TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA GRAVIDEZ ECTOPICA
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INTRODUCAO

Um aumento significativo na incidéncia de gravidez ectopica (GE) nos Ultimos anos vem
sendo verificado. Segundo o "Center for Disease Conntrol" (CDC) (1), a incidéncia nos EUA em 1987 era cerca de
cinco vezes maior do que aquela verificada em 1970 (de 17.800 em 1970 para 88.000 em 1987). Cerca de 78.400
casos foram registrados em 1985 nos EUA, ou seja, uma GE para cada 66 gestacBes. A taxa cresceu de 4,5
gestagdes por 1000 em 1970 para 16,8 por 1000 em 1987. Inicialmente acreditava-se que o aumento dramético na
incidéncia de DST ap6s os anos 60 fosse um dos grandes responsaveis por esta verdadeira epidemia, mas verificou-
se que em 70% das GE as trompas eram histologicamente normais (2). Ao mesmo tempo, a taxa de salpingite
permaneceu a mesma ou até mesmo decresceu levemente nos dltimos 30 anos. Alguns fatores de risco (3) tais como
a utilizacdo do DIU, a microcirurgia tubéria e a utilizacdo de agentes indutores da ovulagdo poderiam explicar este
aumento. Mas, sem duavida, o desenvolvimento dos recursos diagndsticos parece ser o grande responsavel pela
constatagio da alta incidéncia da GE nos Gltimos anos (4) . Este desenvolvimento possibilitou surpreender
precocemente formas que evoluem para aborto tubario espontineos e reabsor¢do sem sequelas, até entdo ndo
diagnosticadas (5).

Em contrapartida a alta incidéncia, a mortalidade por GE decresceu em 90% de 1970 a 1987 (35,5/10.000
GE em 1970 para 3,4/10.000 GE em 1987), sendo que em 1987 foram registrados 30 mortes por GE nos EUA
segundo o CDC (6) e em 1985 a taxa de mortalidade por GE era de 0,042% (7). Os métodos propedéuticos
desenvolvidos sdo também os grandes responsaveis por esta queda na mortalidade, pois possiblitaram um
diagndstico precoce da GE permitindo o uso de uma variedade maior de recursos terapéuticos como por exemplo a
cirurgia conservadora e, mais recentemente, o tratamento medicamentoso da GE. Com isso, procura-se aumentar a
fertilidade futura.

DIAGNOSTICO

Como ja visto o diagnostico precoce da gravidez ectopica € um elemento fundamental para a
preservacdo do potencial de fertilidade. As novas técnicas utilizadas na dosagem do hCG e a ultra-sonografia
pélvica sdo os principais métodos propedéuticos que possibilitam éste diagnéstico precoce. Além destes, podem ser
utilizados ainda a dosagem de progesterona e a culdocentese.

hCG

O desenvolvimento de técnicas imunoenzimaticas (Eliza), radioimunoldgicas (RIE) e mais recentemente
de técnicas imunorradiométricas (IRMA) ou imunoenzimométricas (IEMAS) utilizando anticorpos monoclonais
aumentaram a sensibilidade e a especificidade das dosagens da fragdo "beta" do hCG (8).

Na gravidez ectépica o hCG vai estar diminuido em relagdo as gestacdes intra-uterinas. O hCG sérico
dobra o seu valor em 1,98 dias em gestacBes normais enquanto nas gestacdes anormais o aumento é de 66% deste
valor em dois dias. 15% das gesta¢des normais intrauterinas apresentam um aumento anormal do hCG aumentando
seu tempo de duplicacdo. Com 6 para 7 semanas de gestagdo otempo de duplicacdo para o HCG é de 3,3 a 3,5 dias
9).

A curva do desaparecimento do hCG apds aborto terapéutico ou parto a termo ndo é bem caracterizada.
Verifica-se uma distribuicdo em duas fases: a de maior eliminagdo com meia vida de 5 a 9 horas e uma segunda
fase mais longa com meia vida de 22 a 32 horas (10). Valores semelhantes nas taxas de excre¢do do hCG foram
encontrados ap6s salpingectomia e cirurgia conservadora para gravidez ectdpica, apesar de o tempo total de
eliminagéo ser reduzido devido a concentragdo inicial reduzida do hCG (11,12). E importante a correlacio dos
niveis de hCG comos achados ultra-sonograficos.
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ULTRA-SONOGRAFIA

