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Evolucéo dos niveis de beta-hCG apos tratamento sistémico

da gravidez ectépica integra
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RESUMO - OsJeTivo. O tratamento sistémico da
gravidez ectépica (GE) integra com metotrexato
(MTX) tornou-se conduta alternativa para tradi-
cional atitude cirurgica. O acompanhamento dos
casos é realizado com dosagens seriadas de beta-
hCG, ja que a imagem ultra-sonografica persiste
por tempo prolongado, sendo um parametro ruim
de seguimento. O objetivo do nosso estudo é de
avaliar o comportamento da curva de beta-hCG
apo6s a ministragcdo do medicamento.

PacienTEs E METoDO. Foram incluidas neste estu-
do pacientes estaveis hemodinamicamente, com
massa anexial menor ou igual a 4,5cm, sem sinais
de doenca hepatica, renal ou supressao da medula
o6ssea. O tratamento foi feito com MTX 50mg/m? IM
(dose unica) em regime de internacdo. Vinte e
quatro pacientes fizeram parte deste trabalho e
foram acompanhadas com dosagens de beta-hCG
nosdias1,4e7 pds-MTX. Casos em que os titulos de
beta-hCG cairam acima de 15% entre os dias4 e 7
receberam alta hospitalar e eram acompanhados
semanalmente até titulos negativos. Por outro
lado, quando esta queda era inferior a 15%, essas
pacientes receberam nova dose de MTX.

ResuLTADOs. Doze (50,0%) dos 24 casos tiveram

INTRODUCAO

A gravidez ectdpica (GE) é considerada uma doen-
¢ca de grande importéancia, por varias raz@es. Entre
elas citamos o numero crescente de manifestacdes,
por vezes de prognéstico ominoso, e a perspectiva
atual de um possivel diagnostico precoce e da rea-
lizacdo de condutas conservadoras.

Com a oportunidade de realizar o tratamento na
sua fase precoce, a conduta cirdrgica tradicional
para GE pode ser substituida pelo tratamento sisté-
mico com MTX, nas pacientes que desejam preser-
var sua funcéo reprodutiva.

O diagnostico de GE € realizado precocemente, na
atualidade, gragas aos avancos da tecnologia eco-
grafica e dos recursos laboratoriais. Assim, destaca-
mos o desenvolvimento de técnicas imunoenzimati-
cas, radioimunolégicas e, mais recentemente, imu-
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aumento dos titulos de beta-hCG nos primeiros
quatro dias ap6s a injecéo IM de MTX, oito (33,3%)
apresentaram queda paulatina dos valores e em
quatro (16,7%) casos os valores de beta-hCG foram
negativos no quarto dia pos-MTX. Apenas duas
pacientes (8,3%) necessitaram de segunda dose de
MTX por nao ter havido queda dos titulos de beta-
hCG superior a 15% entre o quarto e o sétimo dia.

ConcLusoes. A elevacao dos titulos de beta-hCgG,
entre o momento da ministracdo do MTX e 0 quar-
to dia ap6s a medicacdo, foi evento frequente
(50,0%). A queda de mais de 15% dos valores de
beta-hCG, apurada no quarto e no sétimo dia pos-
MTX, constitui pardmetro importante para o cri-
tério de alta hospitalar. Por outro lado, reducéo
menor que 15% dos niveis séricos de beta-hCG
representa indicacdo para ministracdo de nova
dose de MTX. Em apenas duas pacientes (8,4%)
houve necessidade de segunda dose de MTX, pois
os titulos de beta-hCG, avaliados no quarto e no
sétimo dia ap6s o MTX, apresentaram queda, po-
rém, inferior a 15%.

