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Ectopic pregnancy: therapeutic perspectives
Embarazo ectdpico: perspectivas terapéuticas
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar estudos que abordam sobre métodos de tratamento em situa¢Bes de gravidez
ectdpica, e discutir quais as novas perspectivas para seu tratamento. Métodos: Realizou-se uma revisao
integrativa da literatura através do levantamento de artigos publicados em portugués e inglés nas bases de
dados Biblioteca Virtual em Saude e PubMed, utilizando os Descritores em Salde 'gravidez ectopica’,
‘tratamento’ e 'sinais e sintomas'. Resultados: Foram encontrados um total de 30.424 documentos que
passaram por um processo de triagem, resultando na exclusédo de 30.314 documentos devido a fatores como
ano de publicacéo, idioma, tipo de estudo, estudos néo disponiveis de forma gratuita e estudos duplicados.
Posteriormente 108 artigos foram excluidos apds a revisdo do titulo e resumo, restando apenas 16 artigos
para leitura na integra e por fim, 13 artigos foram considerados relevantes e selecionados para coleta, analise
e discusséo dos dados. Consideracdes finais: Pode-se considerar que a conduta cirargica é o método mais
comum de tratamento, podendo optar-se também pela conduta conservadora e administracao de medicac¢des,
0 metotrexato se apresenta como uma opg¢do consolidada, novos estudos estdo em busca de associagdes
como gefitinibe e letrozol visando maior sucesso terapéutico, porém necessitam de maiores pesquisas que
comprovem sua eficacia em uso rotineiro.

Palavras-chave: Gravidez ectépica, Manifestacdes clinicas, Diagnéstico, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To correlate studies that address treatment methods in situations of ectopic pregnancy and discuss
new perspectives for its treatment. Methods: An integrative literature review was carried out by surveying
articles published in Portuguese and English in the Virtual Health Library and PubMed databases, using the
Health Descriptors 'ectopic pregnancy’, 'treatment’ and 'signs and symptoms'. Results: A total of 30,424
documents were found that went through a screening process, resulting in the exclusion of 30,314 documents
due to factors such as year of publication, language, type of study, studies not available for free and duplicate
studies. Subsequently, 108 articles were excluded after reviewing the title and abstract, leaving only 16 articles
to be read in full and finally, 13 articles were considered relevant and selected for data collection, analysis and
discussion. Final considerations: It can be considered that surgical management is the most common
method of treatment, and conservative management and medication administration can also be chosen,
methotrexate presents itself as a consolidated option, new studies are looking for associations such as gefitinib
and letrozole aiming for greater therapeutic success, but they require further research to prove their
effectiveness in routine use.
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RESUMEN

Obijetivo: Correlacionar estudios que aborden métodos de tratamiento en situaciones de embarazo ectdpico
y discutir nuevas perspectivas para su tratamiento. Métodos: Se realiz6 una revision integradora de la
literatura mediante el levantamiento de articulos publicados en portugués e inglés en la Biblioteca Virtual en
Salud y en las bases de datos PubMed, utilizando los Descriptores de Salud ‘embarazo ectdpico', ‘tratamiento’
y 'signos y sintomas'. Resultados: Se encontraron un total de 30.424 documentos que pasaron por un
proceso de seleccién, resultando en la exclusién de 30.314 documentos por factores como afio de publicacion,
idioma, tipo de estudio, estudios no disponibles de forma gratuita y estudios duplicados. Posteriormente, se
excluyeron 108 articulos luego de revisar el titulo y el resumen, quedando solo 16 articulos para ser leidos en
su totalidad y finalmente, 13 articulos fueron considerados relevantes y seleccionados para la recoleccion,
analisis y discusion de datos. Consideraciones finales: Se puede considerar que el manejo quirdrgico es el
método de tratamiento méas comun, pudiendo optarse también por un manejo conservador y administracion
de medicamentos, el metotrexato se presenta como una opcidn consolidada, nuevos estudios buscan
asociaciones como gefitinib y letrozol con el objetivo de mayor éxito terapéutico, pero requieren mas
investigacion para demostrar su eficacia en el uso rutinario.

Palabras clave: Embarazo ectdpico, Manifestaciones clinicas, Diagndstico, Tratamiento.

