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Resumo

Introducao: A gravidez ectopica é uma condicao em que o embrido se desenvolve fora do
ttero. E uma possivel emergéncia médica que requer atencio imediata, pois pode ser
potencialmente fatal para a gestante. A gravidez ectopica afeta cerca de 1% a 2% de todas as
gestacoes, e os fatores de risco incluem histoérico de gravidez ectopica anterior, infertilidade,
uso de dispositivos intrauterinos (DIU), infecao pélvica, cirurgia anterior, entre outros. Os
critérios de diagnostico incluem sinais e sintomas clinicos, como dor abdominal aguda e
hemorragia vaginal. A ultrassonografia transvaginal é o exame de imagem padrao para
estabelecer o diagnostico. Além disso, o nivel sanguineo de 3-hCG (hormona gonadotrofina
coriénica humana) é utilizado para identificar e estratificar uma gravidez ect6pica. O
tratamento da gravidez ect6pica depende da gravidade da condicao e pode basear-se numa
atitude expectante, médica e/ou cirurgia. A administracao de metotrexato é a opc¢ao de
tratamento classica para gravidezes ectopicas iniciais, estaveis e de baixo risco, enquanto a
cirurgia laparoscopica ou laparotémica é necessaria em casos mais graves. Apesar de ser
uma entidade rara, esta condicdo tem o potencial de causar graves prejuizos na saude da
mulher, quer pelas complicacGes associadas a patologia como pelos efeitos secundarios
associados ao tratamento.

Objetivo: Efetuar uma revisao da literatura existente tendo por base um caso clinico de
Gravidez ectopica, com o objetivo de alargar o conhecimento existente acerca desta
condicao. Dado tratar-se de uma situacao incomum, o conhecimento na area pode ser
aprofundado e desta forma ambiciono que o trabalho em causa possa contribuir para um
melhor entendimento desta doenga estabelecendo também uma ponte com o caso clinico
ocorrido no CHUCB.

Métodos: Andlise de artigos publicados entre 2013 e 2023, na PubMed, Google Scholar e
SciElo em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

Desenvolvimento: A gravidez ectépica (GE) é uma condicao de elevada complexidade
que acarreta grandes riscos para a saide da mulher quer pela propria patologia como pelo
tratamento a que podera ser sujeita. Com base na revisao da literatura, determina-se que a
grande maioria de implantacoes ectdpicas sao tubarias. A triade de sintomas, imagem
ecografica e nivel de -hCG sao responsaveis por determinar o diagnostico e tratamento de
uma GE. A ultrassonografia transvaginal é o método padrao para a obtencdo de uma
imagem. O tratamento pode ser uma gestao expectante, medicamentoso ou cirdrgico. Os
niveis de B-hCG e sinais clinicos sdo os principais orientadores terapéuticos assim como as
preferéncias da paciente. O tratamento conservador pode ser admitido até niveis de f-hCG
de 1500 mIU por mL. MedicGes inicias superiores sugerem a necessidade de um tratamento

medicamentoso, classicamente recorrendo a metotrexato sistémico, em protocolo de dose
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tnica ou de miultipla dose. Sinais e sintomas de instabilidade hemodinamica ou rutura
implicam um tratamento cirtrgico recorrendo-se a uma cirurgia preservadora de 6rgao ou
uma salpingectomia.

Conclusao: Este estudo destaca a complexidade da gravidez ectopica, ressaltando a
importancia do diagnoéstico preciso, tratamento individualizado e uma abordagem
multidisciplinar para garantir o melhor desfecho para as pacientes. Sera necessario no
futuro, especialmente a nivel nacional, um estudo que permita avaliar os tratamentos
utilizados e a sua eficacia de forma a garantir a melhoria dos cuidados futuros prestados.
Palavras-chave: “Gravidez ectopica”; “epidemiologia”; “diagnoéstico”; “tratamento”;

“gestao”.

viii



Gravidez Ectopica

Abstract

Introduction: A ectopic pregnancy is a condition in which the embryo develops outside
the uterus. It is a potential medical emergency that requires immediate attention, as it can
be potentially fatal for the pregnant woman. Ectopic pregnancy affects approximately 1% to
2% of all pregnancies, and risk factors include a history of previous ectopic pregnancy,
infertility, intrauterine device (IUD) use, pelvic infection, previous surgery, among others.
Diagnostic criteria include clinical signs such as acute abdominal pain and vaginal bleeding.
Transvaginal ultrasound is the standard imaging test for diagnosis. Additionally, the blood
level of B-hCG (human chorionic gonadotropin hormone) is used to identify and stratify an
ectopic pregnancy. The treatment of ectopic pregnancy depends on the severity of the
condition and may involve expectant management, medication, and/or surgery.
Methotrexate administration is the classic treatment option for early, stable, and low-risk
ectopic pregnancies, while laparoscopic or open surgery is required in more severe cases.
Despite being a rare entity, this condition has the potential to cause serious harm to
women's health, both due to complications associated with the pathology and the side
effects associated with treatment.

Objective: Conduct a literature review based on a clinical case of Ectopic Pregnancy,
aiming to expand the existing knowledge about this condition. Considering it is an
uncommon situation, there is an opportunity to deepen understanding in this field. The goal
is for the study to contribute to a better comprehension of this disease, establishing a
connection with the clinical case that occurred at CHUCB.

Method: A review of articles published between 2013 and 2023 was conducted using
PubMed, Google Scholar, and SciELO. The search encompassed literature in English,
Portuguese, or Spanish.

Discussion: Ectopic Pregnancy (EP) is a highly complex condition that poses significant
health risks for women, both due to the pathology itself and the potential treatments
involved. Based on the literature review, the majority of ectopic implantations occur in the
fallopian tubes. The triad of symptoms, ultrasound imaging, and 3-hCG levels are crucial
for diagnosis and treatment decisions in EP. Transvaginal ultrasound is the standard
method for obtaining imaging. Treatment options include expectant management,
medication, or surgery. 3-hCG levels and clinical signs guide therapeutic choices, along with
patient preferences. Conservative treatment may be considered for f-hCG levels up to 1500
mIU/mL. Initial measurements higher than this suggests the need for medication, typically
systemic methotrexate, in a single- or multi-dose protocol. Signs and symptoms of
hemodynamic instability or rupture warrant surgical intervention, involving either organ-

preserving surgery or salpingectomy.

ix



Gravidez Ectopica

Conclusion: This study underscores the complexity of ectopic pregnancy, emphasizing the
significance of accurate diagnosis, individualized treatment, and a multidisciplinary
approach to ensure the best outcome for patients. Future research, particularly at the
national level, is essential to assess the treatments employed and their effectiveness, aiming
to enhance future care provided.

Keywords: “Ectopic Pregnancy”’; “epidemiology”; “diagnosis”; “treatment”;

“Management”.
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1.Introducao

Um saco gestacional que se implante em um local que nao seja o ttero é definido como uma
gravidez ectopica (GE). (1) A rutura do local de implantacao ectopico € a principal causa de
mortalidade materna no primeiro trimestre da gravidez, com uma taxa de 9% a 14% e uma
incidéncia de 5% a 10% de todas as mortes relacionadas a gravidez. (1) A relevancia desta
condicdo continua em crescendo no passado recente, tendo um estudo em 2021 detetado

um aumento da rutura de gravidezes ectopicas tubarias durante a pandemia por covid-

19(2).

Mulheres com historico de gravidez ectopica enfrentam um risco significativamente elevado
de recorréncia. A probabilidade de uma nova gravidez ectépica em mulheres com historico
dessa condicao é aproximadamente de 10%, aumentando para mais de 25% em casos de
dois ou mais episodios prévios. (3) Além disso, fatores de risco adicionais incluem lesoes
anteriores nas trompas de Falopio, infecoes pélvicas ascendentes, cirurgias prévias na
regido pélvica ou nas trompas de Falépio (3) A fertilizagao in vitro (FIV) também apresenta
uma taxa de 2,1% a 8,6% para gravidez ectOpica, e certas praticas, como o uso de embrides
descongelados, podem influenciar a incidéncia. (4) Outros métodos de reproducio
assistida, como a inducao da ovulacao, também estao correlacionados com a incidéncia de
gestacoes ectopicas (5) O tabagismo durante o periodo periconcepcional demonstrou uma

relacao dose-dependente com um aumento significativo no risco de gestacoes ectopicas (6).

A tuba uterina é o local mais comum de implantacao ectopica, correspondendo a mais de
90% dos casos. (3) No entanto, a implantacao na cavidade abdominal (1%), colo do ttero
(1%), ovario (1—3%) e cicatriz de cesariana (1—3%) podem ocorrer e frequentemente

resultam numa maior morbidade devido ao diagnoéstico e tratamento tardios. (3)

O diagnostico de gravidez ectopica € bastante desafiante. Estima-se que 40% das gravidezes
ectopicas nao sao diagnosticadas na apresentacao inicial. Além disso, € uma condicao
complexa de identificar com base na historia clinica e no exame fisico, uma vez que as
caracteristicas tanto da historia quanto do exame fisico nao sao sensiveis nem especificas
para o diagnostico. (7) O correto diagnoéstico de uma GE esta dependente da utilizacao de
métodos clinicos, analiticos e imagiologicos. Assim, a correlacdo dos sinais e sintomas da
paciente, a imagem ultrassonografica e a medicao dos niveis de $-hCG constituem a triade

que permite ao clinico confirmar a sua suspeita diagnostica. (1,8)
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O tratamento de uma GE pode basear-se numa atitude expectante, intervencao
medicamentosa e/ou cirargica. Dado que uns nimeros significativos de gestacgoes ectopicas
resolvem por reabsorcao espontanea, uma abordagem possivel é a gestao expectante, que
passa pela observacao da paciente com monitorizacdo dos niveis de gonadotrofina coriénica
humana 3 (f-hCG). (9) Quando o paciente apresenta niveis inicias mais elevados de -hCG
ou se a situacdo clinica assim o exigir, a gestao pode ser farmacolégica, tradicionalmente

com Metotrexato (MTX) ou mesmo cirdrgica. (8)

A presente dissertacao tem o objetivo de reunir e apresentar informacao sobre esta condicao
de uma forma abrangente e holistica de forma a apresentar e agrupar os principais métodos
de diagnostico e tratamento. Para isso é efetuada uma revisao da literatura mais recente
com a descricao e discussdao de um caso clinico real. A GE é uma patologia potencialmente
fatal e a sua gestao pode se revelar de alta complexidade mesmo para clinicos experientes.
E importante definir caminhos e familiarizar os profissionais de satide para o risco inerente
a esta patologia, mas também dos efeitos adversos associados a alguma das mais comuns
formas de tratamento. Desta forma, com um diagnostico estruturado e adequada selecao do
tratamento a implementar, é possivel minimizar o impacto desta condicdo na saide da

mulher.
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2.Metodologia

Esta dissertacao foi elaborada tendo em consideracao os principios de uma monografia.
Para a elaboracdo da mesma foi realizada previamente uma vasta pesquisa bibliografica nas
bases de dados cientificas PubMed, SciELO e Google Scholar utilizando os seguintes termos
DeCS/MeSH e operadores booleanos: “gravidez ectopica” [DeCS] e “ectopic pregnancy”
[MeSH]. Posteriormente, foi realizada uma pesquisa mais restrita com os seguintes
qualificadores associados ao termos descritores: “ectopic pregnancy /diagnosis” [MeSH]
AND “ectopic pregnancy /therapy” [MeSH] AND “Methotrexate/administration & dosage”
[MeSH] AND “Ultrasonography, prenatal / methods” [MeSH].

A pesquisa foi restringida a artigos em portugués, inglés e espanhol, com data de publicacao

entre 2012 e 2023.

A pesquisa foi realizada tendo em consideracao a leitura da informacao apresentada no
titulo e no resumo de artigos cientificos, revisdes sistematicas, revisoes simples, ensaios
clinicos e guidelines de entidades e organizacOes nacionais e comunidades médico-

cientificas internacionais.

Inicialmente foram selecionados para leitura integral, analise, interpretacao e comparacao
cerca de 81 artigos de diferentes autores e anos de publicacdo. Aquando da leitura foi
realizada uma selecdo criteriosa da informacao pretendida e excluidos os artigos pouco
pertinentes e duplicados de forma garantir veracidade e atualizacao dos dados, perfazendo

um total de 72 artigos utilizados.