A ultra-sonografia foi utilizada, a principio, para excluir a presenca de gestacdo intrauterina.
Kadar et al descreveram uma zona discriminatéria para 0 hCG com o intuito de se discernir uma gravidez intra-
uterina normal de uma gravidez ectdpica usando a ultra-sonografia abdominal. Esta zona discriminatéria situa-se
entre 3.600 a 6.500 mlU/mI da Referéncia de Prepara¢do Internacional (IRP) e 1.800 a 3.600 mlU/ml da Segunda
Preparacdo Internacional (SIS), acima da qual seria possivel a visualizagdo do saco gestacional por ultra-sonografia
transabdominal em 94% dos casos e abaixo da qual o saco gestacional ndo poderia ser bem visualizado. Nesta
Gltima circunstancia, a auséncia do saco gestacional poderia estar associada com uma gravidez ectdpica ou com
uma gravidez intrauterina muito inicial, ndo visivel pela ultrassonografia (13). Neste caso se poderia utilizar a
dosagem seriada do hCG. A auséncia do saco gestacional intrauterino associada a niveis de hCG acima da zona
discriminatoria teria um significado positivo para gravidez ectdpica na maioria dos casos.

Os aparelhos de ultrassonografia de alta resolucdo e os transdutores vaginais

permitiram a redefinicdo da zona discriminatéria para niveis mais baixos. Varios centros estabele-ceram a
variacdo do hCG de 1.200 a 1500 mlU/ml (IRP) como uma zona discriminatéria apropriada para transdutores
vaginais (6). Além da visualizacdo do saco gestacional, o ultra-som permite a verificacdo de massas anexiais e
liquido no fundo de saco que s&o sugestivos de gravidez ectdpica

Mais recentemente, com a utilizacdo do Doppler Colorido Transvaginal (DCT) € possivel reduzir
ainda mais a zona discriminatdria. O DCT permite fazer o mapeamento da pelve e identificar através da codagem
colorida o sitio de implantacdo do saco gestacional; além disto, a anélise qualitativa dos fluxos uterino, ovariano
(luteo) e placentario nos possibilita inferir sobre a "qualidade™ da implantagao.

Deve-se lembrar que a visualizacdo do saco gestacional intrauterino ndo exclui uma gravidez
ectopica pois existe, ainda que raro, a possibilidade de uma gravidez combinada ectdpica e uterina (incidéncia de
1:30000 gestacdes) (15).

PROGESTERONA

Baixos niveis de progesterona vém sendo associados com GE. Uma Unica dosagem de
progesterona tem alto valor preditivo para gestagdo anormal, mas ndo pode distinguir entre gravidez ectépica e
gravidez intrauterina mal sucedida. A maioria das gestacdes ectOpicas estd associada a concentragdo de
progesterona < 15 ng/ml (14). A dosagem de progesterona vai na realidade ajudar a aumentar ou diminuir a
suspeita clinica da gravidez ectépica mas ndo auxilia na confirmac&o do diagnostico.

CULDOCENTESE

A culdocentese pode ser um bom método auxiliar no diagnéstico, especialmente quando néo se
dispde de outros métodos mais acurados e menos invasivos. Uma puncdo é considerada positiva quando nela sdo
obtidos 0,5 ml ou mais de sangue ndo coaguavel com hemécrito maior que 15% e ocorre em 70 a 90% dos
pacientes com gravidez ectdpica (16). A puncdo positiva ndo € especifica, podendo ocorrer em vérias outras
situacBes clinicas (corpo lateo hemorragico, no fluxo tubario do sangue da cavidade uterina e hemorragias intra-
abdominais em geral) e deve ser complementada por laparoscopia. As contra-indica¢des principais seriam a
retroversdo uterina acentuada e a presencga de massa no fundo de saco de Douglas.

LAPAROSCOPIA

A laparoscopia € um método que possibilita ndo s6 um diagndéstico de certeza como também o
tratamento (17) e com isso, vem conquistando um espaco indiscutivel na abordagem moderna da gravidez ectopica.
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TRATAMENTO

O tratamento da GE nos dias atuais apresenta uma gama de opgBes que devem ser
ndividualizadas para cada paciente. As técnicas variam desde uma abordagem cirdrgica mais agressiva até o
tratamento medicamentoso, passando pelas cirurgias conservadoras. A escolha deve ser feita com base no estagio
evolutivo da GE, no estado hemodindmico da paciente, no local de implantacdo do saco gestacional, no desejo de
gravidez futura, além, da familiaridade com a técnica e a viabilidade de sua utilizag&o.

| - TRATAMENTO CIRURGICO

A- Salpingostomia linear posterior -

Assim como a salpingectomia e a ressecgdo segmentar, pode ser realizada por via
laparoscépica. Apos a incisdo da trompa e esvaziamento desta, ndo é realizada a sutura, sendo a incisdo fechada por
segunda intencdo (17). O potencial reprodutivo futuro e a recorréncia de GE ap6s o uso desta técnica vai depender,
principalmente, do estado da trompa contra-lateral e das condi¢des da cirurgia.

