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Gravidez ectopica

Julio Elito Junior!
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Como citar?

Elito J Jr. Gravidez ectopica. Sao Paulo: Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO); 2018. (Protocolo FEBRASGO - Obstetricia, n° 22/Comissao Nacional Especializada em
Urgéncias Obstétricas).

Introducao

Denomina-se gravidez ectdépica quando a implantacéo e o desen-
volvimento do ovo ocorrem fora da cavidade corporal do utero.
Alocalizagio mais frequente é a tubaria (90% a 95% dos casos).
A gravidez ectépica ainda é um desafio para a satude publica e
responde por 6% a 13% das mortes relacionadas ao periodo ges-
tacional. @ Além disso, é considerada a principal causa de mor-
talidade materna no primeiro trimestre da gravidez. A incidén-
cia desta entidade é de 1% a 2% nos paises de alta renda.®’ E
importante ressaltar que, apds a ocorréncia do primeiro quadro
de gravidez ectépica, a recorréncia é de cerca de 15%, ja nas mu-
lheres com dois ou mais episddios prévios de gestacio ectépica
esta taxa é de, pelo menos, 25%.% Em contraposi¢io ao quadro
nocivo da doenca, existem alguns aspectos atuais benéficos para
seu diagnéstico e tratamento. Destaque especial deve ser dado

'Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

*Este protocolo foi validado pelos membros da Comissdo Nacional Especializada em Urgéncias Obstétricas
e referendado pela Diretoria Executiva como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Obstetricia n° 22, acesse: https://www.febrasgo.org.br/
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ao desafio de fazer o diagndstico na sua fase mais precoce, ou
seja, antes de ocorrer a ruptura tubdria. Com o aprimoramen-
to dos exames subsididrios, como as dosagens da fracio beta do
hormoénio gonadotrépico coridénico (beta-hCG) e a ultrassono-
grafia transvaginal, o diagndstico é realizado com maior precisdo
e numa fase mais inicial. Outro aspecto de relevancia na atuali-
dade é 0 emprego de tratamentos conservadores, como a cirurgia
laparoscépica com técnicas que preservam a tuba e, também, os
tratamentos clinicos, com a conduta expectante ou medicamen-
tosa. Essas alternativas terapéuticas, todavia, s6 podem ser rea-
lizadas na fase inicial da gravidez ectépica.®?

Diagnéstico

Quadro clinico: No quadro clinico, é preciso dar énfase, pela
gravidade, a gravidez tubdaria complicada (aborto ou ruptura).
A dor, sintoma principal, é sincopal e lancinante na ruptura tu-
béria e em carater de célicas no aborto. O hemoperiténio que
se estabelece acentua e generaliza a dor a todo o abdome, com
ocorréncia de nduseas e vomitos. Em alguns casos, ha dor es-
capular. No exame fisico geral, destacam-se sinais que carac-
terizam estado hipovolémico: palidez cutineo-mucosa sem
perda sanguinea visivel; taquicardia; e hipotensio arterial. No
exame fisico especial, podem-se evidenciar reacio peritoneal,
descompressdo brusca dolorosa e diminui¢io de ruidos hidro-
aéreos intestinais. No exame dos genitais internos, ha intensa
dor — grito de Douglas (sinal de Proust). O ttero apresenta-se
ligeiramente aumentado e amolecido e, nos anexos, tumora-
cdo palpavel s6 é detectada em metade dos casos. Para evitar
que a paciente evolua para quadro grave de abdome agudo he-
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morragico devido a ruptura tubdria, é preciso atentar-se para a
realizacio do diagndstico precoce, ou seja, de gestacio tubdaria
integra. Nessas situagdes, a histéria clinica é pouco esclarece-
dora, podendo, as vezes, cursar com a triade classica de dor
abdominal, atraso menstrual e sangramento genital. O exame
clinico, muitas vezes, ndo é elucidativo. Deve-se lancar mio de
exames subsididrios, como a dosagem da fra¢io beta do hor-
moénio gonadotrépico coridnico (beta-hCG) e a ultrassonografia
transvaginal (USTV).

Fatores de risco: Pacientes com fatores de risco como gra-
videz ectdpica prévia, cirurgia tubdria prévia (esteriliza¢io fe-
minina, reanastomose tubdria), infertilidade, doenca inflamaté-
ria pélvica, endometriose, usudrias de dispositivo intrauterino
(DIU), anticoncepgio de emergéncia e tabagismo devem receber
cuidados especiais.?