UNITERMOS: Gravidez ectdpica. Beta-hCG. Metotrexato.

norradiométricas ou imunoenzimomimétricas, que
utilizam anticorpos monoclonais para aumentar a
sensibilidade e a especificidade das dosagens da
subunidade beta do horménio gonadotrépico corib-
nico (beta-hca), segundo Fernandez & Bourget®.
Na gravidez ectopica, a quantidade de beta-hcc
aparece diminuida, em relacdo aquela das gesta-
¢Oes intra-uterinas. Em gestac¢fes normais, o beta-
hca sérico dobra de valor acada 48 horas, enquanto
nas gravidezes inviaveis (abortamento ou GE) o
aumento, neste periodo de 48 horas, é de 66%?2°.
O acompanhamento dos casos tratados com MTX
é realizado com dosagens seriadas de beta-hcc
guantitativo, jA que a imagem ultra-sonogréfica
persiste por tempo prolongado, sendo um paréa-
metro ruim de seguimento*s. Os titulos de beta-
hca, portanto, sdo importantes, tanto no momento
do diagnéstico de GE, quanto no acompanhamento
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dos casos. O objetivo do nosso estudo é de avaliar o
comportamento da curva de beta-hc apds a minis-
tracdo do medicamento.

PACIENTES E METODO

Este estudo prospectivo foi realizado na Discipli-
na de Obstetricia da Universidade Federal de S&o
Paulo (Escola Paulista de Medicina), em 24 pacien-
tes, no periodo de abril de 1994 a agosto de 1995.

A atenc¢do do nosso estudo esteve voltada inicial-
mente a realiza¢do do diagnéstico precoce de GE
integra incipiente. Com dados positivos na histéria
clinica, valorizam-se as pacientes consideradas de
risco para GE, ou seja, as que tenham antecedentes
de doenca inflamatoria pélvica, cirurgia tubaria e
GE prévia, e as que apresentam dor abdominal ou
pélvica, atraso menstrual com sangramento genital.
Ao exame ginecolégico, ressaltamos o encontro de
tumoracao latero-uterina ou dor em regiéo anexial.

A propedéutica foi complementada com solicitag&o
de us transvaginal e dosagem sérica de beta-hca.

A luz da us transvaginal, visibilizamos o Gtero
vazio com massa anexial complexa, distinta dos
ovarios, que pode, por vezes, conter o saco gesta-
cional sem ou com embrido, e este com possiveis
batimentos cardiacos. Em algumas situacdes o exa-
me nao elucida o diagndstico, basicamente quando
ndo houver massa anexial ou gravidez intra-uteri-
na detectavel.

Realizou-se, a seguir, dosagem da subunidade be-
ta do horménio gonadotropico coridnico, descartan-
do-se o diagndstico de GE em presenca de resultados
negativos. Quando os valores foram superiores a
1.500mui/mL, e a us transvaginal néo visibilizou
gravidez topica, confirmamos, por meio do diagnds-
tico algoritmico, a existéncia de uma GE, segundo a
padronizacado de Stovall et al.* No entanto, pacientes
com titulos inferiores aquele foram seguidas com
dosagem a cada 48 horas, além de serem acompa-
nhadas com a us transvaginal, tendo por objetivo
excluir eventual abortamento incompleto.

Firmado o diagndstico de GE integra, obedece-
mos a alguns critérios, antes de iniciar a terapéu-
tica com MTX.

Os critérios de incluséo dos casos foram a estabi-
lidade hemodindmica e o didmetro méaximo da mas-
sa anexial igual ou menor que 4,5cm. A paciente
também precisou manifestar o desejo de gravidez
futura e concordar em participar do estudo, ap6s
consentimento escrito, em documento formulado e
aprovado pela Comisséo de Etica Médica da Univer-
sidade Federal de Sdo Paulo. Outrossim, as pacien-
tes foram informadas da possibilidade de falha do
tratamento, que pode ocorrer em 4 a 5% dos casos’®.
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Foram excluidas do tratamento medicamentoso
da GE integra incipiente as pacientes necessitadas
de hemotransfuséo, reconhecida sensibilidade ao
MTX, evidéncias de doenc¢a hepatica, renal ou su-
pressdo da medula d6ssea. N&do fizeram parte do
protocolo as pacientes com discrasias sanguineas,
como leucopenia (numero de glébulos brancos me-
nor que 2.000 cel./cm?) e trombocitopenia (nGmero
de plaquetas menor que 100.000). Também n&o
participaram do protocolo as que apresentavam
transaminases alteradas ou doenga renal (creati-
nina maior que 1,5mg/dL).