Por fim, todas as informacdes do caso clinico descrito foram recolhidas do processo clinico
da utente do servico de urgéncia (SU) e internamento de obstetricia do Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira (CHUCB), ap0s assinatura do consentimento informado e

parecer positivo da Comissao de Etica para a Satide do CHUCB (anexo I).
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3.Desenvolvimento

3.1. Epidemiologia

Uma gestacao em que a implantagao do 6vulo fecundado ocorra fora da cavidade uterina é
denominada de Gravidez Ectépica (GE). Esta é a causa mais comum de mortalidade
materna no 1° trimestre e o numero de diagnosticos tem vindo a aumentar
substancialmente na tltima década. Estima-se que a incidéncia desta seja entre 1% a 2% de
todas gestacoes e represente 5% a 10% de mortes relacionadas com a gravidez. Contudo, a
mortalidade em paises desenvolvidos tem vindo a diminuir e estima-se ser de apenas 3,8
mortes por cada 10.000 GE, sendo cerca de 10 vezes menor do que em paises em
desenvolvimento onde se estima uma taxa de mortalidade de aproximadamente 1% a 3%.

(1,10)

Mulheres com histéria de GE tém um risco aumentado de recorréncia. A probabilidade de
uma nova gravidez ectopica em uma mulher com antecedentes de uma gravidez ectopica é
aproximadamente de 10%, enquanto numa mulher com dois ou mais episédios prévios de
gravidez ectbpica, o risco de recorréncia aumenta para mais de 25%. (3) Existem outros
fatores de risco importantes relacionados com a GE que incluem lesbes anteriores nas
trompas de Falépio, infe¢hes pélvicas ascendentes e cirurgias prévias na regido pélvica ou
nas trompas de Falépio. (3) A taxa de gravidez ectdpica entre gestagoes por fertilizacdo in
vitro (FIV) é de 2,1% a 8,6% ap0s a transferéncia de embrides, em comparacao com 2% em
concecoes naturais. Num estudo realizado em Taiwan, ndo foram comprovadas diferencas
na incidéncia entre a utilizacdo de embrides descongelados e embriGes frescos. Foi também
evidenciado uma associacao entre a distensao vesical durante o procedimento e a incidéncia
de gravidez ectopica. (4) Esta comprovada uma correlacao entre a utilizacao de reproducao
medicamente assistida com inducdo da ovulacdo e a incidéncia de GE heterotopicas. (5)
Em um estudo de coorte retrospetivo nao foi demonstrado uma diferenca significativa da
incidéncia de GE entre utilizadoras de implante hormonal frente a utilizadoras do
dispositivo intrauterino. (11) No entanto, estima-se que até 53% das gestacOes em
utilizadoras de DIU sao ectbpicas. (1)) O tabagismo no periodo periconcepcional esta
associado a um aumento dose-dependente de gestacoes ectopicas. Ex-fumadores tém um
risco 2 a 3 vezes maior de gravidez ectdpica do que nunca fumantes, enquanto fumadores

ativos tém um risco 2 a 4 vezes maior. (6)
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A gravidez ectbopica com implantacao ocorrendo fora da trompa de Falopio representa
menos de 10% de todas as gestacoes ectopicas. (12)Determinados fatores de risco podem
alterar a incidéncia desta patologia em diferentes localizacoes. Por exemplo, as
implantagOes no local da cicatriz de cesariana sao pouco comuns, no entanto ocorrem em
até 1 a cada 500 gravidezes em mulheres que passaram por pelo menos uma cesariana

prévia. (13)

A rutura do local de implantacao ectépico, principal complicacdo, estima-se ser de 15% nos
paises ocidentais.(1)Apesar das melhorias no diagnostico e tratamento, a rutura de uma
gravidez ectépica ainda é uma causa significativa de mortalidade e morbilidade
relacionadas a gravidez. Em 2011-2013, nos Estados Unidos, a gravidez ectopica rompida
representou 2,7% de todas as mortes relacionadas a gravidez e foi a principal causa de
mortalidade relacionada a hemorragias durante a gravidez. (3) A localizacdo abdominal
esta associada a um risco de morte para a mulher 7.7 vezes superior a outros locais devido
a um significativo risco de hemorragia massiva em caso de rutura.(14) Um estudo realizado
em 2021 detetou um aumento da rutura espontanea de GE tubdria na respetiva institui¢do
durante a pandemia por COVID-19 tendo sido teorizado uma relacdo com o atraso da

procura médica por parte das pacientes durante este periodo. (2)

3.2. Fisiologia e Etiologia

Durante uma gravidez normal, o trofoblasto penetra no miométrio e remodela o leito
vascular para permitir um fluxo sanguineo de baixa resisténcia/alta velocidade para o
embrido. Esta "invasao" fisiologica é interrompida pela camada fibrin6ide de Nitabuch, uma
camada de fibrina entre a zona de fronteira do endométrio compacto e a concha
citotrofobléstica na placenta. Esta camada esti naturalmente presente entre o endométrio
em placentas normalmente anexadas. (15) A contracdo da musculatura lisa e o batimento
ciliar nas trompas de Falopio auxiliam no transporte de um évulo e embrido. Agressoes as
trompas de Faldpio, geralmente secundéarias a inflamagao, induzem a disfuncao tubaria, o
que pode resultar na retencao de um 6vulo ou embrido.(12) Existem véarios fatores locais,
como toxicos, infeciosos, imunolégicos e hormonais, que podem induzir a inflamagao. Ha
uma regulacao positiva de citocinas pro-inflamatoérias apos lesoes tubarias. Tal promove
subsequentemente a implantacao, invasao e angiogénese dentro da trompa de Falopio.(12)
A infecao por Chlamydia trachomatis resulta na producao de interleucina-1 pelas células
epiteliais tubarias, sendo um indicador vital para a implantacao do embridao no endométrio.

A interleucina-1 também desempenha um papel no subsequente recrutamento de
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neutrofilos, o que contribui ainda mais para o estado pro-inflamatoério. A frequéncia do
batimento ciliar é negativamente afetada pelo tabagismo e infe¢oes. Variacoes hormonais
ao longo do ciclo menstrual também demonstraram efeitos na frequéncia do batimento

ciliar. (12).

Dada a complexa comunicagdo entre o embrido e o endométrio necessaria para uma
implantacao bem-sucedida, ndo é surpreendente que um protocolo de estimulacdo mais
artificial possa resultar em uma taxa ligeiramente maior de falha na implantacao adequada.
A lista de mediadores moleculares necessarios é extensa e inclui diversas moléculas de
adesao, citocinas, fatores de crescimento e lipidos expressos no momento certo e em

concentracoes adequadas.(16)

A localizacao de uma GE pode variar o que implica alteracoes nas caracteristicas, risco e
apresentacdo desta patologia. Os locais mais comuns para a implantagdo ectopica sdo os
segmentos ampular, infundibular e istmo da trompa de Fal6pio. Menos de 10% das GE
ocorrem em outro local, sendo a porcao intersticial da trompa o segundo local mais
frequentemente atingido. (1) Outras apresentacoes menos comuns podem incluir gravidez
ectopica intramural, heterotopica e gemelar. (14) As descrigoes, incidéncia e algumas

caracteristicas por local podem ser encontradas na tabela 1.

A gravidez ectépica abdominal assume particular importancia na medida em que é uma
condicao com maior morbidade e mortalidade comparativamente a outros tipos de GEs.(6)
A condigdo pode ser primaria, se a gravidez se implantar diretamente num local abdominal,
ou pode ser secundaria ap6s um aborto tubario. Clinicamente, é bastante distinta da GE
tubéria, pois o nivel de 3-hCG apresenta-se normal e o sangramento vaginal é raro, o que
provoca, na maioria das vezes, um atraso no diagnostico. (6) A gravidez com implantacao
em cicatriz de cesariana tem aumentado de incidéncia em paralelismo com o aumento da

frequéncia da realizacao de partos por cesariana. (17)
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Tabela 1 — Tipos de gravidez ectopica (GE) e incidéncia, traduzido e adaptado (1).

Tipo de GE Descricao Incidéncia Carateristicas

. Saco gestacional (SG)
Tubaria . . 95 %
implanta-se na tuba uterina

SG implanta-se na por¢ao
. intersticial da tuba uterina e Pode-se apresentar
Intersticial L. 2% - 4% . .
atravessa o miometrio no tardiamente na gravidez

fundo uterino

SG implanta-se na parede
o . ) O tratamento tem alta taxa de
Cicatriz uterina anterior do segmento
) o o <1% sucesso, mas também uma
Cesariana inferior onde a cicatriz da ]
. ] alta taxa de complicacoes
cesariana esta localizada

L Gravidez intrauterina (GIU) e Dificil de gerir se GIU
Heterotopica . 1% - 3% .
GE concomitantes desejada

. Dilatacao e curetagem em
. SG implanta-se na mucosa do ] .
Cervical ) <1% uma gravidez anterior em 70%
canal endocervical
dos casos

81% associados a dispositivos
Ovariana Implantacao do SG nos ovarios <3% . . .
Intrauterinos concomitantes

) . Alguns casos relatados de
. SG implanta-se na cavidade i
Abdominal . , ~1% partos a termo de bebés
peritoneal do abdémen .
saudaveis

As causas desta patologia ainda nao sao totalmente claras no dominio cientifico. Para além
dos fatores de risco para GE discutidos anteriormente, a destruicao anatémica e histologica
das tubas uterinas foi apontada como a principal causa embora desequilibrios hormonais,
alteracoes da motilidade tubéria, estreitamente do limen e até translocagao do 6vulo sejam

causas associadas. (1,10)

Foram identificados miRNAs que tém demonstrado estar envolvidos no processo de
implantacdo do embrido. Por exemplo, o aumento da expressio do miRNA-31 no
endométrio humano e no soro durante a janela de implantacao tem potenciado este miRNA
como um biomarcador para recetividade 6tima.(18) De facto, estudos em humanos tém
revelado uma expressao alterada (regulacao descendente ou regulacdo ascendente) de
diversos miRNAs no sangue periférico de mulheres com gravidez ect6pica (GE). Em
particular, a expressao de miR-323-3p foi mais elevada em casos de gravidez ectopica, em

comparacao com casos de aborto espontaneo e gravidez intrauterina viavel.(18). A
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distribuicio de miRNA também foi diferente nos tecidos embrionarios obtidos de

gravidezes ectopicas e abortos controlados. (19)

Um estudo na Arabia Saudita procurou medir os niveis de 25-OH vitamina D3 e Ca2+
ionizado de amostras frescas de trompas de Falopio retiradas apds salpingectomia de 10
mulheres que compareceram ao Departamento de Emergéncia com um periodo de
amenorreia (6-8 semanas) com diagnostico de GE. A gravidez ectopica (GE) foi associada a
expressao aberrante de moléculas relacionadas a vitamina D pelo epitélio tubario, o que
poderia hipoteticamente predispor a implantacdo ectépica ao induzir um atraso no
transporte dos gametas tubérios e/ou aumentar a recetividade tubaria para a implantacao

do embrido. (20)

Em outro estudo, foi revelado que a vascularizacao intravilosa ¢ um dos fatores etioldgicos
para a gravidez ectopica rompida (GER). Foi identificado um fator pré-angiogénico chave
secretado pelos trofoblastos, 0 WNT2B, que promove a vasculogénese vilosa, angiogénese e

a expansao da rede vascular na condicao de GER. (21)
3.3. Apresentacao Clinica

A gravidez ectOpica deve ser considerada em qualquer paciente gravida com sangramento
vaginal ou dor abdominal inferior quando a gravidez intrauterina nao foi estabelecida. (8)
Assim, qualquer mulher em idade reprodutiva e sexualmente ativa que apresente dor
abdominal ou sangramento vaginal deve ser submetida a um teste de gravidez,

independentemente de estar ou nao a utilizar métodos contracetivos. (3)

O sangramento vaginal em mulheres com gravidez ectopica deve-se a descamacao do
endométrio decidual e pode variar desde manchas ou spotting até niveis equivalentes a
menstruacao. Esta reacao decidual endometrial ocorre mesmo com a implantacao
ectopica, e a passagem de um molde decidual pode imitar a passagem de tecido
gestacional. Assim, historia de hemorragia e passagem de tecido endometrial nao

significa, por si s6, que estamos perante um aborto de uma gravidez intrauterina. (8)

A dor pélvica abdominal é dos sintomas mais frequentes nesta patologia. (10) A natureza,
localizacao e gravidade da dor numa gravidez ectdpica variam. Frequentemente, inicia-se

com uma dor abdominal ou pélvica do tipo coélica unilateral, a medida que a gestacao
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distende a tuba uterina. Com a progressao, dor pode tornar-se mais generalizada uma vez
que a trompa se rompe e desenvolve-se um hemoperitoneu. (8) Outros sintomas
potencialmente presentes incluem pré-sincope, sincope, vomitos, diarreia, dor no ombro,

sintomas do trato urinario inferior, pressao retal ou dor ao evacuar. (8)