Exames subsidiadrios: Na vigéncia de atraso menstrual, san-
gramento genital e/ou dor abdominal sio sintomas sugestivos de
gravidez ectdpica. Nesses casos, o diagndstico precisa ser com-
plementado com a realizacio de exames subsididrios como be-
ta-hCG, USTV e, excepcionalmente, com curetagem (CTG) ute-
rina, realizada com o objetivo de verificar a presenca da reagdo
de Arias-Stella ou descartar o diagnéstico mediante a presenca
de restos ovulares. A ultrassonografia no diagnéstico da gravidez
ectépica deve ser realizada preferencialmente via transvaginal. O
exame consiste em,primeiramente, analisar a cavidade uterina,
com o intuito de descartar uma gravidez tdpica pela visibilizacio
do saco gestacional ou de restos ovulares. A USTV consegue visu-
alizar o saco gestacional intrauterino com cinco semanas de atra-
so menstrual. Posteriormente, devem ser avaliados os ovarios,
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procurando identificar o corpo lateo. Por fim, o exame consiste
em analisar a presenca de massa anexial, que deve ser caracte-
rizada conforme o seu aspecto (hematossalpinge, anel tubario e
embriio vivo). E frequente o achado de liquido livre na cavidade
peritoneal. Em alguns casos em que o beta-hCG é positivo e a
USTV nio consegue identificar a localizacio da gestagio, ou seja,
ndo se visibiliza saco gestacional na cavidade uterina nem mas-
sa anexial, define-se como gravidez de localizacio desconhecida.
Nessas situacbes, devem-se associar, na investigacio, os valores
quantitativos do beta-hCG, cujo valor discriminatério é 2.000
mUI/mL - ou seja, com valores superiores a este, a gestagdo in-
trauterina deveria ser confirmada a USTV. A auséncia de imagem
de gestagdo tépica com valores da beta-hCG acima da zona dis-
criminatoéria é indicativa de gesta¢do anormal, exceto nos casos
de gravidez multipla, mediante o risco de se interromper uma
gestacdo vidvel, alguns protocolos aumentam o valor discrimi-
natério da beta-hCG para 3500mUI/ml® Contudo, se os valores
iniciais do beta-hCG forem inferiores aos da zona discriminatdria
e a USTV nio visualizar gravidez tépica ou ectdpica, é necessdria
a dosagem seriada do beta-hCG. Os valores do beta-hCG tendem
a aumentar a cada 48 horas na gravidez tépica vidvel; o ritmo de
evolu¢io é o aumento de 35% ou mais dos valores do beta-hCG
em dois dias.® A auséncia de saco gestacional tépico com beta
-hCG acima da zona discriminatéria, ou com curva de evolugio
anormal, ou titulos em declinio, sugere uma gravidez invidvel;
na maioria dos casos, a USTV consegue distinguir a gravidez ec-
tépica de um abortamento. Esses conceitos foram resumidos no
fluxograma de diagnéstico nio invasivo da gravidez ectépica, de-
monstrado na figura 1.
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Atraso menstrual + sangramento genital + dor pélvica
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Fonte: Adaptado de Elito J Jr, Montenegro NA, Soares RC, Camano L. [Unruptured ectopic pregnancy:
diagnosis and treatment. State of art]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2008;30(3):149-59." Portuguese

Figura 1. Associagao Entre Beta-Hcge Ultrassonografia
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Tratamento

O diagnéstico da gravidez ectépica tem sido realizado de forma
mais precoce com métodos nio invasivos e com mais op¢des tera-
péuticas. Entre elas, destaca-se a cirurgia, que pode ser a salpingec-
tomia ou a salpingostomia por via laparotémica ou laparoscépica; e
o tratamento clinico, que pode ser feito pela conduta expectante ou
pelo tratamento medicamentoso com metotrexato.

