometriose, usu-
drias de dispositivo intra-uterino (DIU), anticoncepg¢io
de emergéncia e tabagismo®®. Na vigéncia de atraso
menstrual, sangramento genital e/ou dor abdominal
sdo indicadores de risco para gravidez ectépica. Nestes
casos, deve ser realizado acompanhamento cuidadoso até
o diagnoéstico ser elucidado. Na paciente de risco para
gravidez ectépica hemodinamicamente estdvel, deve
esta condi¢do, em geral, ser diagnosticada de forma nio
invasiva pela ultra-sonografia, isto é, sem a necessidade

da laparoscopia, antes de ocorrer ruptura tubdria. O
diagnéstico deve ser complementado com a realizag¢do
de exames subsididrios, como a evolu¢io dos titulos da
B-hCG e a USTV, e, excepcionalmente, com a curetagem
uterina — esta realizada com o objetivo de verificar a pre-
senga da reagdo de Arias-Stella ou descartar o diagndstico
mediante a presenca de restos ovulares’™.

A USTYV consegue visualizar o saco gestacional intra-
uterino com 5,0 a 6,0 semanas de atraso menstrual'®!!.
Quando a idade gestacional é desconhecida, os valores
da B-hCG podem auxiliar na determinacio da ida-
de gestacional, além de ajudar na interpretacdo da
USTV!>5B, O valor discriminatério da B-hCG é de 1.500 a
2.000 mUI/mL, ou seja, com valores superiores a este,
a gestacdo intra-uterina deveria ser confirmada a USTV.
A auséncia de imagem de gestacdo tOpica com valores
da B-hCG acima da zona discriminatéria € indicativo de
gestacdo anormal'®. A excecdo a esta regra sdo 0s casos
iniciais de gravidez maltipla, cujos valores da B-hCG sdo
mais elevados quando comparados a gravidez Gnica®, e,
eventualmente, as situa¢des de abortamento muito recente
de gravidez tépica. Cuidado especial, portanto, com a in-
terpretacdo dos valores da B-hCG, para evitar intervencdes
desnecessdrias frente a gravidez vidvel. Por outro lado, se
os valores iniciais da B-hCG forem inferiores ao da zona
discriminatéria e a USTV ndo visualizar gravidez tépica
ou ectépica, é necessiria a dosagem seriada da B-hCG.
Os valores da B-hCG tendem a dobrar a cada 48 horas na
gravidez tépica vidvel; no entanto, foi descrita recente-
mente uma curva de evolu¢ao minima para o diagndstico
de gravidez vidvel, que é o aumento de 53% dos valores
da B-hCG em dois dias'’. Desta forma, o trabalho de
Kadar et al.'’, no qual considerava-se gravidez invidvel
quando a subida dos titulos da B-hCG era inferior a 66%
em dois dias, pode resultar na interrupg¢do de gestacoes
vidveis se considerarmos os novos valores recentemente
publicados por Barnhart et al.'.

Quando os valores da B-hCG ultrapassarem o valor
discriminatério, a USTV deve ser realizada para documen-
tar a presenca ou a auséncia de gravidez intra-uterina. A
auséncia de saco gestacional tépico com B-hCG acima da
zona discriminatéria, ou com curva de evolugdo anormal,
ou titulos em declinio, sugere uma gravidez invidvel;
no entanto, ndo distingue a gravidez ectépica de um
abortamento. A presuncdo nestas situagdes de que seja
uma ectépica pode ser incorreta em mais da metade dos
casos'’. A curetagem uterina e 0 exame anatomopato-
16gico auxiliam no diagndstico diferencial de ectépica
e aborto!’. Os casos em que a B-hCG continua a subir
ap6s a curetagem confirmam o diagndstico de gravidez
ectépica. Com o aumento dos tratamentos de infertilidade,
ocorreu aumento da incidéncia de gravidez heterotépica
em 1%. Portanto, mesmo se na USTV for visualizada
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gestagdo intra-uterina, devemos sempre obter imagens
das regides anexiais de modo a excluir a ocorréncia de
uma gravidez combinada'®. Adaptamos estes conceitos
no fluxograma de diagnéstico n@o invasivo da gravidez
ectépica, demonstrado na Figura 1.

Tratamento

Com o aprimoramento do diagnéstico da gravidez
ectépica, este tem sido realizado de forma mais precoce e,
em geral, com métodos ndo invasivos. Como conseqiiéncia,
a apresentagdo clinica da gravidez ectépica tem mudado de
uma situagdo de risco de vida necessitando de cirurgia de
emergéncia para uma nova situagao com condi¢bes mais
favordveis, por vezes, com pacientes assintomadticas. Esta
modificagdo resultou numa grande mudanga na conduta,
com mais opgdes terapéuticas. Entre elas, destacamos a
cirurgia, que pode ser a salpingectomia ou a salpingostomia
por via laparotdmica ou laparoscépica; e o tratamento me-
dicamentoso, com uma variedade de substancias que podem
ser ministrados de forma sistémica ou pelo tratamento local
guiado por USTV e, por fim, a conduta expectante®.