INTRODUCAO

A gravidez ectopica, também conhecida como gravidez extrauterina e comumente conhecida como
“gravidez tubaria”, define-se como o estabelecimento e o desenvolvimento de um zigoto em local distinto da
cavidade intrauterina ordinaria (AMORIM IM, et al., 2022). Seu tipo mais frequente se da com a implantagdo
do embrido na tuba uterina (98% dos casos) e em menor frequéncia na cavidade abdominal, nos ovarios, no
colo do Gtero ou mesmo na bexiga e em outros 6rgaos, e por sua vez é associada a fatores de risco os quais
causam leséo tubdria ou alteracéo no transporte do 6vulo (CABAR FR, et al., 2016).

Uma extensa gama de fatores de risco ja se apresenta esclarecido na literatura especifica, como por
exemplo a gestagdo ectdpica precedente, a doenca inflamatéria pélvica, a idade materna avancada, e o
consumo regular de cigarro. Entretanto, o mecanismo da fisiopatologia desta enfermidade ainda n&o esta
completamente elucidado (SANTOS VC, et al., 2022).

A Gravidez Ectdpica localizada em uma cicatriz de ceséarea € definida quando o embrido se ordena em um
dominio de deiscéncia de incisdo de cesérea anterior. O aumento da frequéncia destes casos tem sido
relacionado ao aumento de indica¢gfes de cesarea, com dois tipos de referéncia, conforme a profundidade da
insercdo do foco ectdpico: 1- Quando a gestacdo se desenvolve a caminho da cavidade intra-uterina. 2-
Quando a gestagdo se desenvolve a caminho da regido vesical, sendo esta Ultima mais associada a
complicag6es como rompimento do Utero, acretismo da placenta e hemorragia interna (TIPIANI RODRIGUEZ
et al., 2023).

Trata-se de uma emergéncia obstétrica de grande relevancia, além de importante fator de mortalidade
materna nas primeiras 12 semanas de gestacdo. Sua taxa de incidéncia varia entre 100 e 175 por cada grupo
de 100.000 mulheres com idade entre 15 e 44 anos.

De modo geral, a gravidez ectdpica é responsavel por quase 2% de todas as gestacdes, 0,25-2% de todas
as complicac@es relacionadas a gravidez e 9% de todas as mortes relacionadas a gestacdo (AMORIM IM, et
al., 2022).

O avanco da tecnologia permitiu uma melhora significativa no processo de diagndstico e tratamento da
gravidez ectopica (GE). Apesar de tais melhorias, no entanto, a GE ainda € a principal causa de mortalidade
materna no primeiro trimestre da gravidez. Além disso, sabe-se que ha formas raras que sdo desafiadoras
tanto narealizagédo de um diagnéstico precoce, bem como na deciséo da mais eficiente conduta de tratamento
a ser adotada, a fim de se evitar um aumento nas complicacdes gestacionais e mesmo a mortalidade materna
(TOFANI GB, et al., 2020).
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O diagnostico da gravidez ectépica se da, inicialmente, a partir da suspeita clinica da gravidez em si,
corroborada com a dosagem sérica da fracdo B (beta) do hormdnio gonadotréfico coriénico (B-hCG) e a
ultrassonografia transvaginal (USTV) ((ELIOTO-JUNIOR J, et al., 2008).

A Ressonancia magnética, apesar de nao ser considerada padrao-ouro no diagnéstico da gravidez
ectopica, também pode ser indicada em casos de gestagdes ectopicas raras como as de implantagéo cornual
e intersticial, além de apresentar grande importancia na identificacdo de possiveis complicacdes (TOFANI
GB, et al., 2020).

Torna-se essencial, portanto, que o diagndstico seja realizado de forma precoce com o objetivo de se
evitar a ruptura ectépica com a consequente hemorragia e 6bito materno (ANYANWU M e TILOPE G, 2021;
NIELSEN SK, et al., 2020).

A escolha do manejo clinico diante de um diagndstico de gravidez ectépica depende primordialmente da
apresentacgéo clinica do quadro e dos resultados de exames ultrassonograficos. Com isso, pode-se tomar a
decisdo de escolha de métodos invasivos (com a necessidade de realizacdo de cirurgia de emergéncia) ou
com métodos ndo invasivos.