B- Salpingotomia linear posterior -

Difere-se da técnica anterior apenas pelo fechamento da incisdo com sutura em duas camadas.

Entretanto, alguns autores acreditam que a sutura causaria isquemia da serosa resultando em diminuicdo da
fibrindlise local e formacdo aumentada de aderéncias.

C- Resseccdo segmentar -

Tem sido preferida nas gestacfes istmicas da juncdo istmo-ampular até 1 cm da juncdo Utero-
tubéria. Pode ser empregada em casos de ruptura tubéria, desde que a paciente esteja hemodinamicamente estavel.
A anastomose pode ser realizada na mesma cirurgia, mas a maioria dos autores prefere aguardar um intervalo para
que haja regressdo do edema e desenvolvimento de planos teciduais normais.

D- Salpingectomia -
E ainda o tratamento cirdrgico padréo para a GE. Deve-se levar em consideracdo o desejo de

uma gravidez futura, o estado hemodindmico da paciente, a idade, histdria prévia de infertilidade e estado da
trompa contralateral, além do acesso a servigos de reprodugdo assistida.

E- Ordenha tubéria -
Deve ser evitada, podendo ser utilizada em gravidez tubédria distal quando o processo de
abortamento tubério j4 estiver em evolugao.

TRATAMENTO RADICAL X CONSERVADOR

Estudos (18,19,20) tém mostrado que a taxa de gravidez intrauterina apés salpingostomia varia
entre 55 e 90% com uma taxa de recidiva de GE variando de 0 a 28%. De Cherney mostrou ndo haver diferenca
estatistica significativa entre o tratamento da GE por salpingectomia e salpingostomia. Aproximadamente 40% de
ambos 0s grupos tiveram gravidez intra-uterina subsequente e 12% tiveram recidiva de GE. Sherman observou que
as taxas de gravidez intra-uterina subsequente foram aumentadas com tratamento cirdrgico conservador ao invés do
tratamento radical. Ele observou taxas de gravidez intra-uterina de 76 e 46% respectivamente. A presenca de
aderéncias significativas e historia prévia de infertilidade estdo associadas com diminuicdo das taxas de gravidez
intra-uterina e aumento da recidiva de GE.

GRAVIDEZ ECTOPICA PERSISTENTE

A GE persistente representa uma das principais complicacBes do tratamento cirdrgico
conservador e ocorre em 4,7% das vezes (21,22) . Por isso, pacientes submetidos a tratamento cirdrgico
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conservador para GE devem ter o hCG dosado semanalmente apds a operacdo até que os niveis pré- gravidicos
sejam atingidos. No caso de se detectar tecido trofoblastico persistente devem-se obter hematdcritos seriados e
dosagens de hCG. Se os niveis de hCG se elevam ou permanecem constantes deve-se proceder tratamento cirdrgico
adicional ou entdo optar pelo tratamento medicamentoso que apresenta-se como uma op¢ao racional nestes casos.

Il - TRATAMENTO NAO CIRURGICO

Com os avancos tecnoldgicos nos métodos propedéuticos para a GE, especialmente a
ultrassonografia transvaginal, a laparoscopia e os ensaios para dosagem da por¢do "beta" do hCG, foi possivel um
estudo mais detalhado da historia natural da GE. O que se observa é que grande parte das GE parecem evoluir
espontaneamente para abortamento tubéario e reabsorcdo sem que haja sangramento importante ou ruptura da
trompa . Varios autores ( 8 ) vém estudando esta regressdo espontdnea da GE e com com base nela empregam a
conduta expectante em pacientes selecionadas. Os critérios de selecdo das pacientes variam, mas sdo levados em
consideracdo principalmente os niveis iniciais do hCG, sua evolucdo, a integridade da trompa, o estado
hemodindmico da paciente e o tamanho do saco gestacional, além da presenca ou auséncia de sintomas. As
pacientes selecionadas devem ser cuidadosamente monitorizadas com dosagens seriadas do hCG e qualquer
ascenc¢do nos niveis ou a sua persisténcia em um platd deve ser seguida da abordagem cirtrgica ou medicamentosa.
Os resultados obtidos com a conduta expectante, no que se refere ao potencial reprodutivo posterior sdo muito bons,
havendo uma baixa taxa de sequela tubéria .

A tabela 1 mostra vérios trabalhos publicados de 1986 a 1990 sobre a regressdo espontanea da
GE. Dos 88 casos relatados nestes trabalhos, a taxa de sucesso foi de 77%. O nivel inicial do hCG foi muito
variado, de 10 a 8000 mUI/ml, mostrando uma heterogenicidade dos grupos estudados. A permeablidade tubéria
posterior foi estimada entre 79 e 100%. Fernandez propde que esta abordagem seja aplicada a pacientes com niveis
de hCG iguais ou inferior a 1000mUl/ml e que estejam decrescendo.

1- TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Nos Gltimos anos tém sido tentados varios agentes farmacolégicos que induzem a dissolugdo da
GE. As principais vantagens desta abordagem farmacolégica incluem a possibilidade de se evitar uma cirurgia, o
custo mais baixo, a melhor recuperagdo da trompa e uma melhora do potencial reprodutivo posterior.

A - METHOTREXATE (MTX)

Em 1956 Li (23) registrou pela primeira vez o tratamento da doenga trofoblastica gestacional com
0 MTX. Em1982, Tanaka (24) descreveu o primeiro caso na qual uma GE intersticial foi tratada com sucesso
através do MTX, sendo demonstrada permeabilidade tubaria bilateral posterior através da histeosalpingografia.
Mais tarde, Crotiner (25) relatou um caso de tratamento de GE pelo MTX associado a uma hiperestimulacéo
ovariana severa. Ory (26), entdo, publicou um estudo com seis pacientes portadoras de GE tratadas com MTX
endovenoso, confirmando a eficAcia do MTX como uma alternativa ao tratamento cirdrgico. Mais recentemente,
vem sendo desenvolvido o tratamento local com o MTX por via laparoscdpica ou guiada pela ultrassonografia
transvaginal. Estes métodos possibilitam a utilizacdo de uma dose menor de MTX, diminuindo, assim, os efeitos
adversos de uma quimioterapia sistémica.

O MTX é um antagonista do &cido folico que se liga ao sitio catalitico da diidrofolato redutase
interrompendo a sintese do nucleotideo de purina timidilato e dos aminoacidos serina e metionina. Desse modo vai
interferir com a sintese do DNA e a multiplicacdo celular. O tecido trofobléastico ativamente proliferativo é
extremamente sensivel a este efeito do MTX, dai a base para sua utilizacdo racional no tratamento da GE, assim
como na doenga trofobléstica gestacional (27).

Paralelamente ao seu efeito em tecidos altamente proliferativos 0 MTX é responsével por alguns
efeitos toxicos geralmente dose-dependentes: estomatite ulcerativa, leucopenia, nausea, dor abdominal e elevacdo
nos niveis das enzimas hepéticas. Estas reacBes sdo geralmente reversiveis com a interrup¢do do tratamento ou
mesmo a diminuigdo da dose do MTX. Mesmo assim, devem ser realizados hemogramas seriados, dosagem de
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eletrélitos, testes de fungdo hepética e renal. Se houverem altera¢Bes importantes contraindicam a continuagéo do
tratamento. O MTX deve ser evitado, ainda, na presenca de infecgBes, Ulcera péptica, colite ulcerativa, insuficiéncia
renal ou hepética e em idades extremas. A toxicidade a longo prazo, em particular, a teratogenicidade néo parece
representar um risco para a gravidez futura. Isto foi bem demonstrado nos estudos que avaliam a fertilidade de
mulheres que foram tratadas com MTX devido a coriocarcinoma (28).

Alguns servigos utilizam o 4cido félico (fator citrovorum) com o objetivo de minimizar os efeitos
secundarios do MTX.

VIAS DE ADMINISTRACAO

Inicialmente 0 MTX era empregado apenas pela via parenteral no tratamento da GE. Depois, foi utilizada a via oral
e mais recentemente vem sendo utilizada a via local através de pungéo direta do saco gestacional por laparoscopia
ou guiada pelo ultra-som transvaginal. Esta Gltima, possibilita uma alta eficAcia com uma baixa incidéncia de
efeitos colaterais.

TRATAMENTO POR VIA PARENTERAL

A via parenteral, essencialmente a intramuscular, foi a primeira a ser usada. A taxa de sucesso é
de 95% e a permeabilidade tubéria ap6s o tratamento varia entre 53 e 100% com média de 66%. Apresenta,
entretanto, dois inconvenientes: a toxicidade sistémica que varia de 20 a 30% e o tempo prolongado de
hospitalizacdo de 6 a 12 dias (29,30). Stovall (31) obteve uma taxa de sucesso de 96,7% com 30 pacientes

utilizando uma dose Unica de MTX (50 mg/ml) e sem qualquer efeito colateral. Fernandez (8) preconiza a
via parenteral (IM), dose Unica (1 mg/kg) em duas situa¢des: auséncia de localizacao do saco gestacional pela ultra-
sonografia com uma taxa de hCG em platd por 8 horas em uma paciente assintomatica e, em caso de localizacdo
atipica do saco gestacional que representa uma dificuldade para a puncdo, em particular as gestacfes interticiais,
cervicais, abdominais ou associadas a uma hiperestimulacio ovariana.

