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Diagnéstico de gravidez: uma revisao da
literatura

Arthur Bogorny Fiegenbaum

Jerry Eduardo de Almeida de Bairos
Nicolas Borba de Lourenco

Paula Machado Aguiar

Roberto Biselo

Ronaldo Legati Junior

Edimarlei Gonsales Valério

Durante a gestagdo, os hormoénios sdo produzidos e
secretados por meio de diversas fontes: glandulas endécrinas
maternas, glandulas enddcrinas fetais e placenta. Assim, notam-se
complexas inter-relagdes entre esses trés elementos, e a producdo
de horménios pela placenta determina, direta ou indiretamente,
adaptagodes fisiolégicas em grande parte do organismo materno,
inclusive em seu sistema enddcrino. Tais alteragdes originam diversos
sinais e sintomas que servem de base para o diagndstico gestacional.

Nesse sentido, a suspeita de gravidez geralmente é
embasada em um quadro clinico (atraso menstrual e sintomas,
tipicos) e também em um teste urindrio de gravidez positivo
realizado em domicilio. A confirmacdo da gravidez ocorre
mediante testes laboratoriais (exame de urina ou de sangue para
gonadotrofina coriénica humana - hCG), exames de imagem
(ultrassonografia) e exame fisico.

A suspeita e o diagnéstico precoce de gravidez sao
fundamentais na rotina médica. Em pacientes de emergéncias,
que nao estdo cientes da gravidez, um teste rapido pode mudar
drasticamente a conduta médica em questdes como: a administracdo
de medicamentos contraindicados na gestacdo, a exposicdo a
radiagao fetal, as queixas de pacientes e agdes judiciais.

Neste trabalho, busca-se revisar os critérios para a
desconfianga e para o diagnéstico de gravidez com enfoque na
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ultrassonografia e na anélise do B-hCG. Por conseguinte, serdo
exploradas areas do conhecimento relativas ao funcionamento de
ambas as modalidades de exame, comparagdes entre os tipos de
dosagem de B-hCG e falhas mais prevalentes de diagndstico na
rotina médica.

Métodos

Para o embasamento tedrico desta pesquisa usamos como
base o livro Rotinas em Obstetricia (Martins-Costa e cols., 2017) e
o artigo Clinical manifestations and diagnosis of early pregnancy.
(Bastian, Lori A., and Haywood L. Brown, UpToDate, 2020).

Realizamos duas pesquisas nos portais PubMed e Scielo.
Na primeira pesquisa, focada no diagndstico de gravidez
baseado no hCG, pesquisamos pelas palavras “pregnancy” and
“testing” and “hcg” entre os anos de 2012 e de 2021. No portal
Pubmed, foram encontrados 567 resultados, dos quais 48 foram
selecionados para leitura dos resumos: 23 foram excluidos (6
por impossibilidade de acesso aos artigos completos e 17 por
ndo se adequarem aos objetivos do trabalho) e 25 artigos foram
selecionados para leitura integral. Desses, 18 foram excluidos,
10 por ndo atenderem aos requisitos do tema e 8 por conterem
informagdes consideradas hoje desatualizadas. No portal SciELO,
a pesquisa nao obteve resultados (Figura 1).