O exame fisico pode revelar sinais de instabilidade hemodinamica (por exemplo,
hipotensao, taquicardia) em mulheres com GER. Pacientes com GE nao rompida
frequentemente apresentam sensibilidade ao movimento cervical ou anexial. Por vezes, a
propria gravidez ectopica pode ser palpada como uma massa dolorosa lateral ao ttero. Nao
h4 evidéncias de que a palpacao durante o exame pélvico leve a um risco aumentado de
rutura. (8) No entanto, os dados sugerem que mesmo ginecologistas experientes nao
conseguem detetar mais de metade das massas criadas pela gravidez ectopica no exame
fisico. (7) O quadro sintomatico pode ser ligeiramente diferente perante uma GE nao
tubéria. E o exemplo da implantacio no local de uma cicatriz de cesariana prévia, em que a
dor abdominal pode frequentemente nao estar presente (15) ou na GE abdominal, em que

o sangramento vaginal é menos comum. (6)
3.4. Diagnoéstico

No ambiente de emergéncia, pacientes do sexo feminino que apresentem dor abdominal de
inicio agudo e/ou instabilidade hemodinamica devem ser rapidamente avaliadas quanto a
possibilidade de uma GER com um teste de soro ou urina para confirmar a gravidez e uma
avaliacdo focada com ultrassonografia para trauma para detetar um eventual
hemoperitoneu.(22) Quando os sinais clinicos ndo evidenciam uma situacao emergente, os
métodos de diagndstico atuais para a gravidez ectépica (GE) dependem dos niveis séricos
de B-hCG em correlacdo com os achados da ultrassonografia transvaginal (TVUS) ou da
ultrassonografia abdominal (TAUS). (1)

O papel da B-hCG

A gonadotrofina corionica humana beta (B-hCG) pode ser detetada na gravidez tao
precocemente quanto oito dias apés a ovulacdo. A taxa de aumento nos niveis de 3-hCG,
geralmente medida a cada 48 horas, pode ajudar a distinguir uma gravidez normal de uma
anormal nos estagios iniciais.(8)Os niveis séricos seriados de f-hCG devem ser obtidos no
mesmo laboratério sempre que possivel, a fim de evitar variabilidade entre ensaios e

laboratérios.(22)
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Numa gravidez intrauterina viavel com um nivel inicial de -hCG inferior a 1.500 mIU por
mL (1.500 Ul por L), ha uma probabilidade de 99% de que o nivel de f-hCG aumente pelo
menos 49% em 48 horas. A medida que o nivel inicial de f-hCG aumenta, a taxa de aumento
em 48 horas diminui, com uma expectativa de aumento de pelo menos 40% para um nivel
inicial de B-hCG de 1.500 a 3.000 mIU por mL (1.500 a 3.000 UI por L) e 33% para um
nivel inicial de B-hCG superior a 3.000 mIU por mL. (8) O aumento dos niveis de -hCG
em mulheres com uma gravidez intrauterina viavel e sintomas de possivel falha na gravidez
varia significativamente de acordo com o valor inicial. Desta forma, podera ser necessario
um "limite" menos rigoroso (aumento mais lento) quando os valores de 3-hCG sao elevados

para que gravidez intrauterinas desejadas nao sejam terminadas (23)

O nivel discriminatério é o valor de B-hCG acima do qual se espera que uma gravidez
intrauterina seja visivel na ultrassonografia transvaginal; varia com o tipo de ecografo
utilizado, com a experiéncia do examinador e o nimero de gestacgoes. (8) Uma combinagao
de nivel de B-hCG superior ao nivel discriminatério e uma ultrassonografia que nao mostra
uma gravidez intrauterina deve suscitar preocupacao quanto a perda precoce da gravidez
ou uma gravidez ectopica. (8) A zona discriminatoria foi previamente definida como um
nivel de B-hCG de 1.000 a 2.000 mIU por mL (1.000 a 2.000 UI por L); no entanto, esse
limite pode comprometer a detecao de algumas gestacoOes intrauterinas que nao se tornam
aparentes até que um nivel ligeiramente mais alto de f-hCG seja atingido.(8) Em um estudo
realizado nos E.U.A, as mulheres afro-americanas apresentaram um aumento mais rapido
nos niveis de B-hCG (p <0,001) em comparacio com mulheres nio afro-americanas,
demonstrando-se assim a necessidade de niveis discriminatorios personalizados a
circunstancia e pessoa.(23) Desta forma, numa gravidez desejada, é recomendado utilizar
um nivel discriminatério de 3.500 mIU por mL (3.500 UI por L) para evitar diagnosticos
incorretos e interrupcao de uma gravidez viavel, embora a maioria das gestacOes seja

visualizada quando o nivel de B-hCG atinge 1.500 mIU por mL.(8)

Niveis decrescentes ou uma taxa de evolucao mais baixa dos valores de 3-hCG sugerem
aborto espontaneo ou gravidez ectopica, sendo uma diminuicao de 21% ou mais indicativa
de uma gravidez intrauterina falhada. Em geral, a complexidade do diagndstico e o

comportamento dos niveis de B-hCG dependem do tipo de gravidez ectopica. (1)

Para além da [B-hCG, outros marcadores experimentais estdo a ser pesquisados para
possivel utilizacao em diagnosticos; no entanto, nao sao tradicionalmente utilizados em
ambientes clinicos. Esses marcadores incluem inibina A, ativinas, proteina associada a

gravidez A (PAPP-A), a desintegrina e metaloproteinase-12 (ADAM-12), fator de
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crescimento endotelial vascular (VEGF) e mensageiros e micro-RNAs. A literatura que
suporta estes marcadores é escassa e serao necessarios mais estudos para perceber o seu

beneficio na pratica clinica. (24—26)

Outro método experimental, a amostra endometrial, esta a ser explorada como uma possivel
nova forma de diagnostico de gravidez ectopica. A amostra permite a diferenciacdao entre
gravidezes intrauterinas falhadas e gravidezes ectopicas, permitindo assim, que as pacientes
evitem exposicdo desnecessaria a tratamento farmacologico. A amostra endometrial pode
ser realizada usando pipetas de biopsia endometrial, dilatacao e curetagem, aspiracao com

canula de Karman ou secoes congeladas. (1)

Gravidez de localizacao desconhecida

Existem dois meios de saber a localizacdo de uma gravidez: visual e histologico. Ambos os
métodos tém limitacoes, uma vez que a confirmacao radioldgica nao pode ocorrer antes de
5-6 semanas de gestacao, e a confirmacao histologica frequentemente requer a interrupc¢ao
da gravidez. Isso pode deixar um intervalo de uma a duas semanas entre a confirmacao de

que uma mulher esté gravida e a afirmacao de que esta na localizacao adequada. (27)

A ultrassonografia que nao mostre gravidez intrauterina nem GE numa paciente com teste
de gravidez positivo é denominada gravidez de localizacao desconhecida (GLD). Em uma
gravidez desejada, os niveis de -hCG e a ultrassonografia seriada, combinados com historia
da paciente sobre dor ou hemorragia, orientam o planeamento. Numa gravidez indesejada
ou quando a possibilidade de uma gravidez intrauterina viavel foi excluida, a aspiracdo
manual a vacuo do tdtero pode avaliar vilosidades cori6nicas que diferenciam a perda de
gravidez intrauterina de uma gravidez ectopica. (8) Se as vilosidades coridnicas nao forem
visualizadas apos a aspiracao uterina, é imperativo iniciar o tratamento para gravidez
ectopica ou repetir a medicao de -hCG em 24 horas para garantir pelo menos uma reducao
de 50%. Precaucdes para gravidez ectopica e niveis seriados de 3-hCG a cada 48 horas

devem ser mantidos até que o nivel seja indetetavel. (8,27)
O estudo ultrassonografico inicial durante a gravidez, depende do momento e da

experiéncia do examinador e muitas vezes nao revela claramente uma gravidez intrauterina.

Uma gravidez extrauterina acaba por estar presente em 7—20% desses casos.(28)
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Ultrassonografia

A utilizacao da ultrassonografia para diagnosticar a gravidez ectopica foi descrita pela
primeira vez ha mais de 40 anos. No entanto, até a década de 1980, o 'diagnoéstico' por
ultrassom baseava-se na incapacidade de visualizar uma gravidez intrauterina (IUP), e nao

da identificacao definitiva de uma gravidez extrauterina. (29)

Uma gravidez intrauterina visualizada na ultrassonografia transvaginal praticamente exclui
a gravidez ectOpica, exceto no caso extremamente raro de gravidez heterotépica. O
diagnostico definitivo de gravidez ectopica pode ser feito por ultrassonografia quando um

saco vitelino e/ou embrido sao visualizados nos anexos. (8)

A ultrassonografia transvaginal (TVUS) demonstrou ser superior a ultrassonografia
transabdominal (TAUS), com sensibilidades para o diagndstico de gravidez ectopica em
estudos iniciais de 77-80% para TAS e 88—90% para TVUS. (29) Especificamente, a
ultrassonografia tridimensional transvaginal (3D-TVUS) combinada com ultrassonografia
com eco-doppler mostrou-se mais eficaz do que a ultrassonografia tridimensional

convencional (3D-US) no diagnostico precoce de gravidez ectopica. (30)

A compreensao adequada dos sinais normais no inicio da gravidez intrauterina e da perda
precoce da gravidez é importante para descartar a gravidez ectépica. Com uma datacdo
confiavel da gravidez, a ultrassonografia transvaginal deve identificar gestagbes
intrauterinas normais por volta das 5 semanas e meia de gestacdo em praticamente 100%
das vezes.(31). O protocolo para avaliacdo de pacientes com gravidez de localizacao
desconhecida (PUL) deve incluir imagens claras do ttero (incluindo cornos bilaterais), colo
do ttero, ovarios e trompas bilaterais, fundo de saco e estruturas pélvicas proximas. Tanto
a imagem transabdominal quanto a transvaginal podem ser necessarias para avaliar

adequadamente a pelve e 0 abdomen inferior. (31)

A evidéncia clara de gravidez ectopica na ultrassonografia baseia-se em achados
extrauterinos caracteristicos combinados com a auséncia de evidéncia clara de uma
gestacdo intrauterina, exceto em uma gravidez heterotépica. Esses achados incluem uma
massa nao homogénea separada do ovario, com ou sem um "sinal de anel" hiperecogénico,
ou um polo fetal com ou sem atividade cardiaca em uma localizacao extrauterina. (31) O
fluxo sanguineo placentario ectopico, comumente referido como um "anel de fogo", pode
ser observado com Doppler colorido na periferia de uma massa anexial. Essa

hipervascularidade pode ser dificil de distinguir dos achados tipicos num corpo lateo e,
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portanto, o diagnostico distinto pode ser desafiante. A gravidez ect6pica nao tubaria

representa uma pequena minoria de todas as GE, e os achados na ultrassonografia nesses

casos sao amplamente variaveis.(31)

Figura 1 — Potenciais achados nao relacionados com gestacao em gravidezes ectopicas.
(A) um pseudosaco na decidua e (B) fluido livre no fundo de saco. FF, fluido livre; L,

esquerda; RT, direita. (31)

Embriao

(intrauterino)

Figura 2 - Diagnostico ultrassonografico de uma gravidez heterotdpica mostrando uma
massa anexial ectopica tipica de trés camadas (EP) ao lado de um embriao intrauterino

viavel. (32)
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Ovary
ruht

Figura 3- Achados ultrassonograficos em casos de gravidez tubaria. Gravidez tubéaria
direita na semana 6 + 1 de gestacao, com sinal de “blob” e sinal ultrassonografico circular

de Doppler (“anel de fogo™). (28)

E necessario reconhecer que um hemoperitoneu sem uma gravidez ectopica visualizada
pode ser devido a uma gravidez ectopica ou a um quisto hemorragico; e que distinguir um
aborto incompleto de uma gravidez de localizacao desconhecida nem sempre é possivel e

requer acompanhamento clinico. (33)

Nem todas as gravidezes ectopicas serdo visualizadas utilizando a TVUS e possivelmente
ndo numa Unica visita, sendo que pode ser necessario repetir o exame numa data posterior.
Um estudo prospetivo com mais de 5000 mulheres, incluindo 120 gravidezes ectopicas
tubarias, descobriu que 73,9% foram visualizadas na TVUS quando a paciente compareceu
a clinica pela primeira vez. Os casos restantes nao foram diagnosticados e foram
inicialmente classificados como GLD. (29) O diagnoéstico diferencial inclui uma gravidez
intrauterina inicial intacta que ainda nao pode ser vista por ultrassom e um aborto
espontaneo precoce. Os estudos de imagem, caracteristicas clinicas individuais e a evolucao
dos niveis de gonadotrofina corionica humana (-hCG) sao as ferramentas que apontam
para o diagnostico mais correto. (28) A figura X representa uma proposta de um algoritmo

adaptado da literatura para o diagnostico desta patologia.
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B-hCG = gonadotrofina corionica humana beta.