Os casos incluidos no protocolo do nosso estudo
internaram-se na Disciplina de Obstetricia da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo (Escola Paulista de
Medicina) e foram tratados inicialmente com mi-
nistracdo de dose Unica de MTx (50mg/m? por via
intramuscular), e complementado com nova dose,
quando indicado.

O acompanhamento se fez por meio de dosagens
de beta-hcg, realizadas imediatamente antes da
ministracdo do MTX, no quarto e sétimo dias apos o
emprego desta droga. As pacientes com queda dos
titulos de beta-hcG acima de 15%, apurada no 4%e
no 7¢ dia, tiveram alta hospitalar e seguimento
ambulatorial com dosagens semanais de beta-hcg,
até a queda de valores a niveis pré-gravidicos.
Quando a queda foi menor que 15%, no sétimo dia
apés o emprego do MTX, ministrou-se nova dose, em
regime de internacéo, seguindo a mesma sistema-
tizacao predita®°1,

Os dados ultra-sonogréaficos ndo foram utiliza-
dos como critério de alta, jA que a imagem us pode
persistir por algum tempo, mesmo ap6s o declinio
dos valores de beta-hcG*s.

O critériode insucesso na ministracéo de MTX, na
GE integra, foi baseado na persisténcia de elevados
niveis de beta-hcg, ap6s a segunda dose de MTX ou
no inicio de sinais e sintomas classicos de ruptura
tubaria consumada, apurados pelaclinicae pelaus
transvaginal. Nessa oportunidade foi realizada a
laparotomia.

Apoés a alta hospitalar, as pacientes foram se-
guidas em ambulatdrio personalizado, semanal-
mente, realizando-se avaliacao clinica e dosagem
de beta-hca.

Considerou-se como critério de sucesso do trata-
mento a obtenc¢do de titulos de beta-hcac inferiores
a 25mui/mL.

RESULTADOS

Avaliamos a variacdo dos valores de beta-hcc
entre o primeiro e o quarto dia apds a ministracéo
do MTX, e observamos se ocorreu elevagdo, queda ou
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Tabela 1 — Variagdo dos titulos de beta-hCG entre o
primeiro e o quarto dia ap6s a ministragdo do MTX

Variacao Ne %
Elevacgéo 12 50,0
Queda 8 33,3
Abaixo de 25mUl/mL 4 16,7
Total 24 100,0

Tabela 2 — Variagdo da porcentagem dos titulos de beta-
hCG, entre o quarto e o sétimo dia apds a ministragédo do MTX

Variagéo (%) Ne %
>15 12 85,7
<15 2 14,3
Total 14 100,0

* Foram excluidos os casos com titulos de beta-hCG abaixo de 25mUI/mL
no quarto dia ap6s o MTX (4 casos), e 0s que evoluiram para laparotomia
(6 casos).

Tabela 3 — Necessidade do emprego da segunda dose de
MTX

Necessidade N ¢ %
Nao 22 91,6
Sim 2% 8,4
Total 24 100,0

Tabela 4 — Tempo necessario para regresséo dos titulos de
beta-hCG a niveis pré-gravidicos, nos casos de sucesso do
tratamento

Tempo em dias Ne %
<15 9 50,0
15030 7 38,8
> 30 2 11,2
Total 18 100,0

Média = 17,6 + 12,7 dias.

se os titulos se tornaram negativos, como represen-
tado na tabela 1.

Foi analisada, também, a variacdo da porcenta-
gem dos titulos de beta-hcg, entre o quarto e o
sétimo dia apds a ministracao do MTX, e verificamos
se esta foi igual ou superior a 15% ou se inferior a
15%, conforme demonstra a tabela 2.

As pacientes que apresentaram queda dos titu-
los de beta-hcc inferior a 15%, entre os dias 4 e 7
apds a ministracao do MTX, receberam uma segun-
da dose de MTX, como representado na tabela 3.