| 1397 ARTIGOS PESQUISADOS |
I
\ 4

567 ARTIGOS 830 ARTIGOS
SOBRE hCG SOBRE

ULTRASSOM

567
ARTIGOS
PUBMED

733 7
ARTIGOS ARTIGO
PUBMED SciELO

87 RESUMOS 5 RESUMOS
LIDOS LDos

23 25 LIDOS
EXCLUIDOS INTEGRALMENTE 11 LIDOS
POS LEITURA L INTEGRAI..EMNTE ExcLuIDos -

5
EXCLUIDOS

48 RESUMOS
LIDOS

18 EXLUIDOS POR 3 EXLUIDDS POR
NAO ADEQUAGAO NAO ADEQUAGAO
AO TEMA AO TEMA

Figura 1. Fluxograma de pesquisa e de selecdo de artigos cientificos
sobre diagndstico de gravidez.
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A segunda pesquisa, focada no diagndstico de gravidez
baseado no uso de ultrassom, pesquisamos pelas palavras
“ultrasound pregnancy” entre os anos de 2019 e 2021. No Pubmed,
foram encontrados 733 artigos, dos quais 87 foram selecionados
para a leitura do resumo. Destes, 76 foram excluidos por nao
se adequarem aos critérios de inclusdo e os 11 restantes foram
selecionados para leitura integral. Apds a leitura, mais 3 foram
excluidos. No Scielo, usando os mesmos critérios de pesquisa,
foram encontrados 97 resultados. Cinco artigos foram selecionados
para leitura do resumo, sendo todos excluidos (Figura 1).

Diagnéstico de gestacao

O diagnostico de gestagdo precoce tem grande
importancia na assisténcia pré-natal e nos cuidados com a salde
da mulher. Sendo assim, para diagnéstico de gravidez, existem
sinais e sintomas clinicos que devem ser considerados; no entanto,
muitos tém baixa sensibilidade e especificidade. Dentre os sinais
e sintomas, destacam-se aqueles presentes na tabela 1 [1].

hCG, caracterizacao inicial

Uma das principais ferramentas no diagnéstico de gravidez é
o horménio glicoproteico hCG, o qual é avaliado quantitativamente
e é um reflexo da fertilizagdo do odcito e da sua implantacao.
Dessa forma, testes de gravidez, que utilizam avaliagdo da urina
e do sangue, ndo s6 podem detectar niveis desse hormonio de
forma a confirmar a gravidez, como também servir de parametro
para avaliagdo de, por exemplo, gravidez ectépica, doenca
trofoblastica gestacional benigna, gravidez molar, sindrome de
Down. A sua variante hCG beta core fragment (hCG-Bcf) [2] € o
principal metabdlito encontrado na urina. Nesse sentido, utiliza-se
a afericdo quantitativa de hCG ou hCG + B-hCG + hCG-fcf nos
testes de rotina, esperando um valor limite de detecgéo de 25 U/,
podendo ser positivo no momento do atraso menstrual. A fim de
confirmar ou excluir a gestagdo com urgéncia, utiliza-se a urina ou
entdo o sangue, visando a atingir um limite de detec¢do desejado
de 10-25 U/l na urina e 2U/I no sangue; ndo obstante essa forma,
em especial, somente é confidvel depois de sete ou nove dias apds
a concepgao. Nesse contexto de variantes, saber qual é a mais
aconselhada em diferentes aplicagdes clinicas é um dos principais
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requisitos para correta interpretacdo dos testes de hCG. Assim, o
que chamamos de hCG é uma mistura de variantes [2], uma vez que
é um heterodimero constituido por subunidade alfa e beta. Além
disso, essas isoformas sao expressas em momentos diferentes da
gravidez. No sangue, por exemplo, predomina o hCG intacto com
pouco B-hCG, exceto durante os primeiros dias pds-implantagéo,
nos quais a proporgdo de B-hCG é maior [2, 3, 4, 5].

Por que se dosa Beta hCG e ndo o Alfa hCG?

Asubunidade f dohCG é medidaem testesde gravidez, pois
a subunidade a também pode ser encontrada em outros horménios
como o horménio luteinizante (LH), o foliculo-estimulante (FSH) e o
estimulador da tireoide (TSH). Isso explica porque o exame que
usa somente o hCG (e ndo sua fragdo beta) pode levar a um exame
falso positivo na pré-menopausa, nas qual ha altas concentragdes
de FSH e de LH. A subunidade B existe em varias formas, a saber:
hCG hiperglicosilado (H-hCG), hCG cortado, subunidade f livre, o
fragmento de nucleo de B-hCG (hCG-fcf). Ainda, as concentragdes
fracionarias relativas dessas formas mudam ao longo da gravidez.
Um exemplo disso é a forma primaria H-hCG produzida apds a
implantacao, a qual é responsavel por até 60% do hCG encontrado
em quatro semanas, caindo para menos de 5% no segundo e no
terceiro trimestre. Em contraste, hCG-fcf ¢ alto na urina na primeira
metade da gravidez [6].