Tratamento cirdrgico

A cirurgia é a conduta padrdo no tratamento da
gravidez ectOpica. A laparotomia deve ser realizada nos
casos de ruptura tubdria com instabilidade hemodindmica;
nas outras situagdes, a via preferencial é a laparoscépica,
por indmeras vantagens — entre elas, menor tempo de
internacdo, recuperacio mais rapida e menores custos®.
A grande controvérsia atual no tratamento cirirgico, nas
pacientes desejosas de preservar o futuro reprodutivo,
é entre a cirurgia radical (salpingectomia) e a cirurgia
conservadora (salpingostomia)®!?.

A salpingectomia estd indicada nas pacientes com
prole constituida, nos casos de lesdo tubdrea irrepard-
vel, nas tentativas de salpingostomia com sangramento
persistente, quando ocorre recidiva de gravidez ectépica
na mesma tuba e quando os titulos da f-hCG sio muito
elevados. Estudos demonstraram que valores superiores
a 5.000 mUI/mL estdo associados a invasdo do trofoblas-
to na serosa da tuba, comprometendo a preservagdo da
mesma?*?*, Em um estudo em que se avaliou a permea-
bilidade tubdria por meio da histerossalpingografia apés
tratamento conservador, concluiu-se que pacientes com
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Figura 1 - Fluxograma para o diagnéstico ndo invasivo da gravidez ectépica.
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titulos da B-hCG superiores a 5.000 mUI/mL tiveram
maior possibilidade de obstru¢io tubdria®.

A salpingostomia estd indicada nos casos em que se
pretende preservar a fertilidade. Teoricamente, a salpin-
gostomia em compara¢do com a salpingectomia procura
manter a integridade da tuba e, destarte, a capacidade
reprodutiva. Um dos riscos da cirurgia conservadora € a
persisténcia de tecido trofobldstico (3 a 20%), portanto, é
importante, no pés-operatério, acompanhar a evolugao dos
titulos de f-hCG?*%". Titulos em declinio requerem apenas
acompanhamento; por outro lado, quando em ascensdo, estd
indicado tratamento com dose tGnica de MTX (50 mg/m?,
intramuscular®). O risco aumentado de persisténcia do
tecido trofobléstico é encontrado nos casos de diagndstico
muito precoce, quando a massa anexial € inferiora 2 cm e
quando titulos da B-hCG iniciais sio elevados®.

Ainda € assunto de debate se a salpingostomia é mais
eficaz que a salpingectomia em termos de gravidez futura. A
salpingostomia apresenta como desvantagens a persisténcia do
tecido trofobldstico, o risco de recidiva de gravidez ectépica na
ordem de 15% e o aumento de custos, caso estes eventos 0cor-
ram. Estes riscos sdo justificdveis se for grande a possibilidade
de gestagdo tdpica apds esta cirurgia, evitando-se o desgaste
e os custos do tratamento de infertilidade resultante de uma
salpingectomia. Um estudo de revisio comparando gestacGes
futuras apds salpingectomia e salpingostomia demonstrou
nenhum efeito benéfico da salpingostomia nos indices de
gestagdo intra-uterina, enquanto que o risco de repeti¢do de
uma nova ectépica foi maior, porém ndo significante’™'. Um
outro estudo retrospectivo demonstrou vantagens da cirurgia
conservadora quando comparado com a salpingectomia em
termos de gravidez futura em casos com tuba contralateral
comprometida®. Ainda se desconhece se a salpingostomia
€ benéfica em casos de tuba contralateral sem comprometi-
mento. A revisio Cochrane 2007 relatou que existem dois
trabalhos em andamento comparando a salpingostomia versus
a salpingectomia e o impacto sobre a fertilidade futura’’.

Em nossa 6ptica, acreditamos que a realizacdo de um
trabalho comparando a cirurgia radical e conservadora
é muito dificil, devido a heterogeneidade dos grupos.
Existem outras varidveis, além da técnica cirargica, que
podem comprometer a fertilidade, colocando em viés
os resultados, como: pacientes com histéria prévia de
infertilidade, idade avancada, gravidez ectépica prévia,
tuba contralateral comprometida, aderéncias perianexiais,
salpingites ou hidrossalpinges, cirurgia pélvica anterior,
ruptura tubdria e tabagismo. Levando em consideracdo
todas estas situa¢des particulares, julgamos que o bom-
senso deva predominar no momento da indicagdo da
técnica cirtrgica. Procuramos, sempre que for possivel e
as condig¢Bes permitirem, nas pacientes desejosas de gra-
videz futura, realizar a cirurgia conservadora até que um
consenso na literatura justifique mudar tal conduta.

Tratamento medicamentoso

Protocolos para o tratamento medicamentoso da
gravidez ectépica com MTX foram estabelecidos no final
da década de 1980 e esta conduta vem sendo utilizada
por vdrios servi¢os desde entdo®?’. O MTX é um anta-
gonista do dcido f6lico®®*. O dcido félico é convertido
em tetrahidrofolato pela enzima dehidrofolato redutase
(DHFR), etapa importante na sintese do DNA em
precursores do RNA. MTX inibe a DHFR, causando a
diminuic¢do de elementos necessdrios para sintese do dcido
desoxirribonucléico (DNA) e 4cido ribonucléico (RNA).
O 4cido folinico (leucovorin) é antagonista do MTX e é
necessério para reduzir os efeitos colaterais, quando sdo
utilizadas elevadas doses do MTX?**%°) o0 que acontece
raramente no tratamento da gravidez ectépica.