Ressalta-se que dentro desses meétodos ha possibilidades de realizar a salpingectomia ou a
salpingostomia (por via laparotdmica ou laparoscdépica) ou ainda optar-se por tratamento medicamentoso (por
via sistémica ou tratamento local guiado por USTV) (ELIOTO-JUNIOR J, et al., 2008).

Ao considerar-se que a GE apresenta sinais clinicos multifacetados e diferentes métodos de tratamento,
este estudo teve como objetivo apresentar novas perspectivas de tratamento em situa¢do de ocorréncia de
gestacéo ectopica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura (RIL), que tem como finalidade identificar, sintetizar e
realizar uma andlise ampliada acerca de uma temética ou assunto especifico, baseando-se em estudos
anteriores. Para a busca dos estudos, optou-se pelas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
PubMed.

Para guiar a busca, utilizaram-se o0s seguintes termos e descritores cadastrados nos vocabularios
“Descritores em Ciéncias da Saude” (DECS) e Medical Subject Headings (MeSH) com os operadores
boleanos AND e OR: foram 'gravidez ectépica/Pregnancy Ectopic' e ‘tratamento/treatment’.

Incluiram-se artigos de pesquisa primaria, publicadas nos ultimos 10 anos (2013 — 2023), com texto
completo disponivel e publicado em Lingua Portuguesa e Lingua Inglesa; com as devidas exclusdes de
duplicidades.

O recorte do espago amostral de artigos foi selecionado por meio da aplicagédo dos critérios de incluséo e
exclusdo. Em seguida, foi realizada a leitura dos titulos e resumos e, por fim, os artigos selecionados para a
leitura na integra foram submetidos a um fichamento para a coleta de informa¢Bes como: autoria, periédico,
ano, principais achados (manifestacao clinica, diagndstico e tratamento).

RESULTADOS

ApoOs a busca nas bases de dados foram encontrados um total de 30.424 documentos que passaram por
um processo de triagem, resultando na exclusdo de 30.314 documentos devido a fatores como ano de
publicacéo, idioma, tipo de estudo, estudos néo disponiveis de forma gratuita e estudos duplicado.

Posteriormente 108 artigos foram excluidos apés a revisao do titulo e resumo, restando apenas 16 artigos
para leitura na integra e por fim, 13 artigos foram considerados relevantes e selecionados para coleta, analise
e discusséo dos dados (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.
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Registros removidos
Ano de publicagdo (n=23.402)
Tipo de estudo (n=4.606)

Duplicados (n=4)
Indisponiveis (n=1.928)

Registros removidos

Titulo e resumo (n= 108)

Registros removidos

Leitura na integra (n= 3)

Quadro 1 — Sintese dos principais achados dos artigos selecionados para a reviséo integrativa da literatura.

N Referéncia Objetivo Metodologia Resultados
Determinar se a mudanca
no dia 1 e 4 pos-
tratamento  os  niveis
. L. A taxa global de sucesso do
Mackenzie et | séricos de hCG podem | Estudo de coorte
1 al. (2023) rever 0 sucesso do | prospectivo tratamento com metotrexato em
' P prosp ' dose Unica foi de 59%.
tratamento com
metotrexato em  dose
Unica.

) o ) Em mulheres com gravidez
sz.al.la.r a  eficacia do Ense.ucA) ) ectopica tubaria, a adicao de
gefitinibe oral com multlcehtrlco, gefitinibe oral ao metotrexato

5 Horne et al. | metotrexato, . versus | randomizado, parenteral hdo oferecem
(2023) metotrexato sozmhoj _no duplo-cego € | peneficio clinico em relacio ao
trat:f\mento de ectodpica | controlado PO | metotrexato e aumenta reacoes
tbaria. placebo. adversas menores.
Descrever as A GE implantada na cicatrizacéo
Tipiani caracteristicas clinicas e de uma ceséarea é uma entidade
. Estudo de coorte .
3 | Rodriguez et | os tratamentos da GE . pouco frequente, 0 manejo
) o retrospectivo. S
al. (2023) implantado na cicatriz da cirargico promove bons
cesarea. resultados.
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gravidez tubéria ectopica.

