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RESUMO

A gravidez ectdpica é uma condicdo potencialmente fatal,
remete a uma gravidez fora da cavidade uterina.
Aproximadamente 96% da gravidez ectopica ocorre na
tuba uterina. Existem diferentes formas de tratamento, a
taxa global de sucesso do tratamento médico em mulheres
adequadamente selecionadas é de em média 90%. A
abordagem cirlrgica ¢ a base do tratamento, mas na
prética atual, algumas mulheres sdo candidatas a terapia
com Metotrexato (MTX) em casos individualizados e
selecionados, isso se da devido aos avangos em relagao ao
diagnostico precoce. O MTX inibe a sintese de DNA e a
reproducdo celular, principalmente em células ativamente
proliferativas. Podemos concluir perante a avaliagdo das
evidéncias que na prética atual, o tratamento com
metotrexato é preferido para pacientes adequadamente
selecionados.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez ectdpica, metotrexato,
saude da mulher, terapia farmacoldgica.

ABSTRACT

Ectopic pregnancy is a potentially fatal condition; its
refers to a pregnancy outside the uterine cavity.
Approximately 96% of ectopic pregnancy occurs in the
uterine tube. There are different forms of treatment, the
overall success rate of medical treatment in properly
selected women is on average 90%. The surgical
approach is the basis of the treatment, but in current
practice, some women are candidates for methotrexate
therapy (MTX) in individualized and selected cases,
due to advances in early diagnosis. MTX inhibits DNA
synthesis and cell reproduction, especially in actively
proliferative cells. We can conclude from the
evaluation of the evidence that in current practice,
methotrexate treatment is preferred for suitably
selected patients.

KEYWORDS: Ectopic pregnancy, methotrexate,
women's health, pharmacological therapy.
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1. INTRODUCAO

A gravidez ectdpica é uma condicdo potencialmente
fatal, remete a uma gravidez fora da cavidade uterina.
Aproximadamente 96% da gravidez ectopica ocorre na
tuba uterinal, mas outros locais também sdo possiveis
como a regido cervical, intersticial (conhecida também
como cornual; uma gravidez localizada no segmento
proximal da trompa de faldpio que é incorporado
dentro da parede muscular do Utero), cicatriz de
histerotomia (por exemplo, em mulheres com parto
cesareo prévio), intramural, ovariana ou abdominal.
Além disso vale ressaltar, em casos raros, uma gestacao
multipla pode ser heterotopica (incluir uma gravidez
uterina e extrauterina). Existem diferentes formas de
tratamento, a taxa global de sucesso do tratamento
médico em mulheres adequadamente selecionadas é de
em média 90% 2. A abordagem cirlrgica é a base do
tratamento, mas na pratica atual, algumas mulheres s&o
candidatas a terapia com Metotrexato (MTX) em casos
individualizados e selecionados, isso se da devido aos
avangos em relagdo ao diagndstico precoce. Algumas
mulheres sdo submetidas a terapia cirlrgica por escolha
ou por necessidade se o paciente ndo for candidato a
outras opc¢des de tratamento, se houver suspeita de
ruptura tubular ou se outras opgoes falharem®.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho caracteriza-se como um estudo
secundario do tipo revisdo bibliogréafica e refere-se ao
uso de Metotrexato na Gravidez Ectopica.

Como fontes de informacgBes foram utilizados
artigos relacionados ao tema indexados no Scientific
Electronic Library Online (SciELQ), Biblioteca Virtual
em Saude do Brasil (BVS), International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLARS)
por meio do PubMed, Uptodate, Conchrane Library,
utilizando, em inglés e portugués, os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Gravidez ectdpica,
metotrexato, salde da mulher, terapia farmacolégica.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:bernardocsg1@gmail.com

Guimaraes et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Foram utilizadas publicacbes em um nimero de 24
artigos entre os anos de 1978 e 2013, relevando-se o
que ha de mais atual.

3. DESENVOLVIMENTO

Farmacologia Clinica do Metotrexato

O Metotrexato (MTX) é um antagonista do &cido
félico também utilizado no tratamento de neoplasias,
psoriase grave e artrite reumatoide. Ele inibe a sintese
de DNA e a reproducdo celular, principalmente em
células ativamente proliferativas, como células
malignas, células fetais e trofoblasticas.
Aproximadamente 90% de uma dose intravenosa (I1V)
de MTX é eliminado pelos rins. O tratamento na
gravidez ectopica consiste no uso de uma dose
intermediaria (50 mg / m? ou 1mg /kg). Doses baixas
(7,5 a 25 mg por semana) sdo tipicamente usadas para
tratar disturbios reumatologicos. MTX em alta dose (>
500 mg / m?) é usado para tratar algumas malignidades.
Alguns protocolos, recomendam a administragdo de
acido folinico (leucovorina, também chamado de N5-
formil-tetrahidrofolato e fator citrovorum) séo
administrados em combinagdo com o MTX para
minimizar os prejuizos do blogueio metabdlico
induzido pelo farmaco °. A via de administragdo do
MTX pode ser sistemicamente (intravenosa,
intramuscular ou oral) ou por injecdo local direta no
saco gestacional da gravidez ectépica por via
transvaginal ou laparoscopica. A administracdo
intramuscular é a via mais comum para o tratamento da
gravidez tubaria 4. Os efeitos colaterais sdo geralmente
moderados e autolimitados. Os efeitos adversos mais
comuns sdo estomatite e conjuntivite. Outros feitos
considerados raros incluem gastrite, enterite, dermatite,
pneumonite, alopecia, elevacdo de enzimas hepaticas e
supressdo da medula dssea. Dados de estudos mostram
que aproximadamente 30% dos pacientes no protocolo
de dose Unica terdo efeitos colaterais. *