Os principais critérios para indicagdo do MTX sdo:
estabilidade hemodinimica, diAmetro da massa anexial
menor ou igual a 3,5 cm, auséncia de dor abdominal intensa
ou persistente, impossibilidade da paciente em realizar o
acompanhamento até a resolugdo do tratamento, fungao he-
pdtica e renal normais, desejo de gravidez futura e termo de
consentimento assinado. As contra-indica¢des absolutas sdo:
gravidez intra-uterina; imunodeficiéncia; anemia moderada
para intensa, leucopenia (leucécitos <2.000 cel/mm?) ou
trombocitopenia (plaquetas <100.000); sensibilidade prévia
ao MTX, na vigéncia de doenca pulmonar e Glcera péptica;
disfun¢do importante hepdtica e renal; amamentagdo. As
contra-indicagBes relativas sio: batimentos cardiacos fetais
detectados pela USTV, B-hCG inicial >5.000 mUI/mL,
declinio dos titulos da B-hCG no intervalo de 24/48 horas
antes do tratamento, recusa em receber transfusdo sangiiinea e
impossibilidade de dar continuidade a0 acompanhamento®%,
Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados os se-
guintes exames de rotina: hemograma completo, enzimas
hepiticas (TGO e TGP), creatinina e tipagem sangiiinea
ABO-Rh. Pacientes com histéria de doenga pulmonar devem
realizar raio X de térax.

Existem dois esquemas consagrados para ministragao
do MTX: o de dose tnica e o de multiplas doses. No
protocolo de dose tnica, é ministrado o MTX na dose
de 50 mg/m? por via intramuscular. O acompanhamento
se faz por meio de dosagens da B-hCG, realizadas no dia
da ministragdo do MTX, no quarto e sétimo dias apés
o emprego desta droga. As pacientes com redugdo dos
titulos de B-hCG acima de 15%, apurada entre o quarto
e o sétimo dias, apresentam bom progndstico, devendo
ser acompanhadas com dosagens semanais da 3-hCG, até
se atingirem os niveis pré-gravidicos. Quando a redu¢io
for menor que 15%, no sétimo dia apés o emprego do
MTX é ministrada nova dose de MTX, seguindo a mesma
sistematizacdo predita. Caso ndo ocorra queda dos titulos,
pode ser ministrada até uma terceira dose de MTX. No
entanto, nio se devem tentar mais doses e se deve ter




cuidado para reavaliar o caso nas situagdes que requerem
doses repetidas. Desta forma, a denominagdo dada para
o protocolo de dose tinica é apenas tedrica, podendo ser
utilizada doses adicionais, caso haja necessidade. O esque-
ma de dose Gnica é o que mais utilizamos e, em rela¢do
a ele, temos importante experiéncia’®®,

Além do tratamento com dose Gnica, podemos utilizar
o protocolo de maltiplas doses que consiste na aplicagdao
intramuscular de MTX na dose de 1 mg/kg (nos dias 1, 3,
5 e 7) alternando com leucovorin (4cido folinico) na dose
de 0,1 mg/kg (nos dias 2, 4, 6 e 8). O acompanhamento é
feito com dosagem de B-hCG no dia da aplicacdo inicial do
MTX e sempre dosado antes de aplicar uma futura dose de
MTX; caso os titulos caiam mais que 15% neste intervalo,
ndo é necessdria uma nova dose de MTX e, neste protocolo,
nao se deve dar mais que quatro doses de MTX. Outro
ciclo de quatro doses deve ser iniciado no 14° dia, caso os
titulos da B-hCG estejam 40% acima do valor inicial (dia
0). Aproximadamente 50% das pacientes ndo necessitarao
do tratamento completo de oito dias®>®.

O acompanhamento nos dois protocolos (dose Gnica e
de multiplas doses), quando os titulos estdo em declinio,
é feito com a dosagem semanal da B-hCG até os titulos
ficarem negativos. Em geral, os titulos ficam negativos
em trés semanas; no entanto, casos com titulos iniciais da
B-hCG elevados podem necessitar de seis a oito semanas
para os niveis regredirem®>*%. Quando os titulos param
de declinar e se mantém ou voltam a subir, o diagndstico
de persisténcia do tecido trofobldstico é realizado.

Quando os critérios descritos para o tratamento me-
dicamentoso s@o preenchidos corretamente, o indice de
sucesso é compardvel com o da cirurgia conservadora®®?’.
Diversos estudos publicados demonstraram a eficicia de
ambos os esquemas de tratamento com MTX. Um artigo
de revisdo concluiu que o sucesso do tratamento medi-
camentoso com MTX oscila de 78 a 96% em pacientes
bem selecionadas. Apés o tratamento, a percentagem de
permeabilidade tubdria avaliada pela histerossalpingografia
é de 78 a 84%°"**. O indice de gravidez intra-uterina é
de 65% e a recidiva de ectépica de 13%77.