*—Se uma gravidez intrauterina foi vista em ultrassonografia anterior e nao é mais vista, é diagnosticada a perda precoce da gravidez
concluida, e nenhum manejo adicional é necessario.

T—Em uma gravidez intrauterina viavel com um nivel inicial de B-hCG < 1.500 mUI/mL (1.500 UI/L), 1.500 a 3.000 mUI/mL (1.500 a
3.000 UI/L) ou > 3.000 mUI/mL, ha uma chance de 99% de que o nivel de f-hCG aumentara em 48 horas pelo menos 49%, 40% ou 33%,
respetivamente. Uma taxa mais lenta de aumento ou uma diminuigao sugere, mas nao diagnostica, perda precoce da gravidez ou gravidez
ectopica.

+—A zona discriminatoria € o nivel de f-hCG no qual a gravidez deve ser visivel e varia de acordo com a qualidade da maquina de ultrassom.

Figura 4 — Proposta de algoritmo de apoio ao diagnostico de gravidez ectopica, traduzido e adaptado (8)
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3.5. Gestao e tratamento

Atitude Expectante

A atitude expectante, apesar de pouco comum, pode ser considerada com acompanhamento
proximo para pacientes com suspeita de gravidez ectdpica que estdo assintomaticas e
apresentam valores muito baixos de f-hCG com uma evolucao temporal descendente.(8)

Gravidezes ectbpicas que se apresentam com niveis de f-hCG < 200 mIU/mL resolvem-se
espontaneamente em 88% dos casos; no entanto, a taxa de resolucao espontanea diminui a
medida que os niveis de 3-hCG ultrapassam esse limite. (3) Os pacientes colocados neste
tipo de gestdo devem realizar testes de 3-hCG a cada 48 horas e devem considerar outras
opcoes se os niveis ndo diminuirem. (1) A evidéncia na literatura sugere niveis de f-hCG
superiores ou inferiores a 1500 mIU/mL para fornecer um método para orientar a escolha
entre uma gestao expectante versus tratamento farmacologico ou mesmo cirargico para
certos tipos de gravidez ectopica. Quando possivel, deve optar-se por uma atitude
expectante, visto que evita exposicoes desnecessarias a tratamentos mais agressivos, que

poderao ter consequéncias negativas na mulher nomeadamente na sua futura fertilidade.

(34,35)

A literatura existente sugere que nao ha diferenca significativa no sucesso do tratamento,
na necessidade de intervencao cirargica ou no tempo de resolucao da gravidez ectopica
tubaria entre a abordagem expectante e o tratamento médico nomeadamente com
metotrexato em casos de gravidez ectdpica tubaria clinicamente estavel com baixos niveis
de B-hCG. (36,37) Assim, a decisdo de gerir a gravidez ectopica de forma expectante,
medicamentosa ou cirtirgica deve ser baseada em fatores e preferéncias individuais da
paciente, achados clinicos, achados ultrassonograficos e niveis de -hCG, fazendo um

balanco entre os aspetos positivos e negativos de cada atitude.(8)

Tratamento medicamentoso

O metotrexato (MTX) é o principal medicamento utilizado para o tratamento da gravidez
ectopica. Sendo um antagonista do folato, interrompe as células em rapida divisao da
gravidez ectopica, que sdo posteriormente reabsorvidas pelo corpo. A taxa de sucesso
diminui com niveis iniciais mais elevados de B-hCG (8) O tratamento médico requer que os
pacientes sigam um acompanhamento clinico préximo e compreendam e aceitem os riscos
e sinais de rutura da gravidez ectopica. As barreiras a adesao aos cuidados (como transporte,

tempo fora do trabalho e cuidados com criancas) devem ser consideradas, pois a
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incapacidade de realizar acompanhamento coloca os pacientes em maior risco de

complicacoes e faléncia do tratamento (22)

Contraindicacoes ao metotrexato incluem insuficiéncia renal; anemia moderada a grave,
leucopenia ou trombocitopenia; doenca hepatica ou alcoolismo; tlcera péptica ativa; e
amamentacdo. Portanto, um hemograma completo e um painel metaboélico abrangente

devem ser obtidos antes de sua administracao. (8)

A taxa de sucesso do tratamento com metotrexato é relatada de forma variada na literatura,
com taxas variando de 63% a 97%; isso é presumivelmente devido a heterogeneidade dos
grupos de pacientes e critérios de inclusao, diferencas nos protocolos de tratamento com

metotrexato e defini¢Oes variadas de resposta ao tratamento.(28)

Vérios protocolos de metotrexato foram estudados, incluindo um protocolo de dose tnica,
um protocolo de duas doses e até um protocolo de multiplas doses, sendo que a decisao de

qual o melhor regime a adotar € alvo de intenso debate na literatura. (8)

Uma revisdo sistematica e meta-analise de trés ensaios clinicos randomizados mostrou
taxas semelhantes de resolucao bem-sucedida para os protocolos de duas doses e de dose
tnica (RR, 1,09; IC 95% 0,98-1,20) e risco comparavel de efeitos adversos (RR, 1,33; IC
95%, 0,92—1,94) (56). No entanto, em dois dos trés ensaios incluidos na revisao, o regime
de duas doses foi associado a maior sucesso entre as mulheres com niveis iniciais elevados
de B-hCG. (3)

Definir um nivel de f-hCG em que seja claro qual dos regimes se torna superior tem se
revelado historicamente um topico controverso. As taxas de sucesso do tratamento com
dose tinica tém sido citadas classicamente como superiores a 94% até um B-hCG de 4999
mIU/mL.(22) No entanto, outra meta-analise de mais de 1300 gravidezes ectdpicas relatou
que uma proporc¢ao significativamente maior de pacientes foi tratada com sucesso com o
regime de miultiplas doses do que com metotrexato em dose unica (92,7% e 88,1%

respetivamente), embora com mais efeitos adversos. (22)

Para aumentar a eficicia e seguranca do resultado do tratamento com metotrexato dose
Unica, o nivel sérico de -hCG deve ser inferior a 1500 UI/L, a frequéncia cardiaca fetal deve
ser indetetavel e o tamanho do foliculo gestacional nao deve exceder 35 mm de tamanho.
Outros estudos também indicam sucesso no tratamento com metotrexato com valores de 3-

hCG abaixo de 4000 UI/L. (9)
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Em geral, o protocolo de dose tinica deve ser ponderado em pacientes com niveis de f-hCG
inferiores a 3.600 mIU por mL (3.600 IU por L), e o protocolo de duas doses deve ser
considerado para pacientes com niveis iniciais mais altos de -hCG, especialmente aqueles
com niveis superiores a 5.000 mIU por mL. Protocolos de miultiplas doses apresentam um

risco maior de efeitos adversos e devem ser evitados sempre que possivel. (8)

Tabela 2 - Proposta de protocolos de Metotrexato para o Tratamento de GE, traduzido e adaptado(8)

Protocolos de Metotrexato para o Tratamento de Gravidez Ectépica

Dia Regime de dose tinica Regime de duas doses

- Verificar estabilidade basal do . .
. - Verificar estabilidade basal do hemograma
hemograma completo e painel ) o
. . completo e painel metabdlico abrangente;
metaboélico abrangente; determinar . .
1 . determinar nivel de B-hCG;
nivel de B-hCG; L .
L o - Administrar dose nica de metotrexato, 50 mg
- Administrar dose Gnica de
por m2;
metotrexato, 50 mg por m2;

4 - Medir nivel de B-hCG*; - Medir nivel de B-hCG Administrar segunda

dose de metotrexato, 50 mg por m2;

- Medir nivel de B-hCG:

- Medir nivel de B-hCG: L ) ]
L . . - Se a diminui¢do do dia 4 para o dia 7 for < 15%,
- Se a diminuicao do dia 4 para o dia 7 for N L
N oferecer a opg¢ao de doses adicionais de
< 15%, oferecer a opc¢do de . . .
L. 5 metotrexato ou encaminhar para cirurgia; as
readministracao de metotrexato em dose L
L. . doses adicionais de metotrexato devem ser de 50
Unica, 50 mg por m2, ou encaminhar para . o i
i . , . mg por m2 no dia 7, com medicdo do nivel de 3-
cirurgia; Se o nivel de B-hCG nao ) .
7 L ) hCG no dia 11, depois outra dose de 50 mg por
diminuir ap6s duas doses de metotrexato, . i oo
. . . m? no dia 11 se o nivel de f-hCG néo diminuir <
encaminhar para cirurgia; . . ]
L ] ) 15% do dia 7 para o dia 11; se o nivel de B-hCG
- Se a diminuigo do dia 4 para o dia 7 for o . .
. o ndo diminuir < 15% do dia 11 para o dia 14,
> 15%, medir os niveis de B-hCG . . .
] encaminhar para cirurgia;
semanalmente até que se tornem o . .
. o - Se a diminuicdo do dia 4 para o dia 77 for > 15%,
indetectéveis; . o i
medir os niveis de B-hCG semanalmente até que

se tornem indetectaveis.

B-hCG = gonadotrofina coriénica humana beta.
*No protocolo de dose tnica, ndo hé a¢io a ser tomada com base no nivel de f-hCG no dia 4;

geralmente, aumenta do dia 1 para o dia 4.
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Em simultaneo com a administracdo de MTX, os niveis de -hCG devem ser medidos nos
dias 1, 4 e 7 do tratamento. A primeira medicao ajuda o clinico a decidir entre os protocolos
de uma ou duas doses. Classicamente, no "dia 1" de um regime de dose tinica, o metotrexato
intramuscular (50 mg/m2 de area de superficie corporal) é administrado. Os niveis séricos
de hCG devem diminuir pelo menos 15% entre os dias 4 e 7; caso contrario, o paciente pode
receber até 3 doses adicionais de metotrexato a cada 77 dias ou passar por tratamento

cirargico. (8,22)

Em qualquer momento do tratamento, se os pacientes desenvolverem dor significativa,
distirbios hemodinamicos ou qualquer outra evidéncia de GER, deve-se procurar o
tratamento cirtargico. Em pacientes cujas gravidezes ectopicas sao geridas com sucesso de
forma farmacologica, os niveis séricos de f-hCG devem ser monitorizados até atingirem
valores proximos de zero, o que normalmente ocorre dentro de 3 semanas, mas pode levar
até 2 meses.(22,38)A resolucao dos niveis de B-hCG é significativamente mais rapida em
pacientes tratadas com sucesso com o regime de metotrexato de duas doses em comparacao
com o regime de dose tnica (25,7 + 13,6 versus 31,9 + 14,1 dias; P > 0,025). (39) A vigilancia
ultrassonografica para a resolucao de uma gravidez ectépica nao é rotineiramente indicada,

pois os achados nao preveem rutura ou tempo para resolucao.(3)

Os efeitos adversos do MTX sao dose-dependentes. Visto que o MTX afeta principalmente
células em rapida divisao, sintomas gastrointestinais como nauseas e vomitos sdo comuns.
Pacientes podem experimentar alguma dor abdominal dois a trés dias apos a administracao
do metotrexato. Essa dor pode ser gerida de forma expectante, desde que nao haja sinais de
rutura. Outros sintomas adversos como elevacdo de enzimas hepaticas, alopecia e
pneumonite sdo bastante mais raros. Sempre que presente, as pacientes devem reportar

febre e sintomas respiratérios ao seu médico. (3,8)
Futuras alternativas farmacologicas
» Letrozol
O letrozol é um inibidor da aromatase de terceira geracdo que suprime a producado de
estrogénio. Aromatase é uma enzima envolvida na biossintese de estrogenos que converte

androstenediona em estrona e testosterona em estradiol. O letrozol bloqueia a acao da

aromatase, impedindo uma etapa critica na producao de estrogénios. (40)
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Em 2022, um autor publicou resultados de um estudo nao randomizado envolvendo 50
mulheres com uma idade média de 28 anos que foram diagnosticadas com gravidez ectopica
tubaria. As pacientes foram divididas em dois grupos, sendo um tratado por 10 dias com
letrozol (2,5 mg) duas vezes ao dia e o outro com MTX 1 mg/kg. Os resultados dos estudos
mostram que ambos os tratamentos foram igualmente eficazes, com taxas de sucesso de
86%, sendo que os niveis de f-hCG diminuiram mais rapidamente nas mulheres tratadas

com letrozol. (41)