TRATAMENTO POR VIA ORAL

Existem apenas trés estudos na literatura relatando a utilizacdo do MTX por via oral (32,33,34).
Em dois deles 0o MTX é usado em caso de persisténcia de tecido trofoblastico apds tratamento cirirgico conservador
por laparoscopia. Nesses dois casos o tratamento se mostrou eficaz, com um tempo diminuido de hospitalizacdo e
sem a presenca de efeitos colaterais. Em 1989, Horne e Younger apresentaram um estudo com 8 casos de GE
tratados com uma baixa dosagem deMTX por via oral durante 4 dias. Apenas uma paciente necessitou de repeticdo
do tratamento. 6 das 8 pacientes se submeteram a histerosalpingografia, sendo que 5 ndo mostraram alteracdo na
estru-tura ou na permeabilidade tubaria.

Esta via terapéutica parece ser interessante, entretanto, ela s6 foi testada em GE com baixos niveis
de hCG, Além disso a absorg¢éo oral do MTX é dose-dependente e é saturada em 30 mg/mz.

TRATAMENTO LOCAL

O primeiro caso do uso do MTX por injecdo local foi relatado por Feichtinger e Kemeter em 1987
(35) e utilizaram a mesma técnica de puncao guiada através da ultra-sonografia transvaginal usada em programas
de Fertilizacdo In-Vitro. O saco aminiético foi puncionado e o seu contelido aspirado, e entdo foram Injetados 10
mg de MTX. A gravidez tubria se resolveu sem complicac@es e ndo foram observados efeitos adversos.

Em 1989, Panski (36,37) apresentou uma técnica de puncdo do saco gestacional por via
laparoscépica. 27 pacientes receberam 12,5 mg de MTX sendo que 24 evoluiram para a resolu¢do do quadro. A
permeabilidade tubéria foi de 90,5% e ndo foi evidenciado efeito colateral.

Apbs 1987 vérios trabalhos sobre a abordagem por via laparoscépica e ultra-sonogréfica foram
publicados (tabelas 2 e 3). As doses variaram de 1 a 5 mg/kg. Alguns utilizaram apenas uma injecéo local, outros
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completaram com uma dose intra-muscular nos dias subsequentes, & principio, ou em caso de ndo ocorrer
diminuicdo nos niveis de hCG. A via retrograda utilizando um catéter para histe-rossalpingografia seletiva que
permitiria o diagndstico e a injecdo de MTX pela mesma via, também foi prorposto. Os efeitos do MTX no epitélio
tubério foram estudados por Kooi et alli (38) e ndo foi evidenciado alteracdo no epitélio tubario ap6s o uso de MTX
local . Em 1990 Kojima (39) publicou um estudo com 9 gestacOes tubdrias integrais tratadas com injecdo intra-
tubédria de MTX pela via laparoscdpica. As doses de MTX variaram de 5 a 25mg, administradas numa solucéo de
10 ml. 8 pacientes apresentaram resolu¢do do quadro com uma Unica dose e a outra paciente necessitou de duas
injecBes. Nao foram descritos efeitos colaterais e o tempo médio de resolucdo foi de 11 dias. A permeabilidade
tubéria foi confirmada em todos as 9 pacientes por histerosalpingografia realizada 3 meses apds o procedimento.

Fernandez e Bourget (8) publicaram um estudo do comportamento cinético do MTX no
tratamento da GE onde 12 pacientes utilizaram duas doses de MTX de 1 mg/kg. A primeira foi adminis-trada pela
via local com injecéo direta no saco gestacional por controle ultrassonografico, e a segunda, 48 horas mais tarde,
por via intra-muscular (IM). O perfil da evolucdo da concentragdes séricas de MTX durante as 48 horas seguintes a
administracdo foi analisado em forma de um gréfico (grafico 1). A concentragdo sérica inicial é maior apds a
injecdo IM do que a local, porém a meia-vida e o tempo médio de acdo do MTX ndo sdo significativamente
modificados qualquer que seja a via de administragdo utilizada. A diminuicdo da concentragdo inicial pela via local
é consequéncia de uma diminuicdo da biodisponibilidade do MTX apés a injecdo local. Parece que o trofoblasto
captura o MTX e o subtrai temporariamente do metabolismo hepético. Este fendmeno explicaria a diminuicéo da
toxicidade do MTX quando se utiliza a via local.

Duas questBes, entretanto, permanecem sem resposta. A primeira é sobre a importancia da
aspiracdo do saco gestacional antes da inje¢do do MTX. A segunda, sobre a indicagdo do tratamento
medicamentoso no caso da presenca de atividade cardiaca.