Nio existe nenhum trabalho randomizado comparan-
do os dois esquemas de tratamento com MTX. Em uma
metanalise incluindo 26 estudos e 1.327 casos, o indice
de sucesso do tratamento foi de aproximadamente 89%".
No protocolo com multiplas doses, o sucesso foi de 92,7%
(IC95%=89-96), 0 qual foi significativo quando comparado
com a dose tinica de MTX (88,1%; IC95% =86-90)*. No
entanto, se os critérios de sele¢ao do estudo levarem em
conta os valores iniciais da -hCG e a auséncia de embrido
vivo, os dois protocolos sdo similares. No nosso ponto de
vista, a vantagem da dose tinica é de ser um tratamento mais
simples, com menos efeitos colaterais e, em geral, a primeira
opgao nos casos de gravidez tubdria quando, na maioria dos

casos, os titulos da B-hCG sio inferiores a 5.000 mUI/mL*.
Por outro lado, nos casos de localizacdo atipica da gravidez
ectdpica — como a gestagdo intersticial, cervical ou a da
cicatriz de cesdrea, que, em geral, cursam com titulos da
B-hCG muito elevados, maiores que 5.000 e, muitas vezes,
superiores a 10.000 mUI/mL — nestes casos, o protocolo
com multiplas doses é imperativo e sua indicaco € reforcada
devido a alta morbimortalidade, além do problema de as
intervengoes cirdrgicas serem mutiladoras®’.

Recentemente, foi descrito protocolo alternativo com
MTX em que sdao ministradas duas doses de MTX 50 mg/m?
nos dias 1 e 4, sem a utilizagdo de leucovorin, e 0 acompanha-
mento € igual ao da dose tinica. Caso o declinio da B-hCG
for inferior a 15% entre o quarto e o sétimo dia, devem ser
ministradas mais duas doses do MTX®. Independente do
protocolo utilizado, toda paciente submetida a tratamento
medicamentoso com MTX deve ser orientada para tomar
alguns cuidados apds o uso do quimioterdpico, ressaltando
a importancia da aderéncia ao tratamento para a paciente.
Recomendamos evitar: relacdes sexuais até os titulos da
B-hCG ficarem negativos; exames ginecolégico e USTV
durante o acompanhamento; exposi¢ao solar para diminuir
o risco de dermatites pelo MTX; bebidas alcodlicas; aspirina
(caso tenha dor, prescrever paracetamol); comidas e vitami-
nas que contenham dcido félico; alimentos que produzam
gases por causar dor abdominal. Deve-se também evitar
nova concepgdo até o desaparecimento da gravidez ectépica
na USTV e por periodo de trés meses ap6s a utilizagdao do
MTX (risco de teratogenicidade).

E importante estimular ingestdo de liquidos, caso
apresente estomatite (efeito colateral menor), orientar
bochechos de clorexidine e ministrar imunoglobulina
anti-D (pacientes Rh negativo)?¢37-40:41:43.46,

Em geral, o MTX € seguro e efetivo no tratamento
da gravidez ectépica integra. Muito raramente, complica-
¢des com risco de morte foram relatadas com seu uso®’%.
E importante salientar que, em 40% dos casos, pode
ocorrer dor abdominal com o uso do MTX, que aparece
entre o terceiro e o sétimo dias apds a aplica¢do. No en-
tanto, esta dor melhora em quatro a 12 horas apds o seu
infcio*. Quando a dor é intensa e persistente, avaliacdo
clinica pormenorizada deve ser realizada juntamente com
andlise do hematécrito e USTV para descartar ruptura
tubdria. Sinais de falha do tratamento ou suspeita de
ruptura tubdria sdo situagdes que indicam o abandono do
tratamento clinico. Entre eles, destacamos: instabilidade
hemodinimica, aumento da dor abdominal e eleva¢do dos
titulos da 3-hCG apés o tratamento com MTX.

A USTV seriada apés o tratamento com MTX é desne-
cessdria, pois as alteraces detectdveis no exame sdo incapazes
de demonstrar ou predizer a falha do tratamento — exceto
quando existe suspeita de ruptura tubdria recente?”*°. Os
efeitos adversos mais observados do tratamento com MTX
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sdo: distensdo abdominal, aumento da B-hCG entre o pri-
meiro e o quarto dias ap6s o0 MTX, sangramento genital
e dor abdominal. Os efeitos colaterais mais relatados sdo:
irritacdo gastrica, ndusea, vomitos, estomatites, tontura,
neutropenia, alopecia reversivel e pneumonite**464.