N Referéncia Objetivo Metodologia Resultados
Um aumento na idade
gestacional também leva a um
aumento nos valores de B-hCG e
i Buhur; Unal. | Gerenciar as modalidades | Estudo 0 di:?\metro do foco ec,tépico. A
(2023) de tratamento da GE. Retrospectivo. medida que o periodo de
diagndstico avanca, a
necessidade de intervencao
cirrgica aumenta.
O método de resseccéo tubaria
Comparar os efeitos parcial  laparoscopica com
terapéuticos da anastomose término-terminal é
fenestracio laparoscopica mais eficaz no tratamento da
¢ |Cheng; Yang. | e resseccdo tubria | Estudo clinico | 9ravidez ectopica tubaria e tem
(2022) parcial laparoscépica com | randomizado. menos impacto  na  fungao
anastomose término- ovariana, 0  que  pode
terminal no tratamento da efetivamente  melhorar  a
gravidez ectépica tubaria. probabilidade  de  gravidez
normal apos a operagao.
Embora o tempo de resolucéo de
B-hCG tenha sido
significativamente  baixo no
protocolo de duas doses, no
protocolo de dose Unica o
Comparar as taxas de metotrexato ofereceu taxas de
sucesso e seguranca de | Ensaio clinico | gycesso comparaveis em
6 Khakwani duas doses de aberto,_ relacio ao protocolo de duas
(2022) metotrexato versus dose | randomizado € | doses. Os efeitos colaterais
Unica de metotrexato na | controlado.

foram leves e comparavel em
ambos o0s protocolos de
tratamento com metotrexato. O
metotrexato mostrou-se eficaz
no manejo médico da gravidez
ectopica.

Shiravani et al.
(2022)

Avaliar quatro métodos de
tratamento para GE,
incluindo metotrexato em
dose Unica (SD-MTX),
metotrexato em  dose
dupla, conduta expectante
e cirdrgica.

Estudo transversal.

A cirurgia é proposta como a
melhor op¢éo para os casos com
grandes massas ou altos niveis
de B-hCG. SD-MTX teve maior
taxa de sucesso e menor tempo
de internagdo do que o protocolo
de dose dupla, e por isso se
mostrou uma alternativa
eficiente e segura. Outros
ensaios clinicos randomizados
com amostras maiores Ssao
recomendados para validar os
resultados atuais.
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N Referéncia Objetivo Metodologia Resultados
O manejo cirdrgico (laparotomia)
. A foi realizado em todas as 79
Avaliar a prevaléncia da . .
. - mulheres diagnosticado com GE
gravidez ectbpica, seus A
) e o0 prontuario informa que o
Berhe et al. | resultados de manejo e | Estudo transversal . . L .
8 . . procedimento intraoperatério foi
(2021) fatores associados aos | retrospectivo. .
~ gerenciado corretamente em 47
resultados da gestdo em .
: o mulheres e 30 pacientes
Tigray, Norte da Etiopia.
desenvolveram algumas
complicac6es apos a cirurgia.
Os resultados apoiam o uso de
MTX + letrozol para tratar
Avaliar a eficacia e mulheres estaveis com
9 Rezai et al. | seguranca da adicdo de | Ensaio clinico | diagnostico de GE tubaria como
(2021) letrozol a0 MTX em dose | randomizado método seguro e eficiente. Mais
Unica no manejo da GE. estudos séo necessarios avaliar
o letrozol sozinho como terapia
alternativa em GE.
A terapia com MTX como opg¢éo
de tratamento é segura e eficaz
para pacientes assintométicos e
hemodinamicamente estaveis.
. _ Pacientes com gravidez ectépica
Resumir as caracteristicas .
L . o gue estdo interessadas em
clinicas e identificar os
. tratamento conservador,
Zhang et al. | preditores de sucesso do | Estudo .
10 . independentemente do B-hCG
(2020) tratamento com | retrospectivo. L .
sérico nivel ou tamanho da
metotrexato (MTX) na .
ravidez ectépica massa anexial. A mudanca no
9 pica. nivel de B-hCG entre o dia inicial
e 0 4° dia € uma medida eficaz e
ferramenta preditiva precoce
para o sucesso da terapia com
MTX para gravidez ectopica.
A combinacdo gefitinibe e
. C L metotrexato € pelo menos 70%
Avaliar a eficdcia e ) ~
L eficaz na resolucdo de
seguranca da combinacgéo N .
e s gestacBes ectopicas com hCG
de gefitinibe oral (inibidor L. .
. sérico pré-tratamento de 1.000—
Skubisz et al. | do receptor do fator de | Estudo aberto de
11 . e 10.000 UI/L. Esta pode ser uma
(2018) crescimento epidérmico) | fase Il. ..
nova forma de tratar a maioria
com metotrexato para ~ L.
~ - das gestacdes ectopicas
tratar gestacgdes ectopicas . .
) estaveis, mas precisa ser
maiores. . . .
validada através de um ensaio
clinico randomizado.
Comparar as taxas de Os resultados ndo apoiam o uso
sucesso do metotrexato | Estudo rotineiro de metotrexato para o
12 Jurkovic et al. | com o placebo no | multicéntrico tratamento de mulheres
(2017) tratamento  conservador | randomizado e | clinicamente  estdveis com
da gravidez ectopica | controlado. diagndstico de gravidez ectépica
tubéria. tubéria apresentando niveis
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N Referéncia Objetivo Metodologia Resultados
séricos baixos de B-hCG (< 1500
UI/L).