B - PROSTAGLANDINAS

As prostaglandinas, juntamente com 0 MTX, sdo o tratamento medicamentoso mais usado para a
GE. Séo utilizadas a PGE, e a PGFy,. Séo feitas injecGes locais no saco gestacional e mais frequentemente no
corpo luteo ou séo associadas duas injecbes de PGEo IM a injecdo local. As prostaglandinas tém um efeito local
vasoconstritor e de contracdo da musculatura tubaria assim como um efeito antigonadotrépico no corpo ldteo. A
PGF,, em injecdo local € preferida atualmente pelo seu efeito e meia-vida mais prolongados. A utilizagdo da PGEo
sistémica é responsavel por efeitos secundarios no aparelho cardiopulmonar incluindo edema pulmonar agudo. A
taxa de sucesso varia de 65 a 92%. Dois estudos compararam a eficacia das PGs com o0 MTX (40) e a injecdo
intratubéria de glicose hiperosmolar (41). Em ambos os casos a eficicia se mostrou idéntica.

C - RU 486

O antagonista da progesterona RU 486 foi submetido a uma série de estudo sem contudo mostrar
eficcia no tratamento da GE. Ele vinha sendo usado como agente abortivo em gestacBes precoces. Foi estudada
ainda sua eficécia em casos de tecido trofoblastico residual apds tratamento cirtrgico consevador, sem que, contudo
fosse verificado qualquer sucesso com o seu uso (42).
D - CLORETO DE POTASSIO

Utilizado também em injecdo local, tem o efeito de provocar assistolia no coracdo fetal, sem

contudo provocar diretamente a regressdo da GE. Sua taxa de sucesso é baixa (proximo a 60%) (43). E um recurso
utilizado no caso de gravidez heterotrépica pois evitaria efeitos téxicos no embrido intra-uterino.

E - ACTINOMICINA D
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Usada no tratamento da doenca trofoblastica gestacional, esse agente foi utilizado com sucesso em
um caso de gravidez intersticial (44). Entretanto, ndo apresenta qualquer vantagem evidente sobre 0 MTX.

F - ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-hCG

Estdo sendo estudados em um ensaio clinico na primeira fase por Fernandez e Frydman (45). Eles
produzem um decréscimo rapido e completo nos niveis plasméaticos de progesterona e estradio, sem contudo,
apresentar um efeito suficiente nos niveis de hCG. Um caso de sucesso foi observado apés 3 tentativas com este
tratamento.

INDICAGOES DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O maior problema atual no tratamento medicamentoso da GE ¢ a selecdo daqueles casos em que
ele poderia ser proposto. Até hoje ele vem sendo empregado em GE muito precoces (90% com niveis de hCG <
1000 mUI/ml) e nos casos de localizacdo excepcionais que tornaram a abordagem cirGrgica laparoscopica
impossivel.

Com o proposito de tornar as indicagBes para o tratamento medicamentoso mais precisas,
Fernandez (8) propds um score de 6 itens (tabela 4). Os critérios escolhidos recebem uma pontuacdo de 1 a 3 e o
score é avaliado de maneira prospectiva. Quando o score € igual ou inferior a 12, a taxa de sucesso é de 85%.
Acima desse valor é inferior a 50%. A utilizacdo desse score permite a inclusdo de pacientes cuja GE j& apresenta
atividade cardiaca com uma probabilidade de sucesso de 80% quando o score & menor ou igual a 12.

Considerando apenas o0s niveis do hCG a taxa de sucesso é de 96% quando hCG é = ou < 1000
mUIl/ml, 89% com hCG = ou < 5000 mIU/ml e inferior a 50% acima de 5000 mUI/ml. Parece que o tratamento
medicamentoso como primeira escolha caberia naquelas pacientes que apresentam uma GE pouco sintomética e
apresentando niveis de hCG = ou < 5000 mlU/mI e/ou score = ou < 12. Além desses casos a indicagao so poderia
ser proposta em funcdo de caso particular. A anélise dos casos de insucesso mostra que a indicacdo da cirurgia
laparoscépica é a mais frequentemente adotada (90%) no caso de evolucdo anormal na curva de decréscimo do
hCG. Somente 15% de insucesso na experiéncia de Fernandez foram operados em carater de urgéncia por uma
ruptura e entre os critérios de inclusdo a taxa de HCG era > 9000 mUI/ml e o score > 12. O conceito de
laparoscopia tardia, com uma tentativa prévia de um tratamento medicamentoso, pode ser viavel em certos casos,
estando a paciente devidamente informada.