Parametros orientadores do tratamento
medicamentoso com MTX

Apesar de os resultados com o tratamento me-
dicamentoso serem muito favordveis, com indices ao
redor de 80%, a falha de 20% é preocupante®. Ao
selecionar uma paciente com gravidez ectépica integra
para tratamento medicamentoso, se esta evoluir com
sucesso, evitamos 0s riscos anestésico-cirirgicos, com
menores custos e retorno as atividades mais rdpido, além
de preservarmos a capacidade reprodutiva. Por outro
lado, quando ocorre fracasso desta terapéutica, temos
situagdo muito adversa, com possibilidade de ruptura
da gravidez ectépica, tornando necessdrio procedimento
de emergéncia e que, na grande maioria dos casos, leva
a opgdo de salpingectomia.

Além disso, impde-se, muitas vezes, a reposi¢ao
sangiifnea. Nesta situa¢do, quando ocorre o fracasso da
conduta medicamentosa, questiona-se por que nao foi
realizada a cirurgia conservadora ou mesmo o emprego da
videolaparoscopia no momento do diagndstico precoce.
Para minimizar as falhas deste tratamento, diversos pes-
quisadores tém estudado os fatores preditivos de sucesso
do tratamento com MTX 0492154,

Entre os pardmetros orientadores, podemos citar os
aspectos clinicos, como: idade gestacional, sangramento
genital e dor abdominal; parimetros laboratoriais, como:
B-hCG>>¢, progesterona, aumento dos titulos da 3-hCG em
48 horas’’; pardmetros ultra-sonograficos, como: didmetro da
massa anexial, aspecto da imagem a USTV (hematossalpinge,
anel tubdrio e embrido vivo), espessura endometrial’®>?,
liquido livre na cavidade peritoneal e vascularizagdo da
massa anexial avaliada pelo Doppler colorido®.

De todos estes pardmetros, 0 mais promissor para
predizer o sucesso é o titulo inicial da B-hCG. Nio existe

Tabela 1 - Regressio logistica avaliando as varidveis (B-hCG, variaciio da 3-hCG, dicimetro
da massa, eco endometrial e aspecto da imagem & USTV com o sucesso do tratamento
sistémico com dose Unica de MTX®'

Varidveis OR 1€95%
B-h€6<2.685 mUl/mL 234 3,9-140,5
Variaciio da B-hC6<11,1% 214 2,7-169,5
Diiimetro da massa <3,0 cm 23,0 3,76:140,4
Eco endometrial <7 mm 19,7 3,54-110,0
Aspecto da imagem @ ultra-sonografia 218 2,31-205,9

(hematossalpinge)

consenso na literatura em rela¢do ao valor de corte. A and-
lise de todos os trabalhos publicados que correlacionaram
os valores de 3-hCG com a falha do tratamento concluiu
que 0 OR para falha é de 5,4 (C195% =3,04-9,78) quan-
do os valores da B-hCG sio superiores a 5.000 mUI/mL.
Na revisdo da Cochrane'’, a recomendacio é de realizar o
tratamento quando os titulos de B-hCG sio inferiores a
3.000 mUI/mL. Recentemente, em trabalho desenvolvido
em nosso servigo, concluimos que alguns parimetros sdo
mais efetivos na orienta¢do do tratamento (Tabela 1).
Entre eles, destacamos que o valor da B-hCG <2.685
mUI/mL estd associada com o sucesso do tratamento,
com OR =234 (IC95%=3,9-140,59)°"°".

Os pardmetros orientadores de falha do tratamento
mais comuns sio: embrido vivo, B-hCG inicial >5.000
mUI/mL, massa anexial com didmetro maior que 4 cm,
presenca de liquido livre na cavidade peritoneal e aumento
ripido da B-hCG em 48 horas antes do MTX0451-53,

Como a taxa de falha do tratamento aumenta com
valores elevados da 3-hCG, o tratamento com dose tinica
de MTX € ideal nos casos bem selecionados que, em geral,
apresentam valores baixos da J-hCG**%52,

Julgamos relevante referir que com a ministra¢io
sistémica de MTX, mesmo em dose tnica, € freqiiente,
nos primeiros dias, a sintomatologia dlgica que, s6 por
si, ndo deverd ser indica¢do para cirurgia. A estabilidade
hemodinidmica e o controle seriado dos titulos da B-hCG
e da quantidade de liquido no fundo de saco de Douglas/
pelve (USTV) ajudarido o clinico na decisdo a tomar.

Tratamento local com MTX

O MTX pode ser ministrado localmente na tuba, em
geral guiado por USTV. Para realizar este procedimento,
é necessdrio sedar a paciente e realizar a inje¢io com
agulha calibre 20 ou 22 acoplada a sonda vaginal. A dose
do MTX ¢é de 1 mg/kg®. Esta técnica, comparada com
o tratamento sistémico, apresenta desvantagens, pois o
tratamento sistémico é mais prético, facil de ministrar,
menos dependente das habilidades do especialista e é
totalmente ndo invasivo. A principal indicagdo para o
tratamento local é a presenga de embrido vivo e nos casos
de localiza¢do atipica da gravidez ectépica® %!,

Localizacdo atipica da gravidez ectodpica

As gravidezes ectépicas ndo tubdrias representam
menos de 10% de todas as ectépicas, mas estdo associadas
a elevada morbidade®. A cirurgia é a conduta usual. No
entanto, pelo risco de estas serem mutiladoras, o trata-
mento clinico com MTX passou a ser uma alternativa
terapéutica importante. As localizages atipicas mais
freqiientes sdo: intersticial, cervical, cicatriz de cesérea,
ovariana e abdominal.