Outros inibidores da aromatase poderiam ser implementados em pesquisas sobre gravidez
ectopica devido ao mesmo mecanismo de acao. O tratamento com letrozol também deve ser
comparado com um regime de multiplas doses de metotrexato, pois pode ser ligeiramente,

mas significativamente, mais bem-sucedido do que um regime de dose tinica. (9)

> Gefitinib

Gefitinib é um inibidor do dominio tirosina quinase do recetor de fator de crescimento
epidérmico (EGFR) e, como resultado, bloqueia as vias de crescimento controladas pelo
recetor. Atualmente, esse medicamento é amplamente utilizado no tratamento do cancro
do pulmao.(9)A tentativa de usar o gefitinib para tratar a gravidez ectopica foi motivada por
relatos anteriores sobre a alta expressao do EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) no
tecido placentario em comparacao com outros tecidos nao malignos, e pela dependéncia do

crescimento celular placentario nas vias mediadas pelo EGFR.(9)

Um estudo demonstrou em 2013 que a combinacdo de gefitinibe e metotrexato tem
potencial como tratamento para gravidez ectopica, mas é comumente associada a efeitos
colaterais menores, como erupcao cutdnea transitoria e diarreia. Concluindo que o
tratamento requer validacao de seguranca e eficacia em um ensaio clinico maior. (42)

O principal ponto de interesse dessa combinacdo é o aumento no sucesso do tratamento
médico isolado, a reducdo da necessidade de injecdo de resgate de metotrexato, a

diminuicao do tempo de cicatrizacdo e diminuicao de custos econdémicos associados. (43)

Com base em estudos mais recentes, foi possivel concluir que o gefitinibe em combinacao
com metotrexato acelera a resolucao de uma gravidez ectopica e reduz o risco de cirurgia
potencial. No entanto, os estudos analisados tém limitacoes e existem relatos de efeitos
adversos graves causados pelo farmaco, especialmente quando utilizado na sua principal
indicacao, o tratamento do cancro do pulmao. Estes resultados preliminares sao bastante

promissores, mas precisam ser explorados mais a fundo antes de uma distribuicao ampla.
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O principal papel deste firmaco podera prender-se em gravidezes ectopicas nao tubarias

onde o maior risco hemorragico exige um melhor tratamento médico.(9,43)

> Substancias administradas localmente

O efeito da injecao de etanol absoluto (AE) no tratamento de gravidez ectépica baseia-se na
destruicao rapida do tecido corionico que envolve o saco gestacional, através de um
mecanismo de desidratacdo tecidual. Baixo risco de infecdo devido as propriedades
antissépticas do etanol; efeito rapido, que pode ser observado dentro de duas horas apos a
administracao; e baixos custos de aplicacao foram listados como as maiores vantagens desta

terapia.(9)

Um relatorio recente de 2022 apresenta dois pacientes que desenvolveram gravidez
ectopica cervical por meio de tecnologia de reproducao assistida. As pacientes foram
tratadas com o uso de injecdes locais de etanol absoluto guiadas por ultrassonografia
transvaginal. Em ambos os casos, o tratamento foi bem-sucedido e sem complicagoes. A
utilizacao destas injecoes em prol do uso de MTX pode ser uma importante ferramenta em

casais que pretendem preservar a sua fertilidade.(44)

Outra substancia utilizada neste ambito é o Cloreto de Potassio (KCL). O KCl pode ser usado
para interromper a atividade cardiaca do embrido ou feto e, consequentemente, causar a
morte fetal. Demonstrou particular interesse no tratamento de gravidez ectdpica nao
tubaria como a heterotopica, cervical e em cicatriz de cesariana.(9) Em um relato de caso
descrito, houve uma paciente com gravidez cervical tratada por uma inje¢ao intramuscular
e intra amni6tica de metotrexato e cloreto de potéssio, respetivamente. O tratamento foi

eficaz, e nenhuma outra intervencao foi implementada.(45)

Tratamento Cirargico

Globalmente, o tratamento cirargico tem uma taxa de sucesso maior para gravidez ectopica
do que o metotrexato. O valor a partir do qual se deve encaminhar a doente para um possivel
tratamento cirtrgico é bastante varavel, dependendo das normas locais, embora um nivel
de 5.000 mIU por mL (5.000 Ul por L) seja utilizado frequentemente como referéncia. (8)
A laparoscopia ¢é considerada o "gold-standard" para o tratamento cirtrgico de gestacoes
extrauterinas. A laparotomia é realizada apenas se a laparoscopia nao for possivel por
motivos técnicos, logisticos ou médicos.(28) As desvantagens inerentes ao tratamento

cirargico incluem complicacGes anestésicas, lesoes secundarias e perda de sangue.(46)

22



Gravidez Ectopica

O tratamento cirurgico da gravidez tubéaria consiste em um procedimento de preservacao
do 6rgao ou em uma salpingectomia. Os procedimentos de preservacao do 6rgao incluem
salpingotomia linear, expressao transampular ou resseccdo segmentar (salpingectomia
parcial com anastomose primaria ou secundaria). O principal objetivo é a remocao apenas
do tecido trofoblastico.(28) A salpingostomia consiste na remoc¢ao exclusiva da gravidez
ectopica por meio de uma incisao na tuba uterina.(1) Ao contrario da salpingectomia,
medicgoes seriadas de B-hCG sao necessarias apos a salpingostomia para avaliar a presenca

de tecido trofoblastico persistente, o que pode ocorrer em até um quinto dos pacientes. (22)

A salpingectomia envolve a remocao de parte ou de toda a tuba uterina juntamente com a
gravidez ectopica. E aconselhada para pacientes com gravidezes ectopicas > 5 cm de
diametro, danos significativos nas tubas, rutura tubéaria, sangramento ou anastomose
tubéaria prévia. (1)Apo6s a salpingectomia, a confirmacao patolégica de tecido gestacional na
tuba uterina excisada é suficiente para garantir a resolucao. Em geral, medicoes seriadas

pos-operatorias de B-hCG nao sao necessarias.(22)

Tabela 3 - Tratamento cirargico da gravidez extrauterina, traduzido e adaptado.(28)

Tratamento Cirargico

Indicacoes
Rutura;
instabilidade hemodinamica;
sintomas (por exemplo, dor);
laparoscopia diagndstica;

suspeita de gravidez heterotopica;

Procedimento cirargico - Cirurgia preservadora do 6rgiao (tubo)
Salpingotomia;
Resseccao segmentar (salpingectomia parcial);

Esvaziamento transampular ("milk-out");

Indicacdes para um procedimento ablativo (salpingectomia)
Sangramento incontrolavel,
Destruigdo tubaria acentuada;
Recorréncia ipsilateral;

Esterilizacao ipsilateral prévia;

Acompanhamento
Medigao semanal do B-hCG até normalizacao;
Em caso de gravidez extrauterina persistente/tecido trofoblastico:
o Re-laparoscopia;

o Terapia medicamentosa (metotrexato) quando indicado.

23



Gravidez Ectopica

Pacientes que se submetem a salpingectomia e tém tubas uterinas contralaterais
ausentes/obstruidas ficarao impossibilitadas de conceber naturalmente, sem a ajuda de
técnicas de reproducao assistida (ART). Nesse caso, a salpingotomia é preferida por
pacientes que desejam preservar a fertilidade.(1)De facto, um estudo de 2020 observou
menor probabilidade de gesta¢oes intrauterinas ap6s uma salpingectomia.(47) Dadas essas
consideracoes, aconselhamento abrangente ao paciente antes da cirurgia para gravidez
ectopica, deve também abordar os desejos do paciente em relacdo a sua futura fertilidade (e
estado da trompa contralateral) assim como o risco de cancro do ovario.(22) O estudo
anterior (47) detetou uma taxa de realizacdo de salpingotomia de apenas 6% quando
comparado com a salpingectomia. Dada a taxa mais baixa de gravidez intrauterina e a maior
taxa de recorréncia de gravidez ectbpica associada a salpingectomia, especialmente em
pacientes com fatores de risco, hd uma recomendacdo ainda mais forte para a
salpingotomia. Assim, podera haver uma subutilizacao desta técnica, particularmente em

mulheres com fatores de risco para doenca tubéaria.(47)

Em implantacGes ectopicas ndo tubdrias, a complexidade e heterogeneidade dos casos
clinicos pode tornar dificil a tomada de decisdo terapéutica. Embora uma completa e total
visao da gestao clinica de todas as possibilidades de implantacdo nao tubéria nao seja o
ambito deste trabalho, é importante reter que que o tratamento apenas exclusivamente
farmacologico pode ter eficicia reduzida, possivelmente devido a vascularizacao deficiente
dessas implantacoes atipicas (como em uma cicatriz de cesariana), em que a injecao local
de substancias assim como a coadjuvancia de terapéutica medicamentosa e cirurgica ganha

uma maior relevancia.(22)

Em suma, a decisao sobre a possibilidade de realizar uma cirurgia de preservacao do 6rgao
em casos individuais é baseada em varios fatores, incluindo a intensidade da hemorragia, o
tamanho da gravidez tubaria, o grau de dano nas tubas uterinas afetadas e contralaterais,
histérico anterior de infertilidade, histérico de gravidez tubaria anterior, os desejos do
paciente em relacdo a futura fertilidade, a disponibilidade de tecnologia de reproducao
assistida e, nao menos importante, a habilidade do cirurgiao.(1) Assim, a salpingectomia é
a abordagem preferida quando ha danos graves nas tubas uterinas e em casos nos quais ha
hemorragia significativa no local cirtrgico proposto. A salpingotomia deve ser considerada
em pacientes que desejam futura fertilidade, mas que tém danos na tuba uterina
contralateral e em quem a conservacao da tuba afetada pode melhorar as hipoteses de

assegurar uma futura fertilidade nao medicamente assistida. (3,48).
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Figura 5 — Proposta de algoritmo do tratamento cirtrgico individualizado da gravidez tubéria, traduzido e
adaptado (28).
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3.6. Locais de implantacao atipicos

Gravidez em cicatriz de cesariana

Existem dois tipos de gravidez em cicatriz de cesariana. O Tipo I, gravidez em cicatriz
endogena, é caracterizado pela progressao da gravidez para o espaco cervico-istmico ou
cavidade uterina. Por outro lado, o Tipo II, gravidez em cicatriz exogena, é caracterizado
pela invasao profunda do defeito na cicatriz de cesariana, progredindo em dire¢ao a bexiga
e cavidade abdominal. (48) . A importancia desta distin¢ao prende-se que o tipo I pode ser
uma gravidez viavel em casos selecionados, enquanto a tipo II esta fortemente associada a
rutura uterina e hemorragia. Devido ao aumento nas taxas de cesarianas nas ultimas
décadas, houve um aumento substancial na incidéncia desta patologia gestacional.

(17,48)Em mulheres ap6s uma cesariana, a frequéncia de CSP é aproximadamente 0,15%.

(49)

A melhor e principal modalidade de imagem para diagnosticar uma CSP é a ultrassonografia
transvaginal (TVUS). Esta apresenta uma clara vantagem sobre a imagem transabdominal.
A TVUS fornece um diagnostico preciso na grande maioria dos casos, sem a necessidade de
modalidades de imagem adicionais como a ressonancia magnética.(15) E essencial ressaltar
que, ap6s 7 semanas de uma CSP em curso, o saco corionico/gestacional desloca-se em
direcdo ao fundo, povoando a cavidade uterina. Apesar de uma historia de uma cesariana
anterior e da identificacdo de um tutero anteflexo/retroverso com um saco na cavidade, os
profissionais de satde frequentemente siao enganados ao pensar que se trata de uma
gravidez intrauterina normal. (50) Assim ¢ essencial ter em atencao os sinais
patognomonicos deste tipo de implantacdo como, a localizacao anterior baixa da placenta,
a vascularidade aumentada na interface placenta/bexiga e a placenta prévia geralmente
presente. (50)Outros critérios ultrassonograficos sugeridos pela literatura sdo 1) uma
cavidade endometrial e endocervical vazia; 2) um saco gestacional e placenta aninhados,
sobre ou dentro da cicatriz; 3) um saco gestacional de forma triangular (<8 semanas) ou
arredondada/oval (=8 semanas) preenchendo a "nicho" da cicatriz (a &rea rasa
representando um local de histerotomia cicatrizada); 4) uma camada fina (1—3 mm) ou
ausente de miométrio entre a bexiga e o saco gestacional; 5) um padrao vascular distinto ou
rico ao redor da area da cicatriz; e 6) um polo embrionario ou fetal, saco vitelino, ou ambos,

com presenca ou auséncia de atividade cardiaca fetal. (51)
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H4 uma escassez significativa de dados sobre a gestao da gravidez na cicatriz de cesariana,
predominantemente porque a evidéncia é principalmente baseada em relatos de casos e
existe uma falta de consenso sobre a abordagem mais adequada. O tratamento de uma CSP
envolve terapia médica, cirtrgica ou uma combinac¢iao de ambas, com ou sem intervengoes

complementares, conforme relatado na literatura.