Outro resultado que obtivemos, na avaliacédo dos
titulos de beta-hcg, foi o tempo necessario para
regressao dos valores de beta-hcG a niveis pré-

Rev Ass Med Brasil 1998; 44(1): 11-5

gravidicos, nos casos de sucesso do tratamento,
conforme dados apresentados na tabela 4.

DISCUSSAO

E de grande valia saber interpretar os valores de
beta-hcG. Fernandez & Bourget!, num estudo com
95 pacientes submetidas a tratamento medicamen-
toso para GE, elaboraram uma curva que demons-
tra o comportamento do beta-hcg, apds o trata-
mento. O porcentual, de 100%, foi estabelecido
como o valor inicial de beta-hcG, antes de ser
iniciado o tratamento com MTX. E interessante
observar que, na primeira semana, ha um aumento
nos niveis de beta-hcg, que s6 retornam ao valor
inicial (100%) apds cerca de oito dias. Esta elevagéo
pode chegar até 25% do valor inicial e se deve a dois
fatores: a aceleracdo inicial do metabolismo do
beta-hcGc pelo mMTx, e a destruicdo trofoblastica
celular que aumenta o pool sistémico?.

O conhecimento dessa evolugédo inicial da con-
centracdo do beta-hcG evita intervengdes desne-
cesséarias, na primeira semana pés-tratamento. No
caso de ndo haver declinio na concentracgdo de beta-
hce, apds a primeira semana, ou de a evolucédo
diferir da curva apresentada, pode-se adicionar
mais uma injecao IM de MTx?.

Segundo os mesmos autores, o retorno aos valo-
res pré-gravidicos (< 10mui/mL) do beta-hcG ocor-
re em cerca de 30 dias. Ressaltam que é importante
realizar uma dosagem controle no 2, 52 e 10° dias
apés a ministracdo da droga e depois, semanalmen-
te, até o retorno aos valores pré-gravidicos.

Em nosso trabalho, seguimos essa linha de racio-
cinio com algumas modificacdes. Com o diagndstico
de GE, dosamos o beta-hcG antes de ministrar o
MTX, e repetimos a operacdo no quarto e no sétimo
dia apéds o inicio da medicac¢éo. Realizamos dosa-
gens semanais, até valores inferiores a 25mui/mL.

Observamos a variacao dos titulos de beta-hcc
entre o primeiro e o0 quarto dia apds a ministracéo
do MTX (tabela 1), verificando que, em 50,0% dos
casos, ocorreu elevacdo dos titulos; 33,3% deles
apresentaram queda dos valores e em 16,7% das
pacientes houve retorno dos titulos de beta-hcc a
valores pré-gravidicos.

A elevagédo dos titulos entre o primeiro e o quarto
dia ocorreu em 50,0% dos casos, sendo um evento
frequente néo significando, necessariamente, ma
evolugdo do caso, pois metade dessas pacientes
(25,0%) evoluiu com sucesso e as outras 25,0%
foram submetidas a laparotomia, por apresenta-
rem alteracg0es clinicas e propedéuticas que confir-
mavam ruptura tubaria.

Em seis casos (33,3%) do nosso protocolo (tabela
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1), néo ocorreu elevagdo dos titulos de beta-hcc
entre o primeiro e o quarto dia ap6és o MTX. No
entanto, houve uma regressdo paulatina, retor-
nando aos valores pré-gravidicos, em média, de 14
a 21 dias.

Ocorreu queda rapida dos valores apds o0 MTX,
com titulos inferiores a 25muil/mL, no quarto dia
apés o medicamento (tabela 1), em 16,7% dos casos.

Segundo Stovall et al.®, um dos critérios mais
importantes para saber se um caso esta evoluindo
bem, apés o tratamento com o MTX, é avaliar a
variagdo da porcentagem dos titulos de beta-hcG no
guarto e no sétimo dia apds a ministracdo da droga.
Se essa variagdo, em porcentagem, superar os 15%,
provavelmente haverd evolucdo satisfatéria. Esse
dado foi por nés utilizado como critério de alta. Por
outro lado, quando a queda dos titulos de beta-hcg,
no quarto e no sétimo dia pds-mMTX, foi inferior a 15%,
as pacientes receberam nova dose de MTX. Em nosso
estudo, excluimos dessa analise o grupo que teve
reducéo dos titulos de beta-hcG a niveis pré-gravi-
dicos, no quarto dia (4 casos), e 0s que evoluiram
para laparotomia (6 casos). Observamos, na tabela
2, que 85,7% dos casos apresentaram queda supe-
rior a 15%, nesse periodo, dos quais apenas duas
pacientes (14,3%) demonstraram decréscimo do
beta-hcac inferior a 15% entre o quarto e sétimo dias
pés-MTX, necessitando de nova dose da droga.