Gravidez intersticial
A gravidez intersticial representa elevada morbidade, com

taxa de 2,2% de mortalidade materna. Aproximadamente
4,7% das ect6picas implantam no segmento intersticial da
tuba. Estes casos cursam com elevados titulos da B-hCG.
Quando o embrido estd vivo, o tratamento local com clo-
reto de potdssio e MTX estd indicado. Nos casos de morte
embriondria com persisténcia de titulos elevados da da
B-hCG, o tratamento sistémico com mdltiplas doses de
MTX éaopcio terapéutica preferencial. A resseccdo cornual
ou a histerectomia em situac¢oes de emergéncia podem ser
necessdrias®®’.

Gravidez cervical
A gestacdo ectépica cervical € definida pela implanta-

¢do e pelo desenvolvimento do concepto no canal cervical.
Representa cerca de 0,4% de todas as gestagdes ectopicas.
Acompanha-se de elevada morbimortalidade, podendo
acarretar hemorragia intensa, pela rica vasculariza¢do do
colo do ttero e pouca quantidade de fibras musculares. A
etiologia ndo estd bem estabelecida; porém, alguns fatores
predisponentes foram relacionados, como curetagens uteri-
nas e cesdreas prévias, sindrome de Asherman, antecedente
de cirurgias no Gtero e colo do ttero e fertilizagdo in vitro.
O diagnéstico € aventado por meio da histéria e do exa-
me fisico e confirmado pela ultra-sonografia. A paciente
com atraso menstrual e teste de gravidez positivo pode
encontrar-se assintomadtica, com queixa de sangramento
vaginal, ou até apresentando intensa hemorragia vaginal.
Ao exame vaginal, o colo se mostrard aumentado e congesto,
com tumora¢do dolorosa (colo em tonel). Acrescente-se,
porém, que, muitas vezes, as queixas e 0 exame fisico sao
inespecificos, tornando-se dificil o diagnéstico clinico®.

Com o advento da ultra-sonografia, o diagnéstico
tornou-se mais fdcil e mais precoce, contribuindo para
o sucesso das terapias conservadoras. Os achados ultra-
sonogaficos incluem: cavidade uterina vazia, eco endometrial
espessado em razdo da reacdo decidual, Gtero em formato
de ampulheta, canal cervical aumentado, saco gestacional
no interior do canal exibindo ou ndo batimentos cardfa-
cos, tecido placentdrio circundando o saco gestacional e
orificio interno do colo fechado®.

Com o desenvolvimento de protocolos de tratamentos
conservadores, a necessidade de histerectomias vem diminuindo,
passando de 89,5%, antes de 1987, para 21%, em 1994. As
opgdes de tratamentos conservadores podem ser categorizadas
em: tamponamento, que € realizado com baldo intracervical
ap6s CTG; redugdo do suprimento sanguineo, por meio da
emboliza¢do ou ligadura arterial uterina; exérese do tecido
trofobléstico, pela ressec¢do histeroscépica, cervicotomia ou
CTG; feticidio intra-amnidtico, por meio de injecao local de
MTYX, cloreto de potdssio ou prostaglandinas; e quimioterapia

sistémica, realizada com MTX intramuscular®.

Quando o embrido estd vivo, estd indicado o trata-
mento local com cloreto de potdssio e MTX. Nos casos
de embrido morto com titulos elevados da B-hCG, o
tratamento sistémico com multiplas doses de MTX € a
op¢io terapéutica preferencial %,

Gravidez ectépica de cicatriz de cesarea
Gravidez de cicatriz de cesdrea é a forma mais rara

de ectépica. Com o aumento da incidéncia de cesarianas
nos dltimos anos, aumentaram também os problemas
com a implantacdo da placenta. Duas herangas mérbidas
da cesariana sdo a placenta acreta e a gravidez ectépica
de cicatriz de cesdrea.

O primeiro caso de gravidez ectépica na cicatriz da
cesdrea foi descrito em 1978. Desde entdo, foram relatados
na literatura apenas 19 casos até 2001. Nos tltimos anos,
todavia, houve aumento substancial na sua incidéncia,
com relato de 218 casos aproximadamente desde 2001.
O diagnéstico pode ser feito pela ultra-sonografia e res-
sonidncia magnética’.

Conduta nas gestacoes de localizagao atipica

A conduta nos casos de gravidez intersticial, cervical e
de cicatriz de cesdrea deve ser sempre individualizada. Em
nossa Gptica, o tratamento clinico surgiu como uma luz
para estas situagdes, evitando cirurgias que comprometam
o futuro reprodutivo. O tratamento sistémico com MTX
é realizado nos casos em que o embrido ndo apresenta
batimentos cardiacos. O esquema do tratamento depen-
derd do titulo inicial da B-hCG. Com titulos inferiores
a 5.000 mUI/mL, empregamos a dose Gnica do MTX
50 mg/m? intramuscular. Por outro lado, se os titulos da
B-hCG forem superiores a 5.000 mUI/mL, utilizamos
o protocolo com miultiplas doses de MTX. A dose do
MTX é de 1 mg/kg intramuscular nos dias 1, 3,5 e 7,
alternando com 4cido folinico intramuscular na dose de
0,1 mg/kg nos dias 2, 4, 6 e 8.