Avaliar se o tratamento
com metotrexato de duas

doses pode melhorar a ~
P O protocolo de duas doses ndo
taxa de sucesso do

Song et al Estudo foi superior ao protocolo de dose

tratamento em . L
(2016) randomizado. Unica para o tratamento da

comparagdo com uma . -
. gravidez ectdpica.
dose Unica protocolo em

mulheres com gravidez
ectopica.
Fonte: Neves RC e Viana JF, 2024.

13

DISCUSSAO

A gravidez ectopica é uma emergéncia ginecolégica de extrema relevancia e um importante fator que
contribui para o aumento dos indices de mortalidade e morbidade materna na metade inicial da gestacao,
garantir o diagnéstico antecipado e emprego do método terapeutico adequado é imprescindivel para reducao
da mortalidade materna (ANYANWU M e TILOPE G, 2021). O tratamento da GE por muito tempo foi realizado
por meio de cirurgia, porém novos estudos e aplicacdes tém demonstrado o potencial do tratamento
conservador com o metotrexato, outros estudos, ainda, tém buscado novas alternativas que possam ser
eficazes no manejo terapéutico de casos de GE, conforme serd elaborado a seguir. Tradicionalmente o
manejo clinico da GE é realizado por meio cirargico.

Neste sentido, o estudo realizado por Berher ET, et al. (2021) fez um levantamento do desfecho de 79
intervencdes de casos de GE (nas seguintes localiza¢des: trompa de Faldpio, ovario e abdominais) por
meio de manejo cirdrgico (laparotomia, salpingo-ooforectomia, salpingectomia, ooforectomia e ressecc¢éo
corneal) e os prontuarios informavam que o procedimento intraoperatorio foi gerenciado corretamente em
47 mulheres e 30 pacientes desenvolveram complica¢des apos a cirurgia (anemia, febre, infec¢céo de ferida
operatéria e pneumonia); demonstrando que mais de um terco das mulheres com gravidez ectépica
submetidas a cirurgia convencional tiveram um desfecho desfavoravel, sendo este, observado comumente
em mulheres de &rea rural e com anemia diagnosticada previamente ao procedimento.

No estudo de Cheng P e Yang XH (2022) foi indicado que o método de ressecc¢do tubaria parcial via
laparoscopica com anastomose término-terminal € mais eficaz no tratamento da gravidez ectépica tubaria
e tem menos impacto na funcéo reprodutiva, o que pode efetivamente melhorar a probabilidade de gestacéo
viavel apds a operagdo. A partir deste contexto, percebe-se que ha necessidade de buscar-se outras
alternativas.