Terapia Farmacolégica

O MTX ¢ o principal agente utilizado como tratamento
preferencial para a gravidez ectopica. O diagndstico
para indicagdo do tratamento farmacolégico é clinico e
além disso € necessario que a mulher preencha os
critérios de selecdo para a terapia. Desse modo séo
necessarias as seguintes caracteristicas: ndo haver
nenhuma atividade cardiaca fetal detectada na
ultrassonografia transvaginal, a candidata deve estar
disposta e capaz de cumprir o acompanhamento pos-
tratamento e com acesso a servicos médicos de
emergéncia dentro de um prazo razodvel em caso de
ruptura de trompas de faldpio, ndo haver
contraindicagdes para a terapia com MTX, deve estar
hemodinamicamente estavel e concentragdo sérica de
gonadotrofina coridénica humana beta (hCG) < 5000
mUI / mL 8. Por outro lado, algumas mulheres ndo séo
indicadas para o tratamento e devem ser tratadas
cirurgicamente de acordo com as seguintes
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caracteristicas contraindicadas: AlteracGes clinicas
importantes nos valores laboratoriais hematoldgicos,
renais ou hepéticos, instabilidade hemodinamicas,
suspeita de fatores de risco para ruptura iminente ou
continua de massa ectépica (por exemplo, dor pélvica
ou abdominal ou evidéncia de sangramento
intraperitoneal  sugestivo de ruptura), gravidez
heterotopica com gravidez intrauterina,
contraindicagdes ao MTX . Mulheres com insuficiéncia
renal, uma dose Unica de MTX pode levar a morte ou a
complicagBes graves, incluindo supressdo da medula
6ssea, sindrome do desconforto respiratério agudo e
isquemia intestinal. Doencas renais e hepaticas podem
retardar o metabolismo do MTX, resultar em
pancitopenia, distirbios da pele e mucosa. O MTX,
especialmente com administracdo cronica, tal como
para aqueles com psoriase ou artrite reumatoide, pode
ser hepatotoxico. A hipersensibilidade ao MTX,
amamentacdo, imunodeficiéncia, doenca pulmonar
ativa ou Ulcera péptica também sdo contraindicados. O
MTX pode estar associado também a toxicidade
pulmonar e essa toxicidade é maior em mulheres com
comprometimento imunolégico e naquelas pacientes
com Ulceras pépticas, 0 MTX pode piorar o quadro.
Vale ressaltar que mulheres que sdo candidatas a
terapia cirdrgica ou médica, as caracteristicas dos
pacientes que aumentam o risco de complicagdes

perioperatorias sdo contraindicacgdes relativas a cirurgia
789

4. DISCUSSAO

O protocolo clinico orienta a realizagdo de um teste
pré-tratamento, pois o0 primeiro passo é excluir
gravidez intrauterina. Para isso é necessaria uma
avaliacdo detalhada com uma histéria e exame fisico
que ofereca dados que excluem as contraindicacdes aos
MTX. Dentro do contexto de avaliagdo diagndstica
devem ser pedidos exames laboratoriais e de imagem
como: Gonadotrofina coriénica beta humana sérica
(hCG), ultrassonografia transvaginal, tipo sanguineo
(para determinar a necessidade de imunoglobulina ant-
D em mulheres que sdo Rh (D) negativas), hemograma
completo, testes de funcdo renal e hepatica (para
avaliar as contraindicacGes a terapia com MTX) .
Estudos mostram que mulheres com gravidez ectdpica
tubaria tratadas com MT X, sugerem um regime de dose
Unica ao invés de dose mdltipla. Uma abordagem
inicial com terapia de dose Unica tem uma taxa global
de resolucdo relatada na literatura de aproximadamente
90%, ao passo que abordagem de doses mdltiplas
parecem causar mais efeitos colaterais 1213, Os usos de
terapia com doses mdltiplas sdo recomendados para
gravidez intersticial ou cervical 4. O protocolo de dose
Unica recomenda administracdo IM de MTX, alguns
pacientes necessitam mais de um ou duas doses 2. No
dia 01 é administrado 0 MTX e realizagdo do exame
hCG deve ser medido . A dose é de 50 mg/m? de
superficie corporal . Nos dias 04 e 07 é realizada um
novo exame de concentracdo sérica de hCG Y.
Havendo uma diminuic¢do inferior a 15% do hCG entre
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os dias 04 e 07, é administrada uma segunda dose de
MTX 50 mg / m? IM. E comum observar um aumento
nos niveis de hCG do dia 01 ao dia 04, isso se deve a
producdo de hCG pelo sinciciotrofoblasto, apesar da
interrupcdo da producio pelo citotrofoblasto!’. Se uma
dose adicional de MTX for indicada, ndo é necessario
repetir o teste de laboratorial (hemograma completo,
testes de funcdo renal e hepatica); ndo ha dados que
sugiram que uma dose de MTX altere os resultados
desses testes 8. O resgate com écido folinico ndo é
necessario para mulheres tratadas com o protocolo de
dose Unica. Em casos raros em que o0 hCG reduz < 15%
sdo oferecidos no maximo 3 doses, entre medicbes
semanais. Apo6s a terceira dose é realizado uma
salpingostomia (remogdo da trompa de faldpio) ou
salpingectomia (incisdo do tubo para remover a
gestacdo tubaria, mas deixando o restante do tubo
intacto) laparoscopica *°.