Performance

Quando se fala sobre anélise qualitativa do teste, busca-
se avaliar a presenga de hCG sem muito rigor quantitativo,
ainda que se utilize a concentragdo superior ou igual a 25 U/I
na urina como positivo para gravidez [20], consoante a agéncia
reguladora dos Estados Unidos (USA FDA). Inclusive, essa
também afirma que os testes qualitativos de gravidez apresentam
99% de acuracia quando comparados com outros testes de hCG.
Ademais, pequenos aumentos ndo maiores que 14 U/l podem
ser interpretados como sugestivos de perda precoce da gravidez.
Evidéncias do centro de avaliagdo de qualidade externa do Reino
Unido (UK NEQAS) [2] afirmam que erros no método qualitativo
se devem principalmente a falhas no seguimento das instrugdes
de como fazé-lo. Nesse sentido, quando os resultados néo estdo
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de acordo com o cenério clinico do paciente, deve-se partir para
o método quantitativo de hCG sérico, esperando um resultado
maior ou igual a 5 U/I [2].

Além disso, foram avaliadas 289 amostras de urina e 269
amostras de soro, usando OSOM e QuickVue +. Os resultados
sdo apresentados na tabela 2 [7].

Tabela 2. Performance de testes qualitativos de ponto atendimento (POC)

Dispositivos Faixa de de hCG Falsos neg em gdo de hCG
osom Urina 53% Entre 20 - 300 UK 99% em concentragBes < 225 IV /1

0osoM Urina 80% =20 U 99% em concentragdes = 225 U/
QuickVue + Urina 78% Entre 20 - 300 U1 99% em concentracdes = 150 UI/|
QuickVue + Urina 90% =20 UIn 99% em concentragdes < 150 UI/|

0osoM Soro 78% Entre 10 - 300 U1 99% em concentragdes = 45 UI/|

osom Soro 90% =10un 99% em concentragdes = 45 Ul/|
QuickVue + Soro 91% Entre 10 - 300 U1 99% em concentragdes < 20 UI/|

QuickVue + Soro 96% =1oun 99% em concentragdes < 20 Ul/|

Fonte: elaborado pelos autores, 2021

Outrossim, sabe-se que os testes tém sido amplamente
utilizados ndo s6 devido a rapidez, mas também a similar
sensibilidade entre o teste de urina e o de sangue. No Brasil,
testes de eficacia das marcas comercializadas no pais (Strip Test
Plus®, BioEasy®, Visitect Pregnancy®) foram feitos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre [9], sob a geréncia de Ricardo Francalacci
Savaris, nos quais foram constatados 100% de sensibilidade para
deteccao de B-hCG e 100% de valor preditivo negativo, utilizando
controle no experimento. A acuracia dos testes foi 83% (BioEasy®),
84% (Visitect®) e 91% (Strip Test Plus®). Essa ultima ainda teve a
melhor razdo de verossimilhanga (52,5) e a melhor performance
para identificar concentragdes de B-hCG urinarias maior ou igual
a 12,5 mlU/mL. Para mais informacdes, visualizar Tabela 3 [8].

Tabela 3. Resultados do teste para hCG na urina, considerando resultado positivo 2 125 miU/mL (n = 180)

Variavel Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®
Sensibilidade 0.88 (0.80-0.92) 0.95 (0.89-0.98) 1(0.96-1)
Especificidade 0.98 (0.91-0.99) 0.6 (0.46-0.72) 0.53 (0.4-0.66)
PPV 0.99 (0.94-0.99) 0.83 (0.75-0.88) 0.81 (0.73-0.87)
NPV 0.8 (0.68-0.88) 0.86 (0.71-0.94) 1(0.89-1)
Acurdcia 0.91 0.83 0.84

PLR 52.5 (7.51-367) 2.38 (1.74-3.25) 2.14 (1.63-2.79)
NLR 0.13 (0.08-0.20 0.08 (0.04-0.19) 0 (0-0.19)