EVOLUCAO DA CONCENTRACAO DE hCG APOS TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Fernandez (8), num estudo com 95 pacientes submetidos a tratamento medicamentoso para GE,
elaborou um gréfico que mostra a curva caracteristica da evolucdo do hCG ap6s o tratamento (gréafico 2). 100% foi
estabelecido como a taxa inicial de hCG no momento da puncéo. E interessante observar que na primeira semana
h& um aumento nos niveis de hCG que s6 retornam ao valor inicial (100%) ap6s cerca de 8 dias. Este aumento pode
chegar até 25% do valor inicial e se deve a dois fenémenos : & aceleragdo inicial do metabolismo do hCG pelo MTX
e a destruicdo trofobléstica celular que aumenta o "pool” sistémico.

O conhecimento desta evolucéo inicial na concentracdo do hCG evita intervencdes desnecessarias
na primeira semana apés o tratamento. Entretanto, no caso de néo haver declinio na con-
centracdo de HCG apds a primeira semana ou a evolucdo se diferir da curva apresentada, pode-se completar o
tratamento com uma injecdo intramuscular de MTX. Isto se aplica no caso de paciente assintomatica.

O retorno aos valores normais pré-gravidicos (< 10 1UI/ml) do hCG ocorre em cerca de 30 dias. E
importante uma dosagem controle nos dias 2, 5 e 10 ap6s a injegdo e depois um a cada semana até o retorno aos
valores pré-gravidicos.

FERTILIDADE APOS O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
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Dois pardmetros sdo utilizados para avaliacdo da fertilidade apds o tratamento da GE: a
permeabilidade tubéria e a taxa de gravidez. E dificil a comparacio da fertilidade apds tratamento cirdrgico e
medicamentoso, pois ndo é possivel comparar ambas as modalidades de tratamento em uma mesma paciente. O que
se observa é que a permeabilidade tubaria na conduta expectante e o tratamento medicamentoso quaisquer que
sejam as vias ou agentes utilizados, é semelhante e estas, por sua vez, sdo comparéveis a taxa de permeabilidade
tubéria obtida com o tratamento por via laparoscOpica. A taxa de gravidez é estimada entre as pacientes que
desejam conceber. Essa taxa varia de 50 a 89% na conduta expectante. Em um trabalho de Fernandez (43)
utilizando esta conduta apds 52 meses de seguimento, 8 pacientes entre 9 que desejavam conceber, apresentaram
gravidez normal. N&do houve recidiva de GE e uma paciente apresentou aborto ap6s 19 semanas de amenorreia.
Estes bons resultados provavelmente se devem ao fato de que as sequelas tubarias sdo menos frequentes em GE
iniciais que evoluem para aborto tubario e reabsorcao.

Stovall (46) em um estudo com 100 pacientes submetidas a tratamento medicamentoso observou
37 gestacOes entre 56 pacientes que desejavam engravidar (62,5%). Houveram 4 (10,8%) recidivas de GE e 6
(18,2%) abortos. Num estudo de Fernandez (43), foram observadas 26 gestacdes entre 54 pacientes que desejavam
engravidar e houveram apenas uma recidiva de GE e 5 abortos.

A taxa de recidiva da GE € baixa se comparada aquela verificada no tratamento laparoscopico.
Isto pode ser devido ao diagnéstico mais precoce no tratamento medicamentoso e & eliminacdo de um fator de risco
para GE que seria a propria cirurgia tubaria laparoscépica.

De acordo com os estudos mais representativos, em numero de casos, a taxa de gravidez
satisfatoria estaria em torno de 60% incluindo toda a populacéo previamente infértil ou ndo. Pode-se concluir que o
tratamento medicamentoso da GE permite o restabelecimento da anatomia tubéria, apresenta baixa taxa recidiva e
possibilita uma taxa satisfatéria de gravidez intra-uterina. Além disso, ndo foi observado nenhum caso de mal
formagao fetal até entdo.

CONCLUSAO

O tratamento medicamentoso representa hoje uma entidade terapéutica real. Na auséncia de
sintomas e com hCG < 1000 mUI/ml, a conduta expectante pode ser justificada desde que se mantenha um controle
rigoroso do hCG até o retorno aos niveis pré-gravidicos, pois pode haver ruptura tubdria mesmo com niveis baixos
do hCG. Quando o saco gestacional é visualizado pela ultra-sonografia e a taxa de HCG for = ou < 5000 mUl/ml ou
0 score pré-terapéutico for = ou < 12, a pungéo e a utilizagio do MTX ou de PGFy, é uma excelente alternativa a
cirurgia laparoscépica. Entretanto, ainda ndo existe um trabalho comparativo entre as duas condutas. Acima de
5000 mUI/ml de hCG ou em caso de localizacdo atipica um tratamento com MTX por puncdo direta pode ser
proposto, estando a paciente bem informada das possibilidades de sucesso préximo a 50%. No caso de nédo se
visualizar o saco gestacional, qualquer que sejam os niveis do HCG, o tratamento pela via intra-muscular pode ser
proposto. Quando a taxa de hCG ndo retorna aos niveis pré-gravidicos as pacientes devem ser submetidas a uma
cirurgia laparoscopica tardia. Com isso se evita uma ruptura secundéaria e tardia. Isto implica numa boa
compreensdo do tratamento, no ndo-afastamento da paciente do centro onde ela estd em tratamento a fim de se
garantir o maximo de seguranca. O seguimento das pacientes tratadas com sucesso deverd confirmar os bons
resultados obtidos.
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TABELAS