Deste modo, o estudo realizado por Jurkovic D, et al. (2017) avaliou a utilizacdo de metotrexato em dose
Unica sistémica (50 mg/m?) ou placebo (utilizagdo de cloreto de sédio a 0.9% ), de modo injetavel em 80
mulheres diagnosticadas com GE tubéria, em que os critérios de elegibilidade consistiram em auséncia de
batimento cardiaco embrionario e hemoperitdnio, 3-hCG sérico basal <1.500 Ul/L, hemograma completo
dentro dos padrées de normalidade e testes bioquimicos de func&o hepética e renal sem alteracdes, além
de auséncia de histéria de doenca hepatica, renal ou pulmonar e observou-se que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos de tratamento, com a sugestao que, deste modo, ha a necessidade de se
investigar em quais subgrupos de mulheres com gravidez ectdpica tubaria o metotrexato (MTX) pode ser
uma alternativa segura e econémica quando comparado ao método conservador ou a cirurgia.

No entanto, a taxa relativa observada de intervencao cirdrgica foi 30% menor com uso do metotrexato do
gue com administragdo de placebo (17% vs 24%), sendo assim, necessario um estudo maior para definir se
uma reducado desta amplitude é estatisticamente relevante. Em contrapartida, o estudo de Song T, et al.
(2016) e Khakwani M, et al. (2022) investigou a utilizagdo do MTX em dose Unica (50 mg/m?) e MTX em dose
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dupla (50 mg/m?) em 100 mulheres com GE tubéaria com niveis séricos médios de B-hCG de 1212+78 Ul/ml
e observou-se o sucesso do tratamento em ambos os protocolos utilizados com efeitos colaterais leves,
mostrando-se eficaz no manejo terapéutico da gravidez ectopica, e Song T, et al. (2016) ainda reforca que
o protocolo com duas doses de MTX ndo apresentou maior eficacia quando comparado ao de uma dose.

Ressalta-se que, no estudo do referido autor, os critérios de elegibilidade para a utilizagdo de MTX foram
a gravidez tubaria (exceto gravidez intersticial); nivel de b-hCG pré-tratamento de <15.000 mUl/ml; saco
gestacional com maior didmetro de 4 cm; estado hemodinamicamente estavel; e concordancia para
tratamento e acompanhamento com metotrexato. Enquanto no estudo de Khakwani M, et al. (2022) foram
mulheres hemodinamicamente estaveis de 20 a 35 anos, com diagnostico de GE tubaria, com b-hCG pré-
tratamento abaixo de 1.500 mUl/ml, saco gestacional com seu maior diametro até 4 cm e dispostas a fazer
tratamento e acompanhamento com MTX.

Em busca da avaliagdo de métodos terapéuticos em gestacOes ectdpicas raras, Tipiani-Rodriguez O, et
al. (2023) avaliaram um total de 17 pacientes com gravidez ectopica cervical, localizada em cicatriz de cesarea
anterior do tipo 2, observando que o tratamento sistémico com MTX (realizado em 07 pacientes) e o
tratamento cirirgico com realizacdo de histerectomia (realizado em 4 pacientes) foram as formas de
tratamento mais comuns.

O estudo empregou em 41,2% das pacientes o MTX sistémico em doses mdltiplas e tratamento local com
injecdo diretamente no saco gestacional, sem apresentar complica¢cées maiores, evidenciando que o MTX
também pode ser uma alternativa viavel para o tratamento de GE implantado em cicatriz de cesarea. Ressalta-
se que, dentre os métodos terapéuticos cirdrgicos empregados, também foi realizado resseccao de lesdo via
laparotomia exploradora (3 casos) com realizacdo de exérese cirlrgica de toda a area de implantacdo e
posteriormente realizacdo de histerorrafia com possibilidade de preservacdo do Utero, ressecgdo por
histeroscopia (1 caso), resseccao via laparoroscopica (1 caso) e dilatacdo uterina seguida por curetagem (1
caso) , neste caso a fragdo Beta se encontrava no valor de 39muUl/ml, 10 mm de massa gestacional e 4,7 mm
de espessura miometrial, realizado sem complicagfes.