PPV, valor preditivo positiva; NPV, valor preditivo negativo; PLR, razlo de verossimilhanca positivo; NLR, razdo de verossimilhanga
negativo. Numeros enfre parénileses (95% CI)

Fonte: Moraes, G. 5. M., Cristovam, R. A_, Savaris, R. F., Comparative analysis of the accuracy of urinary hCG tests in vitro (adaptado)
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Tipos de teste de gravidez: urina X soro

Alguns fatores devem ser considerados na hora da escolha
do tipo de teste de gravidez. Esses fatores incluem: tempo
decorrido desde a uUltima menstruagao, necessidade de precisao,
conveniéncia e custo.

O exame de urina (nivel para teste positivo: 20 - 50 Ul/mL)
é adequado para diagnosticar suspeitas de gravidez em mulheres
com atraso menstrual, principalmente em casos onde nao ha
necessidade imediata de exclusdo da suspeita, podendo esperar
a realizagdo de um segundo teste uma semana apds a primeira
realizagdo. Essa necessidade se deve ao fato de que o teste de
urina ndo detecta niveis muito baixos de hCG como os de soro. [9]

Por outro lado, os testes sorolégicos (nivel para teste
positivo em teste qualitativo: 5 - 10 Ul/mL, em teste quantitativo: 1
- 2 Ul/mL), devido ao maior poder de detecgado de niveis menores
de hCG em fases iniciais, sao indicados para situagdes em que
cuidados ao paciente exigem a exclusdo de gravidez, por causa
de possivel exposicdo a teratégenos [9].

Ultrassom

O ultrassom é um exame de imagem considerado seguro
para a mae e para o feto [10, 11, 12], que utiliza ondas sonoras
de alta frequéncia para visualizar por diferenga de ecogenicidade
um objeto e o tecido anterior a ele. E uma ferramenta til para a
identificacdo do saco embrionario, sendo usada para o diagnéstico
de gravidez intrauterina e ectépica [10].

Duas diferentes abordagens podem ser feitas por ultrassom:
a abdominal, a qual ndo s6 é uma modalidade menos invasiva, mas
também utiliza frequéncias mais baixas, e a transvaginal, que ¢é feita
por uma sonda inserida na vagina para a visualizagdo dos érgaos
pélvicos a partir do cérvix uterino e que, por utilizar frequéncias mais
altas, apresenta melhor visualizagdo de gravidez muito precoce,
assim como dos anexos embrionarios [10, 13, 14, 15, 16].

A decisao pelo método ultrassonografico empregado varia
de acordo comdiversos critérios como o peso do paciente, os niveis
de hCG e a disponibilidade da realizagdo do exame. Contudo, o
principal critério é o tempo de gestagdo. Em gestagbes precoces,
a visualizagdo é mais facil pela ultrassonografia transvaginal [10].
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A ultrassonografia comumente é indicada; entretanto, na
presenca de sinais ou de sintomas de alerta como sangramento
vaginal, dorabdominal ou pélvica em paciente com exame de 3-hCG
positivo, deve-se realizar uma ultrassonografia de emergéncia para
averiguagdo da existéncia de gravidez ectépica [10, 12, 13, 14, 16].

Para fins de confirmagdo de gravidez ectépica, as detecgbes
de saco embriondrio contendo um saco vitelinico, de atividade
cardiaca fetal em é&reas extrauterinas, de manto endometrial de
espessura inferior a 7 mm sdo fatores sugestivos dessa condigdo.
Liquido livre na pelve ou no recesso hepatorrenal também sdo sinais
sugestivos de gravidez ectdpica, sobretudo, na coexisténcia com
hipotensdo [11]. O diagnéstico de gravidez intrauterina ndo exclui
totalmente a existéncia de uma gravidez ectépica concomitante
(gravidez heterotdpica), porém esse é um quadro muito raro (1/8000
a 1/30000 gestagoes) [10, 15].