A atitude expectante ¢é relatada com relativo sucesso em gestacoes quando nao é detetada
atividade cardiaca fetal. Um estudo revelou que 70% dos casos incluidos no mesmo nao
apresentaram nenhuma complicacio materna significativa e tiveram um aborto espontaneo
sem complicacoes. Por outro lado, a gravidez com atividade cardiaca embrionaria/fetal
estava associada a uma carga elevada de complicacées no primeiro e segundo trimestres
quando nao tratada. (52) A avaliacao seriada dos niveis séricos de -hCG é recomendada
até a normalizacdo. A imagem pré-natal pode alertar os prestadores de cuidados para
resultados adversos. Por exemplo, uma vascularizacao residual aumentada do miométrio
pode exigir um tratamento mais agressivo, como emboliza¢dao da artéria uterina, quando
nao é possivel descartar completamente todas as complicacoes de curto prazo. (52)
Algumas destas gestacoes podem progredir até perto do termo, e podem mesmo ser viaveis
em mulheres que nao desejam terminar com a gestacao, no entanto, o risco de complicacoes

nao deve ser ignorado (52)

O tratamento farmacolégico pode recorrer a MTX sistémico, local ou uma conjugagao de
ambos. Apesar do uso sistémico deste formaco ser uma das modalidades mais utilizadas no
tratamento desta patologia, até um quarto dos pacientes tratados desta forma necessita de
tratamento adicional. (53) O metotrexato sistémico foi considerado eficaz quando o nivel
sérico de B-hCG era <12.000 mU/mL (OR 5,68; IC 95% 1,37—23,48), sem atividade cardiaca
embrionaria e com uma idade gestacional inferior a 8 semanas. (54) No entanto, alguns
autores criticam a administracao sistémica de metotrexato como um método de tratamento
eficaz devido ao fato de que o tecido fibroso é pouco vascularizado, resultando em
penetracao insuficiente do medicamento. (55) O metotrexato injetado localmente no saco
gestacional também tem sido preconizado no tratamento da gravidez na cicatriz de
cesariana, embora este apresenta baixas taxas de eficacia quando utilizado de forma isolada
mantendo um alto risco de complicagoes. (53,54)Assim, alguns autores apontam que a
administracao local de 5 ml de KCL a 10% e 50 mg de metotrexato no saco gestacional,
concomitantemente com a utilizacao de 100 mg de metotrexato sistémico em CSP entre a
62 e a 82 semana de gestacao podera ser um tratamento exclusivamente farmacolégico

eficaz. (55,56)
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A evidéncia disponivel na literatura favorece uma abordagem intervencionista em
detrimento da exclusivamente farmacoldgica, com base nas taxas de sucesso. (13,51)
Quando a cirurgia é considerada, a abordagem adequada depende do tipo de gravidez na
cicatriz de cesariana, do estado da paciente, da experiéncia do cirurgiao e dos recursos
locais. Métodos operatorios incluem: laparotomia, embolizacdo da artéria uterina,
histeroscopia e curetagem com succao do saco gestacional. (55) A laparoscopia, como
técnica minimamente invasiva guiada por imagem, tem vantagem em relacao a laparotomia
devido ao menor risco de hemorragia. De facto, existem casos relatados de tratamento via
laparoscopia, no entanto, ¢ ainda uma técnica experimental nesta area e exige o
conhecimento da dissecacao retroperitoneal e do controlo vascular necessario para realizar
esta intervencao de forma segura e eficaz. (57) A dilatacdo e curetagem, assim como a
histeroscopia, sao geralmente facilmente acessiveis, mas a embolizacao da artéria uterina
(EAU) requer um radiologista intervencionista, o que pode limitar a disponibilidade do
tratamento. (53) A EAU é descrita como um método seguro e eficiente em 295 mulheres
em estudos de qualidade média a alta, o que ainda representa um nimero consideravel em
relacao ao diagnostico raro. Devido a segurancga e eficacia semelhante da embolizacao da
artéria uterina (UAE) com dilatacao e curetagem, em comparacao com a histeroscopia, ela
poderia ser considerada como tratamento de primeira linha, uma vez que os custos sao
consideravelmente menores. (53)

Tratamentos complementares como a embolizacdo seletiva da artéria uterina ou tratamento
pré-procedimento com metotrexato, pode ser 1util para melhorar os resultados

especialmente em casos de gravidez com idade gestacional superior a 8 semanas. (48)

Implantacao Cervical

A gravidez ectOpica cervical é a implantacao do blastocisto no canal intracervical e
representa menos de 1% de todas as implantacoes ectopicas possiveis. As gestacoes
cervicais sao casos de alto risco, pois podem apresentar hemorragia inesperada
potencialmente ameacadora de vida, secundaria a erosao dos vasos sanguineos cervicais,
podendo requerer histerectomia para salvar a paciente. O diagnostico precoce e a gestao
farmacologica com metotrexato local e sistémico ajudam a reduzir a morbimortalidade

materna. (58)

A historia de dilatacdo e curetagem em uma gestacao anterior foi identificada como o
principal fator de risco, estando presenta em cerca de 70% dos casos. Parto por cesariana
anterior, cirurgia cervical, endometriose, uso de DIU e FIV sao outros fatores associados a

esta patologia. (59,60) Tal como em outros tipos de implantacao, o diagnostico envolve
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combinacao de sinais clinicos, como hemorragia ou spotting vaginal, serologicos (-hCG)
e imagiologicos (TVUS). Na avaliacao com espéculo, os sinais tipicos de gravidez cervical
sao representados por um colo do ttero volumoso com mucosa azulada e vasos

submucosos dilatados e tortuosos. (60)

Nao € claro quais protocolos terapéuticos devem ser utilizados, pois as experiéncias na
gestado de gravidez cervical baseiam-se principalmente em estudos de séries de casos, em
grande parte devido a raridade da condicao. Uma tinica dose sistémica de MTX 50-75
mg/m2 é amplamente aceite como terapia de primeira linha. (60) No entanto, niveis
séricos de -hCG >10.000 mUI/mL, uma idade gestacional de 9 semanas ou mais,
presenca de atividade cardiaca fetal e um comprimento cranio-caudal >10 mm foram
fatores associados a uma taxa menor de sucesso no tratamento com MTX. (48)

Uma associacdo de Misoprostol parece ser 1til para auxiliar na evacuacao cervical,
aumentando a frequéncia e intensidade das contracoes musculares lisas uterinas e
acelerando o processo de resolucao. (60) A inje¢ao intra-amniotica e intracorionica guiada
por ultrassom de MTX (50 mg/m2) também tem sido utilizada em conjunto com a inje¢ao
intracardiaca de KCL, se a atividade cardiaca fetal for observada. A embolizacao arterial
apresenta uma alternativa coadjuvante ao tratamento sistémico ou cirargico. (48) A
abordagem histeroscopica tem surgido como uma técnica mais segura, rapida e precisa
quando realizada por um cirurgiao especializado, com a possibilidade de evitar uma
histerectomia. Em comparagdo com outros métodos, como a curetagem e a embolizacao
arterial uterina, esta técnica proporciona uma visualizac¢ao direta, uma ressecao e
coagulacdo precisas do tecido ectépico, alcangando uma erradicagdo completa com perdas

hemaéticas minimas e preservacgio da atividade reprodutiva. (60)

Implantacao intersticial

Na literatura, os termos gravidez intersticial e gravidez cornual sdo frequentemente
usados de forma intercambiavel. No entanto, utilizando uma definicao rigorosa, a gravidez
intersticial ocorre na porgao intersticial ou proximal da trompa dentro da parede muscular
do utero, lateralmente ao ligamento redondo, por outro lado, uma gravidez cornual
implanta-se no corno do utero e é considerada uma gravidez intrauterina (IUP). (48) Esta
condicao rara estd aumentando em incidéncia e representa ja mais de 2% de todas as

gestacOes ectopicas. (61)

Os fatores de risco desta patologia sao semelhantes ao de uma GE e prendem-se
essencialmente com as condicoes que afetem a anatomia ou func¢ao tubéria.

Frequentemente assintomatica, pode também cursar com dor abdominal e/ou hemorragia

29



Gravidez Ectopica

vaginal no primeiro trimestre de gravidez. (62) Para além da medigao seriada dos niveis
de B-hCG, a ultrassonografia (TVUS) representa a ferramenta diagndstica mais eficaz.
Assim, a demonstragdo de uma borda de tecido miometrial envolvendo o saco gestacional
localizado de forma excéntrica, com uma linha exogénica que se estende para a regiao
cornual, é altamente especifica para uma gravidez intersticial. (63)

Desta forma, estabelecem-se trés critérios ultrassonograficos para o diagnoéstico desta
entidade: uma cavidade uterina vazia, um saco corionico visto separadamente e a uma
distancia superior a 1 cm da borda mais lateral da cavidade uterina, e uma fina camada

miometrial envolvendo o saco coridnico. (62)

A gestao terapéutica inclui o tratamento farmacoldgico (por exemplo, MTX) ou o
tratamento cirargico. Como em qualquer outra GE, os niveis de f-hCG da paciente estao
fortemente associados com o sucesso do tratamento. Auséncia de rutura com estabilidade
hemodinamica, um nivel de -hCG < 5.000 UI/L, auséncia de atividade cardiaca, um saco
gestacional com menos de 4 cm sdo critérios utilizados para a utilizacao com sucesso de
MTX sistémico. (62) Outras alternativas sao a administragao local de metotrexato com
injecao intrassaco ou intramiometrial sob orientacao ultrassonogréafica, histeroscopica ou
laparoscoépica, assim como a injecao adicional de KCL, quando a atividade cardiaca fetal é
identificada. (48) As opcoes cirdrgicas passam pela ressec¢ao laparoscopica ou
laparotomia. A Gltima deve ser realizada em uma paciente instavel com suspeita de rutura
de gravidez intersticial. As abordagens incluem cornuostomia (ap6s a inje¢ao de
vasopressina diluida no corno para minimizar a perda de sangue), ressec¢ao cornual ou
salpingostomia, esta ultima sendo utilizada para gestagoes ect6picas intersticiais menores.

A histerectomia é considerada como ultimo recurso em casos de hemorragia incontrolavel.
(64)

Implantacao Abdominal

As gestacOes abdominais representam cerca de 1,3% de todas as gestacOes ectdpicas, mas
apresentam um risco de morte materna quase 8 vezes maior em comparagao com

gestacoes tubarias. (48) Os fatores de risco sao semelhantes a outros tipos de GE. (6)

Com base no momento do diagndstico, a gravidez abdominal ect6pica pode ser dividida
em precoce (antes da semana 20) e tardia (apds a semana 20). Além disso, esta pode ser
dividida em uma forma primaria e uma secundaria. A forma primaria ocorre devido a
implantacao inicial no abdémen, enquanto a forma secundaria resulta da reimplantacao
de tecido gestacional ap6s um aborto tubério, segunda gravidez ect6pica, perfuracao da

parede uterina, FIV, entre outros. (6)
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A gravidez abdominal ectopica pode localizar-se na serosa em toda a cavidade peritoneal,
em 6rgaos e omento abdominais, em vasos como a veia cava inferior e aorta, mas é mais
frequentemente observada na fossa de Douglas, nos ligamentos uterinos, nas regices

paracdlicas e na parede pélvica. (6,48)

As manifestacoes clinicas sao diversas e dependem da localizacao da gravidez e da idade
gestacional. A gravidez abdominal ectopica precoce pode se assemelhar a outras gestacoes
ectopicas e frequentemente € interpretada erroneamente como uma gravidez ectopica
tubaria. Em estagios avancados da gravidez, a dor durante os movimentos fetais pode ser
o primeiro sintoma. Os sintomas comuns de apresentacao incluem dor abdominal,
movimentos fetais dolorosos, sangramento vaginal, nduseas e vomitos. Clinicamente, o
utero nao sera palpével e a posicao fetal pode ser persistentemente transversal ou obliqua.
(6,64) O diagnostico imagiologico é realizado por meio de radiografia abdominal,
ultrassonografia, laparoscopia diagnoéstica ou ressonancia magnética. A medicao seriada
dos niveis de B-hCG contribui para o diagnostico, mas a principal ferramenta utilizada é o
ultrassom com a ressonancia como segunda alternativa. De forma alarmante, tendo em
conta que certas gestacoes podem chegar a termo, em varios relatos de casos o diagnostico

é feito apenas durante a cesariana. (6,64)

Os sinais ultrassonograficos da gravidez abdominal ectopica incluem: 1) auséncia de saco
gestacional intrauterino, combinada com a falta de dilatacdo ou preenchimento tubario
nas anexacoes, 2) um saco gestacional circundado por algas intestinais e separado pelo

peritoneu e 3) um saco gestacional altamente movel ao ser sondado na fossa de Douglas.