Tabela 1- Regressdo espontanea da Gravidez Ectépica.

Autor Ano Numero Taxa de Taxa inicial de
de Casos Sucesso (%) hCG em mIU/ml
Carp 1986 14 79% (11) 14 a2.000
Dericks-Tan 1987 12 89% (12) 20a2.000
Garcia 1987 13 92% (12) 40 a 3.000
Sauer 1987 5 100% ( 5) 65a1.010
Fernandez 1988 14 71% (10) 78 a8.000
Ylostalo 1990 30 60% (18) 10 a 3.600
Apud 8

Tabela 2- Tratamento medicamentoso da Gravidez Ectdpica por via laparoscopica.

Autor Ano NUmero Taxa de Tratamento

de casos sucesso (%)
Egarter 1987 6 100% ( 6) Prostaglandina
Lindblom 1987 9 100% (' 9) Prostaglandina
Lindblom 1988 23 96% (22) Prostaglandina
Egarter 1988 18 89% (16) Prostaglandina
Husslein 1988 4 100% ( 4) Prostaglandina
Zakut 1989 10 80% ( 8) Methotrexate
Stovall 1989 36 94% (34) Methotrexate
Pansky 1989 27 89% (24) Methotrexate
Kooi 1990 25 96% (24) Methotrexate
Kojima 1990 9 100% (' 9) Methotrexate
Apud 8

Tabela 3- Tratamento medicamentoso da Gravidez Ectdpica por via transvaginal
guiada por ultra-som.

Autor Ano NUmero Taxa de Tratamento

de casos sucesso (%)
Feichtinger 1987 1 100% ( 1) Methotrexate
Robertson 1987 3 67% ( 2) KCL
Robertson 1987 12 42% ( 5) Methotrexate
Davison 1988 1 100% ( 1) Pungéo simples
Leeton 1988 2 100% ( 2) Methotrexate
Menard 1990 17 76% (13) Methotrexate
Fernandez 1991 21 67% (14) Methotrexate/Prost.
Madelenat 1992 73 77% (56) Methotrexate
Fernandez 1992 95 81% (77) Methotrexate
Apud 8
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Tabela 4- "'Score" para indicacdo de tratamento medicamentoso para Gravidez Ectdpica.

1 2 3
Termo > 49 <ou=49 <ou=42
em dias de amenorréia
hCG < ou =1.000 < ou =5.000 > 5.000
em muUl/ml
Progesterona <ou=5 <ou=10 > 10
em ng/ml
Dor nula provocada espontanea
Hematossalpinge <ou=1 <ou=3 >3
em cm
Hematoperitdnio <ou=10 <ou =100 > 100

em cc
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Resumo:

Os autores fazem uma andlise sobre a epidemiologia e sobre os avangos diagndsticos e
terapéuticos na abordagem da gravidez ectdpica. Especial énfase é dado a abordagem conservadora da gravidez
ectopica através o tratamento medicamentoso, principalmente quanto ao uso do Methotrexate. Sdo discutidas as
indicacdes do tratamento medicamentoso e os seus beneficios. Conclui-se ser o tratamento medicamentoso da
gravidez ectdpica uma realidade, necessitando-se de um seguimento rigoroso das pacientes submetidas a tal
tratamento para a confirmac&o dos atuais resultados.

Unitermos:  Gravidez ectpica, terapéutica medicamentosa, methotrexate.
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Medical treatement of Ectopic Pregnancy

Key-words: Ectopic pregnancy, medical treatement, methotrexate.

Summary:  The authors analyse the epidemiology and the recents improvements in the treatment and

diagnostic of ectopic pregnanacy. We discuss the hole of the conservative approach by means of
the medical treatment, mainly with methotrexate. The indications of this kind of treatment and his benefits are also
analysed. We concluded the medical treatment of ectopic pregnancy is a reality.
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Figura 1- Concentracéo sérica de Methotrexate apds injecéao
intra-muscular (IM) e intra-amnidtica (1A).
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Figura 2- Curva de evolucédo em % de hCG apdés o tratamento
medicamentoso.
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