Quando o embrido estd vivo, realizamos o tratamen-
to local guiado por USTV, com inje¢do intracardiaca de
cloreto de potdssio 2 mEq/mL e MTX no interior do saco
gestacional na dose de 1 mg/kg. Quando os titulos da
B-hCG forem maiores a 5.000 mUI/mL, complementa-
mos o tratamento com o protocolo de multiplas doses via
sistémica, iniciando no dia seguinte ao da pungio.

Gravidez ovariana e abdominal
Em ambas as situagdes, o diagndstico, na maioria das

vezes, € realizado durante o intra-operatério. Desta forma,
o tratamento com MTX ¢ utilizado de forma esporidica.

Gravidez heterotépica
E quando ocorre uma gestagdo intra-uterina combi-

nada com uma extra-uterina. A incidéncia é de 1/30.000
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gestagoes espontaneas. Com as técnicas de reprodugdo
assistida, a incidéncia atual é de 1% dos casos de ectépica.
Infelizmente, metade dos casos é diagnosticada apés a
ruptura tubdria. A conduta mais utilizada é a cirurgia; caso
o diagndstico seja feito com a tuba integra, a laparoscopia
é a via preferencial. O tratamento clinico com MTX estd
contra-indicado. Alternativa que pode ser utilizada em
casos de exce¢do com embrido vivo é a pun¢io guiada por
USTYV e injecdo de cloreto de potdssio®.

Conduta expectante

A conduta expectante surgiu apés o conhecimento
mais pormenorizado da histéria natural da gravidez ec-
tépica. Em 1955, Lund® realizou estudo prospectivo de
conduta expectante da gravidez ectdpica em 119 pacientes,
obtendo sucesso em 57% dos casos. Constatou-se que
muitas gravidezes ectOpicas evoluem espontaneamente
para abortamento tubdrio e reabsor¢do, sem que haja
sangramento importante ou ruptura da tuba.

Os principais critérios para adogdo da conduta expec-
tante sdo: a estabilidade USTYV, com auséncia de embrido
vivo hemodinamica, e o declinio dos titulos de B-hCG no
intervalo de 24 a 48 horas sem tratamento. Este Gltimo é
o principal critério para indicagdo da conduta expectante,
pois demonstra que a gestacdo estd em involu¢do’™. Ao
adotarmos a conduta expectante, o didmetro transversal
maximo da massa tubdria deve ser inferiora 5,0 cm’®. O
titulo maximo da B-hCG é controverso. Existem trabalhos
que indicam esta conduta, quando os valores sdo inferiores
2 5.000 mUI/mL, outros, com -hCG <2.500 mUI/mL.
Estd em andamento um estudo duplo-cego que ird com-
parar a conduta expectante com dose Gnica de MTX com
B-hCG <1.500 mUI/mL". O acompanhamento € realizado
ambulatorialmente com dosagens seriadas de B-hCG a
cada sete dias, até que o teste se torne negativo.

O resultado com a conduta expectante, no que se refere
ao potencial reprodutivo e a permeabilidade tubdria, € se-
melhante aos das pacientes tratadas com o MTX, com 78%
de permeabilidade tubdria’”. Durante o periodo de maio
de 1997 a maio de 2000, no Departamento de Obstetricia
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
S4o Paulo (Unifesp-EPM), adotamos a conduta expectante
em 141 pacientes e tivemos insucesso em apenas cinco
casos, 0s quais foram submetidos ao tratamento cirdrgico.
Assinale-se, assim, que nosso sucesso foi de 96%.

Em um estudo realizado por nés, comparamos os titulos
da B-hCG nas pacientes com declinio dos titulos da B-hCG
acompanhadas pela conduta expectante com casos com titulos
em ascensdo tratados com MTX. Na conduta expectante, a
média da B-hCG foi de 648,8+754,7 mUI/mL, enquanto
nos casos tratados com MTX, a média dos niveis de B-hCG
foi de 2.642,7+2.315,1 mUI/mL’?. Desta forma, recomen-
damos a conduta expectante nos casos com titulos da B-hCG

baixos, inferiores a 1.500 mUI/mL. A revisdo da Cochrane®”
concluiu que a avaliacio rigorosa da eficdcia desta conduta
ainda ndo pode ser feita, devido ao fato de os estudos nao
terem sido realizados com o rigor metodolégico.

Futuro reprodutivo

O futuro reprodutivo pode ser avaliado, de forma
indireta, pela histerossalpingografia ou, direta, pelas
futuras gestagdes. Muitos questionam qual a taxa de
sucesso verdadeiro das condutas conservadoras, se seria
apenas evitar a cirurgia, ou se seria o retorno dos titulos
da B-hCG a valores negativos, ou desaparecimento da
massa anexial a ultra-sonografia, ou a permeabilidade da
tuba avaliada por histerossalpingografia ou a ocorréncia
de uma nova gravidez intra-uterina. Outra indagagio é
se serd justo preservar uma tuba doente, ou pior, se serd
iatrogénico ressecar uma tuba sauddvel?