(6)

Embora algumas gestacGes em fase inicial possam ser tratadas com MTX sistémico, até
porque em fase inicial sdo frequentemente diagnosticadas como GLD, o principal método
de tratamento nesta condicao é cirdrgico. (48,64) Se a gravidez for reconhecida no
primeiro trimestre, ela pode ser removida por laparoscopia. Se a gravidez estiver mais
avancada (2°-3° trimestre), recomenda-se a laparotomia. A remocao da placenta pode ser
problematica e levar a hemorragia materna com risco de vida, portanto, a placenta pode
permanecer ap6s a ligacao do corddo umbilical. O tratamento p6s-procedimento pode
incluir embolizacao arterial, metotrexato ou simplesmente adotar uma atitude expectante.
A embolizacao arterial tem sido utilizada para controlar o sangramento ap6s a remocao
cirurgica do feto e da placenta, mas também tem sido utilizada isoladamente como

tratamento. (6)

31



Gravidez Ectopica

Implantacao Ovarica

A gravidez ovariana é um tipo raro de GE e a patogénese permanece incerta. Os fatores de
risco tradicionais para gravidez ectopica tubéria nao sao particularmente relevantes na
gestacao ovariana. Fatores de risco presumidos para a implantacao ovariana incluem o uso
prévio de DIU, técnicas de reproducao assistida, endometriose concomitante, aderéncias
pélvicas e cirurgia intrauterina. (65) As gravidezes ectopicas ovarianas podem ser divididas
em intrafoluclares ou extrafoliculares, sendo as ultimas as mais comuns. As gestacoes
extrafoliculares sao subclassificadas em intersticiais, corticais, superficiais e

justafoliculares. (64)

Embora os sinais e sintomas clinicos da gravidez ovariana sejam semelhantes aos das
gestacoes ectopicas tubarias, por vezes, seus sintomas vagos podem produzir manifestacoes
clinicas bizarras que podem criar uma ilusao diagnéstica. (66)

A TVUS é o método mais confiavel na detecdo de gestagoes ectdpicas iniciais. Embora seja
desafiador distinguir entre um quisto liteo hemorragico de uma gestacao ectopica, o grau
de ecogenicidade de uma massa anexial pode ser util. (66) Os critérios diagnosticos
recomendados por ultrassonografia para a gravidez ovariana incluem 1) a presenca de um
amplo anel exogénico com uma area eco-lucente interna na superficie ovariana, 2) a
presenca de cortex ovariano, incluindo corpo lateo ou foliculos ao redor da massa, e 3) a
ecogenicidade do anel ser maior do que a do préprio ovario. (65) Ao contrario de uma
gravidez ectOpica tubéria, as gravidezes ectopicas ovarianas ndo se movem separadamente

do ovario quando é aplicada uma pressao suave. (64)

O tratamento consiste em abordagens conservadoras ou cirurgicas. O tratamento
conservador inclui gestdo expectante e abordagem farmacolégica. O sucesso do tratamento
sistémico com MTX é indeterminado embora haja relatos de sucesso com niveis de f-hCG
inferiores a 5200 mIU/MI. E frequentemente utilizado no pds-cirtrgico quando os niveis de
B-hCG se mantém persistentes. (64) A utilizagdo bem-sucedida com inje¢des transvaginais
ou laparoscdpicas de metotrexato diretamente na gravidez ectépica ovariana também foi
relatado. (67) Paradoxalmente, devido a falta de tecido muscular em volta do local de
implantacdo, mas abundante suprimento sanguineo, o tratamento com MTX pode
aumentar temporariamente o risco de rutura pois o coagulo formado ap6s a necrose do saco
embrionario aumenta o volume da lesdo. (65) A Laparoscopia tem se revelado a opcao
cirurgica preferida para o tratamento da gravidez ectdpica ovariana. As técnicas cirurgicas
utilizadas no tratamento das gestacoes ectopicas ovarianas sao semelhantes as empregues

no tratamento das gestacOes tubarias. Gestacoes mais avancadas requerem tipicamente
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uma ooforectomia parcial, total ou, em casos com circulacio comprometida, salpingo-
oforectomia. A ressecao conservadora (ressecdo em cunha) é realizada em pacientes que

desejam preservar sua fertilidade. (64,68)

Implantacao Heterotopica

A gravidez heterotopica é definida como uma condicdo em que a gravidez intrauterina e a
gravidez extrauterina ocorrem simultaneamente. A incidéncia teoricamente calculada de
uma gravidez heterotopica espontinea é aproximadamente 1 em 30.000. (69) A gestao
desta condi¢ao potencialmente ameacadora de vida é extremamente complexa, pois para
além do risco de rutura de uma GE, é necessario ponderar a perda do embrido intrauterino
apbs o tratamento. E pouco comum ocorrer por uma concecdo natural, sendo que o

principal fator de risco associado ¢é a FIV. (70)

Os sintomas sao inespecificos e frequentemente assintomaticos, estando também
dependentes do tipo de GE subjacente, tornando o diagnoéstico diferencial dificil.

O diagnostico precoce da gravidez heterotopica é desafiador porque niveis séricos elevados
de B-hCG e um embrido intrauterino visivel no ultrassom levam a suspeitar de uma gravidez
normal, e s3o poucos os clinicos que procuram uma gravidez ectopica se a paciente estiver
assintomatica. (69) Como em qualquer outra GE, a medicao combinada do B-hCG sérico e
a ultrassonografia transvaginal (TVUS) melhoram a sensibilidade diagnoéstica. No entanto,
a histdria pessoal do paciente assume particular importancia. De facto, a literatura recente
defende a avaliacao sistemética por TVUS da pelve feminina para pacientes de alto risco
(procedimentos de FIV e estimulacdo ovariana) com diagnostico de uma gravidez

intrauterina. (70)

O tratamento depende da condicdo da paciente, do tamanho e localizagdo de uma gravidez
ectopica, de gestacoes anteriores, da viabilidade da gestacdo intrauterina e extrauterina, da
experiéncia dos clinicos, e claro, as preferéncias da gestante. As opcdes terapéuticas sao
semelhantes as referidas anteriormente para os diversos tipos de GE, no entanto, a
particularidade desta condicao é a possivel necessidade de adotar um tratamento que
minimize o risco para o embrido intrauterino viavel. A gestao expectante pode ser escolhida
em pacientes assintomaticas, onde o embrido ectépico nao rompido tem um comprimento
cranio-caudal limitado, sem atividade cardiaca e um nivel decrescente de 3-hCG. (69) A
aspiracao guiada por ultrassonografia transabdominal da GE tem o melhor desfecho
materno e a menor taxa de aborto do embrido intrauterino, e deve ser a opcao de tratamento
apenas quando o saco gestacional ectopico esta claramente visualizado. (69) No entanto,

em casos urgentes, a opcao cirargica pode ser a uUnica alternativa viavel. Um estudo

33



Gravidez Ectopica

realizado em 2016 determinou uma taxa de aborto do embrido viavel para a op¢ao cirtrgica

de quase 26%. (71)
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4.Caso Clinico
4.1. Descricao do Caso Clinico

Paciente do sexo feminino de 28 anos, sem antecedentes ou alergias conhecidas. Grupo
sanguineo: A Rh +. Antecedentes de uma gravidez ectdpica com necessidade de
salpingectomia em 2012 e um quisto pilonidal. Antecedentes obstétricos com 3 gestacoes,
das quais 1 aborto, 1 parto eutdcico e 1 cesariana. Faz 4cido félico como tnica medicacao
habitual. A paciente estava a tentar engravidar, e por isso, ndo utilizava nenhum método

contracetivo.

Recorreu ao servico de urgéncia (SU) do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
(CHUCB) no dia 20 de dezembro de 2022 por perdas de sangue e irregularidades
menstruais, realizou estudo analitico para doseamento de B-hCG (5307 mIU/ml), foi

realizado ecografia transvaginal que evidenciou saco gestacional irregular de 8 mm.

No dia 22 de dezembro de 2024 foi reavaliada, com realizacdo de nova ecografia e novo
estudo analitico de B-hCG. Ecografia revelou utero em retroversoflexdao, endométrio
heterogéneo e espessado com 17 mm sugestivo de abortamento incompleto, observou-se
pequeno derrame cavitario, ovarios de dimensdes normais, contorno regular e estrutura
homogénea, imagem sugestiva de corpo amarelo a esquerda. Realizou novo estudo analitico
para dosagem de B-hCG (7800 mIU/ml).

A paciente é internada no servico de ginecologia/obstetricia a 24 de dezembro de 2022,
onde foi realizada nova ecografia transvaginal com imagem ecografica muito sugestiva de
gravidez ectopica em topografia anterior em cicatriz de cesariana (imagem compativel com
saco gestacional, halo hiperecogénico, imagem no interior compativel com vesicula
vitelinica). Observa-se massa gestacional pequena (14mm) sem imagem do embrido. No
estudo analitico, a funcao hepatica, hemograma e provas de coagulacao dentro dos valores
de referéncia. A paciente apresentava, segundo os critérios de inclusiao praticados no
servico, critério para tratamento com metotrexato sistémico. Foram discutidas outras
opcoes terapéuticas como inje¢ao local de MTX e uma laparoscopia exploradora para definir

opcao cirargica.

Apos a explicacdo da situacao clinica a paciente, esta demonstrou desejo de preservacao da

fertilidade. Assim, foi proposto a utente a necessidade de internamento para realizacao de
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tratamento com metotrexato e foi explicado a possibilidade de insucesso do tratamento e
dos riscos e complicacoes associados. Apos esclarecimento de dividas, aceitou os riscos

inerentes a terapéutica proposta e assinou o consentimento informado, livre e esclarecido.

Posteriormente, iniciou o tratamento com administracio de metotrexato consoante
protocolo e foi pedido reserva de sangue em caso de necessidade cirargica.

Protocolo do porto:

Dia 0 (24/12/2022) — inicia administracao metotrexato.

Dia 3 (27/12/2022) — Estudo analitico (f-hCG + hemograma + funcao renal e hepatica)
Dia 6 (30/12/2022) — Estudo analitico (f-hCG + hemograma + funcao renal e hepatica),
anéalises normais e aumento -hCG ou decréscimo <15% a repete toma metotrexato.

Dia 9 (02/01/2023) - Estudo analitico (B-hCG + hemograma + funcao renal e hepatica) +
ecografia endovaginal de controlo. Se aumento -hCG ou decréscimo de 15% a indicacao de

cirurgia.

Durante o internamento a paciente manteve-se sempre consciente, orientada,
hemodinamicamente estavel e assintomatica. Apresentava abdémen mole, depressivel,

indolor e sem massas aparentes e a nivel ginecol6gico escassa secre¢ao hematica nao fétida.

Ao sexto dia de internamento, por falha do tratamento instituido, segundo protocolo, foi
administrado segunda dose de metotrexato. Durante a visita médica e de enfermagem, a
paciente foi devidamente informada e esclarecida. Apesar de alguma resisténcia e

ansiedade, aceitou a alteracao terapéutica.

Ao oitavo dia de internamento, utente apresentava dor abdominal tipo célica mais
acentuada na fossa iliaca direita (FID). Abdémen mole e depressivel, dor a compressao
profunda da FID, sem dor na descompressao e dor na fossa iliaca esquerda (FIE) com dor
ligeira na descompressdo. A observacio médica, vagina com sangue endocervical, ttero
anteverto mével e doloroso na mobilizacao. Regides anexiais livres e indolores. Douglas
indolor e fundo de saco anterior indolor. E preparada a possibilidade de uma intervencao

cirtrgica.

Uma nova ecografia abdominal demonstrou auséncia de derrame abdominal e goteiras sem
liquido; A ecografia transvaginal revelou utero com liquido na cavidade, na zona de cicatriz
de cesariana anterior observando-se saco gestacional com embridao 4 mm sem viabilidade.
O saco quase atingia o canal cervical e parecia ter plano de clivagem com a bexiga. Auséncia

de liquido/derrame pélvico.
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Ao nono dia de internamento, analiticamente utente apresentou diminuicao do valor de -
hCG e apresentava-se assintomaética. Por estes motivos, a utente nao tinha indicagao para
intervencao cirargica.