Tratamento cirtrgico

A cirurgia é a conduta padrio no tratamento da gravidez ectdpi-
ca. A operacio classica é a salpingectomia. A laparotomia deve ser
realizada nos casos de ruptura tubaria com instabilidade hemodi-
namica, nas demais situacdes, a via preferencial é a laparoscépica
por inimeras vantagens, entre elas, menor tempo de internacéo,
recuperagio mais rdpida e menores custos. A salpingectomia esta
indicada nas pacientes com prole constituida, nos casos de lesdo
tubdria irreparavel, nas tentativas de salpingostomia com sangra-
mento persistente, quando ocorre recidiva de gravidez ectdpica
na mesma tuba e quando os titulos do beta-hCG sio elevados.“®
A indicagio da cirurgia conservadora, salpingostomia, é para as
pacientes com desejo de preservar a fertilidade. Um dos riscos da
cirurgia conservadora é a persisténcia de tecido trofoblastico (3%
a 20%), portanto, é importante, no pds-operatdrio, acompanhar a
evolucio dos titulos do beta-hCG.® Titulos em declinio requerem
apenas acompanhamento, mas, quando em ascensio, esta indica-
do tratamento com dose Gnica de metotrexato (50 mg/m? IM).

Tratamento clinico (conduta expectante)
A conduta expectante na gravidez ectépica ndo estd bem-esta-
belecida como o tratamento sistémico com metotrexato.®>7®
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A revisio da Cochrane avaliando a eficidcia da conduta expec-
tante foi inconclusiva, uma vez que a maioria dos estudos ndo
tinha uma boa metodologia.® Van Mello et al. realizaram es-
tudo randomizado comparando a conduta expectante com o
tratamento sistémico com metotrexate (MTX) e observaram
que 60% das mulheres evoluiram sem intercorréncias apds a
conduta expectante.®® Silva et al.*? realizaram estudo duplo-
cego utilizando o placebo e o metotrexato na dose tnica de 50
mg/m’IM no tratamento da gravidez ectdpica, cujos critérios
de inclusio foram estabilidade hemodinamica, beta-hCG inicial
< 2000mUI/mL, titulos do beta-hCG em declinio em 48 horas,
massa anexial< 5,0 cm e desejo de gravidez futura. O critério de
exclusio foi presenca de embrido vivo. O critério de sucesso do
tratamento foi quando o beta-hCG ficou negativa. A falha do
tratamento ocorreu quando houve necessidade de cirurgia. O
sucesso do tratamento nas pacientes que receberam o placebo
foi de 92,3% e, no grupo metotrexato, foi de 90%. Esse estudo
mostrou que nio houve diferenca estatisticamente significativa
no tratamento com metotrexato e placebo, com sucesso e tempo
necessario para os titulos do beta-hCG tornarem-se negativos
semelhantes.® Os principais critérios preditores de sucesso da
conduta expectante sdo: valores iniciais baixos do beta-hCG e
declinio dos titulos dp beta-hCG em 48 horas.1%V

Tratamento medicamentoso

O metotrexato é um antagonista do acido félico que inativa a di-hi-
drofolato redutase e a sintese de novo das purinas e pirimidinas e,
portanto, do DNA celular. Dessa forma, age nas células trofoblasti-
cas de divisio rapida e impede sua multiplica¢io.®*?

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018
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Os principais critérios para indicacdo do MTX sio: estabilida-
de hemodinamica, didAmetro da massa anexial<3,5 cm, beta-hCG
inicial <5.000 mUI/mL, auséncia de dor abdominal, desejo de gra-
videz futura e termo de consentimento assinado. As contraindica-
¢Oes sdo: gravidez intrauterina; imunodeficiéncia; anemia, leuco-
penia (leucdcitos <2.000 cel/mm3) ou trombocitopenia (plaquetas
<100.000); sensibilidade prévia ao MTX, na vigéncia de doenga pul-
monar; disfun¢io importante hepatica e renal; amamentacéo, ima-
gem de gravidez ect6pica com embrido apresentando batimentos
cardiacos, declinio dos titulos da beta-hCG no intervalo de 24/48
horas antes do tratamento, recusa em receber transfusio sangui-
nea e impossibilidade de dar continuidade ao acompanhamento
(Figura 2). Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados os
seguintes exames de rotina: hemograma completo, enzimas hepa-
ticas (TGO e TGP), creatinina e tipagem sanguinea ABO-Rh."?

O parametro mais importante para o tratamento medicamen-
toso com MTX na gravidez ectépica é o beta-hCG. Os preditores
de insucesso da terapia medicamentosa sdo: atividade cardiaca em-
briondria, tamanho e volume da massa maior que 4 cm, concentra-
¢do inicial de beta-hCG maior que 5.000 mUI/ml, presenca de san-
gue na cavidade peritoneal, taxa de aumento do beta-hCG acima de
50% nas 48 horas que antecedem ao uso do MTX, aumento rapido
e continuo do beta-hCG durante o uso do MTX.4?