Em caso de resultados ultrassonogréficos indeterminados,
a “zona discriminatéria” (limite aproximado de B-hCG em que
uma gravidez intra-uterina geralmente pode ser identificada por
ultrassom) pode ajudar a correlacionar clinicamente os achados do
ultrassom com o nivel de B-hCG. A ultrassonografia transvaginal
tem alta sensibilidade para niveis de B-hCG acima de 1.500
mlU/mL. A ultrassonografia transabdominal possui um limiar de
aproximadamente 6.000 mIU/mL [10].

Com os resultados do ultrassom e do hCG, algumas hipéteses
diagnosticas [10] podem ser levantadas: paciente sintomatica
com ultrassonografia indeterminada e B-hCG acima da “zona
discriminatéria”, gravidez ectépica deve ser considerada; paciente
com ultrassonografia indeterminada, f-hCG menor que a zona
discriminatéria, hemodinamicamente estavel, sem dor significativa ou
sangramento vaginal, deve ter um nivel sérico de -hCG quantitativo
repetido em 48 horas. Se o nivel de repeticdo estiver aumentando,
idealmente dobrando a cada 48 horas, considera-se gravidez normal.
Contudo, se o nivel de B-hCG estiver diminuindo ou ndo dobrando
em 48 horas, ha suspeita de aborto ou gravidez malsucedida.

Dentre os achados ultrassonogréficos [10, 17], destacam-
se: produtos da concepg¢do em uma gravidez normal (identificaveis
por ultrassom transvaginal quando o nivel de B-hCG estiver
acima de 1.500 mUI / mL), batimentos cardiacos fetais (avaliados
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entre seis e oito semanas de gestacao), localizagdo da placenta,
posicdo e anatomia fetal, volume de liquido amnidtico e anatomia
materna, incluindo dimensdes do colo do Utero e do Utero (entre
oito e dez semanas de gestacao).

Quanto aos marcos gestacionais [9] no exame de ultrassom
transvaginal, destaque nao sé para o periodo entre 4,5 - 5 semanas,
no qual o saco gestacional ou a coleta de fluidos sdo compativeis
com gravidez, como também para o de 5 - 6 semanas (saco vitelino)
e para o de 5,5 - 6 semanas (embrido com atividade cardiaca).

A ultrassonografia é segura para a gestante e para o feto
[10, 11, 12], ainda que ambas as modalidades possam causar
desconforto devido a pressao exercida pelo examinador [11], e a
modalidade transvaginal possa provocar ansiedade ou sangramentos
vaginais em situagdes patoldgicas [12]. As duas modalidades de
ultrassonografia sdo consideradas relativamente seguras mesmo em
casos de placenta prévia, tendo em vista que o angulo entre a sonda
do exame transvaginal e o cérvix uterino é adequado para prevenir
o deslizamento da sonda para dentro do Utero causando lesées [12].

Conclusao

Os testes diagnodsticos atuais de gravidez sdo métodos
de boa precisdo e utilidade para vérias situagdes, uma vez que
apenas sinais e sintomas clinicos apresentam baixa sensibilidade
e especificidade. Ainda assim, a suspeita de gravidez é embasada
no conjunto entre quadro clinico, teste urinério positivo e exame de
imagem (ultrassonografia). Sendo assim, a confirmacao da gravidez
parte da deteccdo de B-hCG urinério (10-25 U/I) ou sérico (2U/1).
Nesse sentido, em pacientes emergenciais, um teste rapido pode
mudar drasticamente a conduta médica principalmente na exposicado
a teratdbgenos. Ademais, o ultrassom é um exame considerado
seguro para a mae e para o feto, cujas modalidades principais séo, a
saber: a ultrassonografia abdominal (menos invasiva) e a transvaginal
(a qual apresenta melhor melhor visualizagao da gravidez em estégio
precoce). Além disso, em caso de resultados indeterminados da
ultrassonografia, a “zona discriminatéria” ajuda a correlacionar
os achados do ultrassom com o nivel de B-hCG. Assim sendo, as
técnicas de diagndstico de gravidez mencionadas sdo altamente
eficazes e Uteis na prética clinica.
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