Evolucao do controlo analitico de 3-hCG durante o internamento, sob protocolo:
20/12/2022 — 5307 mUl/ml

22/12/2022 — 7983 mUl/ml

24/12/2022 — 1188 mUl/ml — dia 0

25/12/2022 — 13072 mUl/ml - dia 1

27/12/2022 — 14646 mUl/ml — dia 3

30/12/2022 — 17.870 mUl/ml — dia 6

02/01/2023 — 10704 mUl/ml — dia 9

A 5 de janeiro de 2023, dia 12 de internamento, utente manteve descida do valor analitico
de B-hCG. Solicitou alta contra parecer médico e foi informada para regressar ao hospital
dia 9 janeiro de 2023 para reavaliacio médica e doseamento analitico de B-hCG.
Apresentou-se no dia 16 de janeiro com nivel de B-hCG de 523 mUl/ml, e no dia 29, tltimo

contacto da paciente com a unidade de saude, registou um valor de 67 mUl/ml.
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4.2. Discussao do caso clinico

O caso em discussao representa um diagnoéstico de gravidez ectopica com implantagdo em
cicatriz de cesariana (CSP). Como referido anteriormente, uma CSP é uma consequéncia
potencialmente perigosa de um anterior parto por cesariana. Menos de 10% das
implantacoes ectopicas sdo ndo tubarias, representando este caso, um local de implantacgao
atipico. (12) A paciente em discussao apresenta o principal fator de risco para esta condicao,
uma cesariana prévia, que se estima provocar uma CSP em 0,15% das pacientes. (49)
Pacientes com este diagnostico estdo a tornar-se cada vez mais comuns devido ao aumento
da frequéncia de cesarianas, e o avanco das tecnologias de apoio a decisao clinica, tornando-

se cada vez mais importante reconhecer e detetar os possiveis sinais de uma CSP.(17)

A paciente de 28 anos recorreu ao SU com sintomatologia de metrorragia associado a
irregularidades na sua menstruagao, sem outras queixas referidas. A sintomatologia de uma
GE pode ser bastante inespecifica e até mesmo assintomaética, sendo o spotting vaginal
associado ou néo a dor abdominal, uma das possiveis apresentacdes desta patologia. (64) E
importante destacar que a literatura aponta que a detecdo de um utero retrovertido numa
paciente que apresenta uma gravidez subsequente com histérico de cesariana anterior, tal
como apresentava este caso, € uma boa razao para realizar um exame detalhado, a fim de

descartar a presenca de uma implantacao na cicatriz de cesariana. (15)

A entrada em SU, a paciente apresentava um nivel sérico de B-hCG de 5307 mUl/ml,
estando acima do nivel discriminatorio em que é tipicamente possivel visualizar a gestacao
por ultrassom (>1500 mUl/ml) (8) . Para além de ser um suporte diagnostico, o nivel sérico
de B-hCG orienta a gestdo terapéutica do paciente e é um marcador de resposta ao
tratamento. No entanto, a principal ferramenta diagnodstica utilizada é o ultrassonografia
transvaginal (TVUS). (15) Nesta paciente identificou-se uma imagem compativel com saco
gestacional cuja localizacdo seria confirmada mais tarde, como sendo de natureza ectopica
na cicatriz de cesariana prévia. As ecografias de internamento revelaram um endométrio
heterogéneo e espessado sugestivo de aborto incompleto, pequeno derrame cavitario e halo
hiperecogénico. Para além destes sinais, a utilizacao do efeito doppler poderia ter revelado
um padrao vascular distinto ou rico ao redor da area da cicatriz, reforcando a probabilidade
diagnostica. (51)Eco-doppler, ultrassonografia 3D e ressonancia magnética sao
investigacoes complementares, enquanto alguns clinicos realizam em casos selecionados

laparoscopia diagnostica. (64)
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O tratamento de uma CSP, tal como em qualquer outra GE, pode ser expectante,
medicamentoso e/ou cirtrgico. Os niveis mais elevados de -hCG da paciente (5307
mUl/ml a entrada em SU), afastam tipicamente a hipétese de um tratamento
exclusivamente expectante, tipicamente reservado para casos clinicos assintométicos onde
nao é detetada atividade cardiaca fetal e com niveis séricos de 3-hCG inferiores a 1500
mIU/mL. (34,35)A opcao tomada pela equipa médica foi a administracao sistémica de
MTX, inicialmente em protocolo de dose tinica embora tenha sido decidido a administracao
de uma segunda dose devido a uma aparente faléncia terapéutica no sexto dia de
internamento (aumento do nivel sérico de B-hCG para 17.870 mUl/ml). Na literatura, é
possivel encontrar um caso com uma op¢ao terapéutica semelhante (772) Neste, uma dose
inicial de MTX (1 mg/kg) foi administrada, no entanto, ap6s uma subida do nivel de de B-
hCG para 9105 mIU/mL no 4° dia, foi administrada uma segunda dose com subsequente
declinio do nivel de B-hCG nos dias seguintes até um desfecho clinico favoravel. Tal como
o caso descrito anteriormente, a paciente em discussao apresentou um declinio significativo
do nivel de B-hCG apoés segunda dose de MTX e um desfecho clinico positivo sem

intercorréncias.

Embora em ambos os casos tenha sido obtido uma boa resposta a terapéutica recorrendo
unicamente a MTX sistémico, uma analise transversal no periodo de 1978 a 2014 mostrou
uma eficacia relativamente baixa de sucesso, assim como taxas de complicacoes no patamar
de 62,1%.(49) Orientacoes clinicas internacionais sugerem que metotrexato sistémico pode
ser eficaz até um nivel sérico de 3-hCG de 12.000 mU/mL, desde que nao exista atividade
cardiaca embriondria e a idade gestacional seja inferior a 8 semanas.(48) No entanto, um
limite de 5.000 UI/mL ¢é recomendado para aumentar a eficicia e diminuir os efeitos
adversos associados ao MTX. (49) Alguns autores criticam a administracao sistémica de
metotrexato como método de primeira linha eficaz devido ao facto de que o tecido fibroso é
pouco vascularizado, resultando em penetracao insuficiente do farmaco. (55) Assim, outras
alternativas referidas anteriormente, como a administragao local de KCL, MTX ou etanol
tém recentemente ganho popularidade na comunidade médica. De facto, a administracao
local de 5 ml de KCL a 10% e 50 mg de metotrexato no saco gestacional, concomitantemente
com a utilizacdo de 100 mg de metotrexato sistemicamente em CSP entre a 62 e a 82 semana
de gestacdo podera ser um tratamento exclusivamente farmacologico eficaz, constituindo
uma possivel alternativa terapéutica para o caso em discussao. (55,56)

Apesar da evidéncia disponivel na literatura favorecer uma abordagem intervencionista em
detrimento da farmacologica por apresentar melhor taxa de sucesso, (51,53) esta seria
pouco recomenda pelo nivel inicial de B-hCG, o desejo de manter a fertilidade manifestado

pela paciente, assim como a boa evolucao do seu estado-geral.
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O pos-alta desta paciente exige medicoes seriadas do nivel de B8-hCG até esta normalizar no
quase zero. Este seguimento pode prolongar-se por virias semanas, mesmo em pacientes
aparentemente assintomaticas, e é, como evidenciado por este caso, frequentemente um
desafio para o clinico. Desta forma, torna-se particularmente importante envolver o
paciente na tomada de decisao terapéutica e gerir as suas expectativas de forma a assegurar

a sua correta cooperacao e compreensao.
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5.Conclusao

A gravidez ectbpica é uma condicao obstétrica complexa que continua a desafiar a pratica
clinica e a satide materna. A sua incidéncia, apesar de baixa, continua a ter um impacto
profundo na morbilidade materna e este estudo procura contribuir para uma visao mais

holistica desta patologia.

Embora a grande maioria das GE ocorram nas tubas uterinas, outros locais atipicos devem
ser considerados quando a histéria clinica pessoal assim o sugere. Com base na trajetoria
da frequéncia de partos recorrendo a cesariana, é expectavel que a implantacao na cicatriz
da mesma se possa tornar no futuro o segundo principal tipo de GE. A gravidez ect6opica
resulta de uma interacdo complexa de fatores etioldgicos. Lesoes tubarias, frequentemente
associadas a infecOes pélvicas, historia de cirurgias, tratamento com FIV e o uso de
dispositivos intrauterinos (DIU) contribuem para a patologia. Cicatrizes uterinas de
cesarianas anteriores, uma pratica cada vez mais frequente, criam um ambiente propicio

para a implantacao ectopica.

O diagnoéstico imagiologico é obtido primariamente com o uso de ultrassonografia
transvaginal, que demonstra ter uma acuidade superior a uma ecografia transabdominal.
Esta é dependente da experiéncia do operador, e, em implantacoes atipicas, pode induzir
um diagnostico erréneo. Assim, para além de um diagnoéstico imagiologico, € importante
compreender a importancia da medicao do nivel de f-hCG em correlagdo com uma boa
historia clinica. O tratamento desta patologia pode ser expectante, farmacoldgico ou
cirtrgico. A decisdo de adotar um em detrimento de outro estd dependente dos sinais e
sintomas evidenciados pela paciente, assim como os resultados imagiologicos e a evolugao
do nivel de B-hCG. Os tratamentos medicamentosos ou cirtrgicos podem ter consequéncias
e complicacoes severas para a mulher, pelo que a sua utilizacao deve ser ponderada e bem
explicitada a paciente com a obtenc¢ao de consentimento informado. De facto, o caso clinico
apresentado demonstra a complexidade e a dificuldade de efetuar um correto tratamento e
seguimento destas pacientes. A implantacao ectopica, nomeadamente em locais atipicos
como a cicatriz de uma cesariana prévia, implica uma decisao multidisciplinar por parte da
equipa médica e uma rigorosa vigilancia clinica para maximizar as hipéteses de um bom
desfecho.

A realizacao desta dissertacao comportou como principal limitacao, a falta de consenso na

literatura, nomeadamente a nivel de tratamento. Para tal contribui o facto que os principais
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artigos cientificos sobre este tema, particularmente em locais de implantacao atipicos,

serem relatorios de casos e experiéncias pessoais de centros terapéuticos.

Embora existam diversos estudos e investigacOes sobre esta patologia, é por vezes
complexo concluir de uma forma global e estruturada qual o melhor tratamento para
determinada situacao clinica. Um continuo esforco de investigacio em novas opc¢oes
farmacologicas para além do MTX, serd essencial no combate desta condicao
potencialmente fatal. Por outro lado, é importante para o futuro, nomeadamente a nivel
nacional, a realizacdo de estudos retrospetivos que analisem os métodos de tratamento
utilizados e qual a sua verdadeira eficicia no tratamento desta condicao. Para concluir, sera
fundamental chegar-se a um consenso relativamente aos melhores métodos de tratamento
da GE em termos de eficacia e eficiéncia e garantir que os futuros centros de referéncia no
tratamento desta patologia apresentem uma resposta estruturada com acesso aos respetivos

melhores métodos terapéuticos, sejam eles farmacolégicos ou cirtirgicos
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(Médico)

Enf. Maria Gabriela
Ramalhinho
{Enfermeira)

Dra. Maria Teresa Bordalo
Santos
(Psicologa)

Dr. Luis Manuel Carreira
Fiadeiro
(Jurista)

Dr. Anténio Luciano Costa
(Tedlogo)

Exmo. Senhor Investigador:
Eduardo Santos Borges Oliveira

A Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Universitdrio Cova da Beira, em reunido
realizada em 2023/04/03 deliberou emitir parecer relativamente a realizagdo do Estudo
n2 11/2023 - "Gravidez ectdpica: a propdsito de um caso clinico"

Membros da CES do CHUCB presentes:
Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
Dra. Ana Paula Torgal Carreira

Dra. Maria Teresa Bordalo Santos

Dr. Luis Manuel Carreira Fiadeiro

Dr. Antdnio Luciano Costa

Parecer:
Apreciado o projeto do estudo, foi decidido por unanimidade dos votantes emitir
parecer favoravel a sua realizagdo.

Este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do
Responsével pelo Acesso a Informagdo (RAI) ou do Encarregado de Protegdo de Dados
(EPD) desta instituigdo, no dmbito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protecdo
de Dados (RGPD) ou noutra legislagdo aplicdvel quanto a acesso, tratamento e
protecdo de dados.

A realizagdo do estudo carece da necessaria autorizagdo por parte do Ex.mo Conselho
de Administragdo do CHUCB e no seu decurso pode ser sujeito a auditorias.

O Presidente da Comissio de Etica do CHUCB
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(Prof. Doutbr Manuel Passo%vlo

Pdgina: 1de 1

48