O protocolo de dose Unica é ministraro MTX na dose de 50 mg/
m? por via intramuscular. O acompanhamento faz-se por dosagens
da beta-hCG, realizadas no quarto e sétimo dias ap6s o emprego
desta droga. As pacientes com reducdo dos titulos de beta-hCG
acima de 15%, apurada entre o quarto e o sétimo dias, apresen-
tam bom prognéstico, devendo ser acompanhadas com dosagens

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018 1
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semanais da beta-hCG, até se atingirem os niveis pré-gravidicos.
Quando a redugio for menor que 15%, no sétimo dia apds o em-
prego do MTX, é ministrada nova dose de MTX, seguindo a mesma
sistematizac¢io predita. Caso nio ocorra queda dos titulos, deve ser
indicada a cirurgia.®?

O protocolo de multiplas doses consiste na aplicacdo intramus-
cular 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 beta-hCG
no dia da aplicac¢o inicial do MTX e sempre dosado antes de apli-
car uma futura dose de MTX; caso os titulos caiam mais que 15%
neste intervalo, nio é necessiria uma nova dose de MTX e, neste
protocolo, nio se deve dar mais que quatro doses de MTX. Caso os
titulos da beta-hCG néo apresentem declinio ap6s 4 doses do MTX,
deve ser indicada a cirurgia. O acompanhamento nos dois protoco-
los (dose unica e de multiplas doses), quando os titulos estdo em
declinio, é feito com a dosagem semanal da beta-hCG até os titulos
ficarem negativos.®?

O protocolo com duas doses consiste na aplicacio do MTX no
dia 1 e 4.99 Este protocolo tem eficicia e seguranca semelhante ao
tratamento com dose unica, no entanto apresenta melhores resul-
tados com titulos do beta-hCG mais elevados na faixa entre 3600
mUI/ml e 5000 mUI/ml.®®

A vantagem da dose tnica é de ser um tratamento mais sim-
ples, com menos efeitos colaterais. No entanto, nos casos de loca-
lizacdo atipica da gravidez ectdpica, como a gestagdo intersticial,
cervical ou a da cicatriz de cesarea, que, em geral, cursam com titu-
los do beta-hCG elevados, superiores a 5.000 mUI/mL, o protocolo
com multiplas doses é mais empregado.

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018
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Recomenda-se evitar, durante o tratamento: rela¢bes sexu-
ais até os titulos do beta-hCG ficarem negativos; exposi¢io solar
para diminuir o risco de dermatites pelo MTX; bebidas alcodli-
cas; aspirina; comidas e vitaminas que contenham &cido félico.
Deve-se também evitar nova concep¢io até o desaparecimento
da gravidez ectépica na USTV e por periodo de trés meses apds a
utilizacdo do MTX.

A USTV seriada apds o tratamento com MTX é desnecessiria,
exceto quando existe suspeita de ruptura tubéria. Os efeitos ad-
versos mais observados do tratamento com MTX sio: distensio
abdominal, aumento do beta-hCG entre o primeiro e o quarto dias
ap6s o MTX, sangramento genital e dor abdominal. Os efeitos co-
laterais mais relatados sdo: irritacio gastrica, ndusea, vomitos, es-
tomatites, tontura, neutropenia, alopecia reversivel e pneumonite.
O emprego da imunoglobulina anti-D em pacientes Rh negativo
independente do tipo de tratamento utilizado na gravidez ectdpica
é a regra adotada por diversos guidelines.”!)

Tratamento local com MTX

O MTX pode ser ministrado localmente na gravidez ectépica, em
geral, guiado por USTV. Para realizar esse procedimento é neces-
sario sedar a paciente e fazer a inje¢do com agulha calibre 20 ou
22 acoplada a sonda vaginal. A dose do MTX é de 1mg/kg. Essa
técnica, comparada com o tratamento sistémico, apresenta des-
vantagens, pois o tratamento sistémico é mais pratico, facil de
ministrar, menos dependente das habilidades do especialista e é
totalmente nio invasivo. A principal indica¢io para o tratamento
local é a presenca de embrido vivo e nos casos de localizacio ati-
pica da gravidez ect6pica.®?