O regime de dose mdltipla consiste na
administracdo de MTX (1 mg / kg por dia IM ou V)
nos dias 01, 03, 05 e 07 e Leucovina IM (0,1 mg / kg)
nos dias 02, 04, 06 e 08 °, Os niveis de hCG sdo
dosados também nos dias 01, 03, 05 e 07. Caso 0 hCG
sérico decline mais de 15% da medigdo anterior, 0
tratamento é interrompido e é iniciada uma fase de
vigilancia. A fase de vigilancia consiste em medicgdes
semanais de hCG, caso haja um declinio menor de 15%
do nivel anterior, o paciente receberd uma dose
adicional de MTX 1 mg / kg IM seguida no dia
seguinte com uma dose oral de leucovorina de 0,1 mg /
kg. O hCG é medido até que o nivel seja indetectavel
20, Estudos orientam algumas precauces durante a
terapia de MTX: Evitar o coito vaginal e nova
concepcdo até hCG estar indetectavel, evite exames
pélvicos durante a vigilancia da terapia com MTX
devido ao risco tedrico de ruptura das trompas, evitar a
exposicio ao sol para limitar o risco de dermatite por
MTX, evitar alimentos e vitaminas que contenham
acido fdlico e evitar medicamentos anti-inflamatérios
nao-esteroidais (AINES).

Um estudo relatou que pacientes com gravidez
ectépica tratados com MTX tiveram um retorno
menstrual sem intercorréncias e taxas de concep¢do
superiores em comparacdo com aqueles tratados com
tratamento cirtirgico conservador 2*. No entanto, um
estudo retrospectivo de hiperestimulagdo ovariana
controlado ap6s o tratamento com MTX na gravidez
ectopica relatou diminuigdo do nimero de oocistos no
ciclo de 180 dias ap6s uso do medicamento comparado
com aqgueles nos dias posteriores. O intervalo seguro
entre o tratamento com MTX e a concepgdo ndo é
claro, ndo houve nenhum estudo abordando o primeiro
momento para concepgao ap6s o tratamento MTX na
gravidez ectopica ?2. Porém, a literatura toxicoldgica
recomenda um periodo de quatro a seis meses antes de
tentar engravidar 2. Ndo ha evidéncias de efeitos
adversos do tratamento MTX da gravidez ectépica em
futuras gestacOes 24, A gravidez intersticial (localizada
na juncdo das tubas uterinas da cavidade uterina) é
tratada inicialmente com MTX multidose, recorrendo a
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terapia cirurgica se houver algum comprometimento do
estado clinico 2°. A dose de MTX usada é de 1 mg / kg
de peso ou uma dose Unica de 100 mg ou 50 mg / m? de
superficie corporal. A taxa de sucesso relatada é de
aproximadamente 90% 25. Na presenca de atividade
cardiaca fetal ou gravidez heterotopica, é preferivel
injecdo local de KCl a 20% 2°.

O uso combinado de metotrexato (MTX) com
outros medicamentos ndo é comumente utilizado, uma
vez (que acrescenta de custos e potenciais
complicagdes, enquanto o MTX sozinho é uma terapia
eficaz. Uma revisdo sistematica que incluiu dois
estudos randomizados que compararam MTX em dose
Gnica (50 mg / m?) com MTX intramuscular em
combinagdo com mifepristone oral (600 mg) encontrou
uma taxa de sucesso estatisticamente menor para o
MTX sozinho (61 a 72 %; propor¢do 0,59, IC 95%
0,35-0,99), mas os ensaios foram pequenos (h = 124 ¢
138). Nao foram encontradas diferencas na preservagéo
tubaria ou permeabilidade tubaria. Ndo h& dados
disponiveis sobre fertilidade futura. Mais estudos s&o
necessarios para avaliar completamente se a adi¢do de
mifepristone aos esquemas MTX é benéfica 2.

5. CONCLUSAO

Podemos concluir que na prética atual, o tratamento
com metotrexato € preferido para pacientes
adequadamente selecionados. Algumas mulheres sdo
submetidas a terapia cirtrgica por escolha ou por
necessidade e outras sdo candidatas a tratamento
expectante. As candidatas ideais para o tratamento com
MTX sdo mulheres com gravidez ectdpica que devem
satisfazem alguns critérios.
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