Diversos estudos compararam a eficdcia da salpingectomia
ou da salpingostomia em relagio ao futuro reprodutivo®®?2. Existe
grande controvérsia na literatura, ndo havendo consenso®*.
Outros estudos comparam o futuro reprodutivo entre o
tratamento clinico e o cirdrgico’’?. Recentemente, Seror
et al.”? avaliaram o indice de gestacdo intra-uterina apds a
salpingectomia, salpingostomia e tratamento sistémico com
MTX e obtiveram as seguintes taxas: 44,2, 54,2 e 56,5%,
respectivamente. Concluiram que as condutas conservadoras
contribuem para um melhor porvir obstétrico.

Em nossa 6ptica, entre as diversas varidveis que compro-
metem o futuro reprodutivo na gravidez tubdria, consideramos
que o valor da B-hCG é a principal varidvel. Valores supe-
riores a 5.000 mUI/mL refletem invasdo do trofoblasto até a
serosa®>?4. Outrossim, casos tratados clinicamente com MTX
com valores acima de 5.000 mUI/mL estiveram associados
com maior indice de obstru¢do tubdria®. Desta forma, as
condutas conservadoras como a salpingostomia e o tratamento
com MTX devem ser realizados, de preferéncia, nos casos
com titulos da B-hCG inferiores a 5.000 mUI/mL.

A permeabildade tubdria, apés o tratamento com MTX,
é de 84% e, ap6s a conduta expectante, de 78% 7!

No Departamento de Obstetricia da Unifesp-EPM,
recomendamos que, ap6s a conduta, seja realizada a histe-
rossalpingografia. Pacientes submetidas a salpingectomia
com obstrucdo da tuba remanescente sdo encaminhadas
para tratamento com fertiliza¢do in vitro. Nas condutas
cirargicas conservadoras, realizamos a histerossalpingo-
grafia apds dois meses da salpingostomia e apés trés a seis
meses do tratamento com MTX ou conduta expectante. A
histerossalpingografia deve ser realizada ap6s o tratamento
clinico, quando a imagem da gestagdo tubdria desaparece
na USTV. Caso o resultado seja de tubas obstruidas, estd
indicada fertiliza¢do 7z vitro. Por outro lado, na presenca
de tubas pérvias, avaliaremos cada caso em particular.




Gravidez ectépica ndo rota — diagnéstico e tratamento. Situacao atual
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Figura 2 - Fluxograma para o trafamento da gravidez ectépica.

Com pacientes jovens, sem histéria prévia de infertilida-
de, aguardamos a gestagao espontinea. No entanto, para
pacientes com mais de 35 anos e histéria de infertilidade,
indicamos a reprodug@o assistida.

Andlise dos custos do tratamento

Diversos estudos avaliam as vantagens econdmicas do
tratamento clinico, pois este € realizado de forma ambula-
torial. Os trabalhos demonstram que os custos sio menores
que a cirurgia nos casos bem selecionados, isto é, com baixos
titulos da B-hCG e auséncia de embrido vivo'*".

Conclusao

O diagnéstico da gravidez ect6pica deve ser realizado
precocemente, antes de ocorrer a ruptura, combinando
a USTV com a dosagem da B-hCG. Diversas op¢des de
tratamento podem ser utilizadas. Devemos respeitar as
indicagGes tanto das intervengdes cirtrgicas como do tra-
tamento clinico. Elaboramos um fluxograma com objetivo
de orientar a conduta, o qual adotamos no Departamento

de Obstetricia da Unifesp-EPM (Figura 2). A laparotomia
estd indicada nos casos de instabilidade hemodinimica.
A laparoscopia € a via preferencial para o tratamento da
gravidez tubdria. A salpingectomia deve ser realizada nas
pacientes com prole constituida. A salpingostomia nas
com desejo reprodutivo e quando os titulos da B-hCG
forem inferiores a 5.000 mUI/mL. O tratamento com
MTX é uma conduta consagrada, podendo ser indicado
como primeira opgdo de tratamento. Os principais critérios
para indicagdo do MTX s@o massa anexial com didmetro
menor que 3,5 cm, B-hCG <5.000 mUI/mL e auséncia de
embrido vivo. A dose Gnica de 50 mg/m? intramuscular é
a preferencial. O protocolo com multiplas doses deve ficar
restrito para os casos de localizagfo atipica com valores de
B-hCG >5.000 mUI/mL. A conduta expectante deve ser
indicada nos casos de declinio dos titulos da B-hCG em 48
horas antes do tratamento e quando os titulos iniciais sdo
inferiores a 1.500 mUI/mL. Em rela¢do ao futuro repro-
dutivo, existem controvérsias entre a salpingectomia e a
salpingostomia. Até obtermos um consenso na literatura,
orientamos as pacientes desejosas de uma futura gestagao
optar pelas condutas conservadoras.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(3):149-59
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