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018
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Atraso menstrual + sangramento genital + dor pélvica

| Beta-hCG + (qualitativo) |

A 2 L4
Saco gestacional Gravidez tubaria Gravidez tubaria
tépico integra rota

v

GRAVIDEZ TOPICA

—

Massa tubaria | | Massa tubaria
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v

[
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LAPAROSTOMIA ou
LAPAROSCOPIA

\ beta-hCG A beta-hCG
< 2.000
¥
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EXPECTANTE <3,5cm >35cm
v v v
beta-hCG < 5.000 Embriao beta-hCG
Embrido sem batimentos vivo > 5.000
\ v

MTX dose Unica
50 mg/m2

MTX local na localizagao
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cervical e cicatriz de
cesarea)

Fonte: Elito J Jr, Montenegro NA, Soares RC, Camano L. [Unruptured ectopic pregnancy: diagnosis and
treatment. State of art]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2008;30(3):149-59."" Portuguese

Figura 2. Fluxograma para o tratamento da gravidez ectépica

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018
__ 14



Elito J Jr

Recomendacoes finais

1. O diagnéstico ndo invasivo da gravidez ectépica, utilizando o
beta-hCG e a ultrassonografia transvaginal, propicia a indica-
¢do do tratamento clinico que pode ser com metotrexato ou
conduta expectante (A).

2. O tratamento sistémico com metotrexato em dose Unica intra-
muscular de 50 mg/m?estd indicado nas pacientes com estabi-
lidade hemodinamica, auséncia de dor abdominal ou suspeita
de ruptura tubdria, beta-hCG inicial <5000 mUI/ml, didmetro
da massa anexial< 3,5 cm, auséncia de embrido com batimen-
to cardiaco, ascensio dos titulos do beta-hCG no intervalo de
24/48h antes do tratamento, desejo de gravidez futura, pa-
ciente que se compromete a realizar os retornos necessarios
para o tratamento clinico; e por op¢io da paciente (A).

3. Antes de iniciar o tratamento, dosar hemograma, enzimas
hepéticas (TGO e TGP) e creatinina: o MTX somente deve ser
iniciado quando estes exames forem normais (A).

4. O acompanhamento do tratamento com MTX faz-se através de
dosagens do beta-hCG no 4° e 7° dias ap6s a inje¢do de MTX:
queda no beta-hCG> 15% entre o 4° e 7° dias, sugerem bom
prognéstico, devendo ser seguido com dosagem semanal de
beta-hCG. Caso isso nio ocorra, a paciente deve ser reavaliada
para decidir entre outra dose de MTX ou cirurgia (B).

5. A conduta expectante pode ser indicada nos casos com es-
tabilidade hemodinamica, declinio dos titulos de beta-hCG
no intervalo de 24-48 horas sem tratamento, beta-hCG<
2000mUI/ml, ultrassonografia transvaginal com auséncia de
embrido vivo, massa tubéria inferior a 5,0cm e desejo de gra-
videz futura (B).

Protocolos Febrasgo | N°22 | 2018
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6. O seguimento da conduta expectante deve ser feito com um
retorno em 24-48 horas para repetir a dosagem do beta-hCG.
Declinios >15% sugerem bom prognéstico, devendo ser se-
guido com dosagem semanal de beta-hCG. Dado que isso nio
ocorra, o caso deve ser reavaliado para decidir entre MTX ou
cirurgia (B).

7. Os casos que responderam bem ao tratamento com MTX ou
expectante devem ser seguidos com dosagens semanais do
beta-hCG até ficarem negativos. Caso nio haja queda, deve-se
reavaliar o caso (B).
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Ueja. alguns dos temas
dos Protocolos Febrasgo:

Ginecologia:

* Abordagem clinica das lesoes mamarias palpaveis e nao palpaveis

* Abordagem clinica dos grupos de risco elevado para cancer de mama

* Cancer de mama

* Cancer de vulva e vagina

%* Cancer do colo uterina

* Hiperplasia endometrial e cancer do corpo uterino

* Lesoes precursoras do cancer de mama (hiperplasias atipicas e carcinomas in situ)
* |esoes pré-invasivas da vulva, vagina e colo uterino

* Rastreamento do cancer de mama e propedéutica mamaria

Obstetricia
* Anormalidades comportamentais no puerpério
* Cesérea

* Embolia Amniotica

* Hemorragia Pés-Parto

* |nterrupgoes da gravidez com fundamento e amparo legal
* Morbidade febril, endometrite e sepse puerperal

* Marbidade materna grave e near miss

* Parada cardiorespiratéria na Gestante

* Rotura uterina
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