Dessa forma (tabela 3), apenas 8,4% dos casos
receberam a segunda dose de MTx. Em ambos os
casos, ocorreu boa evoluc¢do apés o medicamento,
sendo atingido o sucesso nessas duas situacdes.

O tempo em dias, para o retorno dos titulos de
beta-hcG a valores pré-gravidicos, foi também ava-
liado (tabela 4), sendo dividido em trés grupos:
menos que 15 dias, entre 15 e 30, e acima de 30 dias.

Na analise dessa variavel, somente participa-
ram os casos que tiveram sucesso com o tratamento
(75,0%). Observamos que, nha maioria das pacien-
tes, ocorreu queda dos titulos de beta-hcc abaixo
de 25mui/mL, num periodo inferior a 15 dias
(50,0%), e entre 15 e 30 dias o retorno aos valores
pré-gravidicos ocorreu em 38,8% dos casos. Apenas
em duas situacdes demoraram mais de 30 dias
(11,2%). Nestas, houve necessidade de empregar
duas doses de MTX, e os titulos se reduziram, em
uma delas, apés 48 dias da primeira dose. O tempo
médio para o retorno dos titulos de beta-hcc a
niveis pré-gravidicos foi de 17,6 dias.

CONCLUSOES

A elevacdo dos titulos de beta-hCG, entre o
momento da ministracdo doMTx e 0 quarto dia apés
a medicacao, foi evento frequente (50,0%).
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A gqueda de mais de 15% dos valores de beta-
hcag, entre o quarto e o0 sétimo dia pds-MmTx, consti-
tui pardmetro importante para o critério de alta
hospitalar. Por outro lado, redu¢do menor que 15%
dos niveis séricos de beta-hccG representa indica-
¢do para ministracao de nova dose de MTX.

Em apenas duas pacientes (8,4%) houve neces-
sidade de segunda dose de MTX, pois os titulos de
beta-hcaG, entre o quarto e o sétimo dia ap6s 0 MTX,
apresentaram queda, porém, inferior a 15%.

SUMMARY

Evolution of beta-hCG titers after treatment with
methotrexate in unruptured ectopic pregnancy

OsJecTive. The follow-up of this treatment is
done by monitorization of beta-hccG titers. The
objective of this study is to evaluate the beta-hcc
titers after treatment with MTX.

MeTHoDs. Twenty four women were included in
the study. The inclusion criteria were: ectopic preg-
nancy < 4.5cm, beta-hcé <15.000miu/mL, desire of
future pregnancy and a written permission to parti-
cipate in the study. All patients were treated with a
single dose of methotrexate (50mg/m? Im). Patients
were monitored with beta-hca titers on days 1, 4 and
7 after the MTX injection, and then weekly until the
beta-hcc was less than 25miu/mL.

ResuLTs. The variation of the titers of beta-hcc
between day 1 and day 4 after mTX was the fol-
lowing: increase 50,0%, decrease 33.3% and in
levels less than 25mul/mL in 16.7% of the cases.
The variation of the titers of beta-hcG between day
4 and day 7 after mTX was the following: decline >
15% in 85.7% of the cases, and decline < 15% in
14.3%. There was the necessity of a second dose of
MTX in only two cases (8.4%), since the levels of
beta-hcG declined less than 15%, in this period.

Concrusion. The titers of beta-hcG increase in
50.0% of the cases, so it is a frequent event. The
understanding of this evolution of beta-hca titers
avoids surgery in the first week of the treatment.
[Rev Ass Med Brasil 1998; 44(1): 11-5.]
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