Neste estudo foi registrado que a média da idade entre as mulheres foi de 35 anos, com pelo menos 1-3
cesareas anteriores, 0 BetaHCG na admissédo teve uma média de 8.904 mUl/ml, enquanto a hemoglobina
admissional se encontrava em 12 g/dL, tamanho da massa gestacional em média 27 mm (IIQ = 16-42) e a
espessura miometrial residual foi de 4 mm, na admissdo 11 pacientes apresentavam batimentos cardiofetais
positivos e as mesmas pacientes também apresentavam sangramento vaginal, comprovando que a presenca
de batimentos cardiofetais pode ser um fator de risco para aumento de sangramento. Ainda sdo necessarios
maiores estudos que possam caracterizar a seguranca e eficacia do emprego das diferentes alternativas
terapéuticas em gestacdes com suspeita desta patologia.

Zhang J, et al. (2020) e Mackenzie SC, et al. (2023) demonstraram que h& possibilidade de realizar
preditores de sucesso de tratamento no uso do MTX; ambos os estudos investigaram o uso de MTX em
238 mulheres (B-hCG < 4.000 Ul/ml) e 322 mulheres (B-hCG entre 1000 a 5000 Ul/ml), respectivamente, e
observaram uma taxa de sucesso em 69,5% e 59%, respectivamente, com redugdo dos niveis séricos de
B-hCG entre 1 a 4 dias. Entretanto, em casos que ndo houve reducdo do nivel sérico nesse periodo ou
houve o aumento, as chances de sucesso foram diminuidas, sendo necessério adotar outras formas de
tratamento.

Os critérios de elegibilidade no estudo de Zhang J, et al. (2020) foram: pacientes com gravidez ectépica
tubaria ndo rota; auséncia de atividade cardiaca embrionaria; o desejo da paciente em manter-se a
fertilidade futura ou a recusa da realizacdo da cirurgia (especialmente se o nivel de B-hCG for < 2.000 UI/L
OU Se 0 a massa anexial era de 4 cm ou menos); e a paciente ndo possuia contraindica¢des para terapia
com MTX.

A presenca de minima quantidade de liquido livre em fundo de saco de Douglas ndo era uma
contraindicacdo para terapia com MTX, desde que a paciente se apresentasse hemodinamicamente
estavel. No estudo de Mackenzie SC, et al. (2023) os critérios elegibilidade, de modo geral, consistiram em
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mulheres entre 18 e 50 anos, com diagnéstico de gravidez ectopica tubaria ao ultrassom, que estavam
hemodinamicamente estaveis, com concentracdes séricas de hCG pré-tratamento 1.000 e 5.000 Ul/I.

No estudo realizado por Shiravani Z, et al. (2020) e Buhur A e Unal O (2023) foi investigado a utilizacdo
do MTX dose Unica (50 mg/m?2), MTX multidoses (50 mg/m?), tratamento cirdrgico e método conservador e
observou-se em ambos os estudos que o MTX dose Unica foi eficaz em pacientes com niveis de B-hCG
inferiores a 1.227,5 Ul/ml, enquanto que pacientes com niveis de B-hCG inferiores a 520 muUl/L
beneficiaram-se do tratamento expectante e o método cirlrgico foi necessario em pacientes que
apresentaram valores aumentados de B-hCG, demonstrando que as opc¢des de tratamento para GE devem
ser adaptadas para cada caso individual, incluindo a observacao de fatores de risco, tempo gestacional e
tipo de GE.

Ainda avaliando o MTX, o estudo de Skubisz MM, et al. (2018) investigou a associacdo do MTX (50
mg/m?) com gefitinibe oral (250 mg/dia por 7 dias) para o tratamento alternativo da GE tubéaria em 28
mulheres com critérios de elegibilidade que consistiram em mulheres com idade entre 18 e 45 anos; hCG
sérico pré-tratamento de 1.000-10.000 UI/L (crescente ou estatico); diagndstico ultrassonogréafico de
gravidez ectdpica tubaria definitiva (saco gestacional extrauterino com saco vitelino e/ou embrido, com ou
sem atividade cardiaca) ou provavel (massa anexial ndo homogénea) determinado por uma equipe clinica
de ultrassonografistas capacitados, qualificados e experientes; nenhuma evidéncia clinica de sangramento
em cavidade abdominal; auséncia de sinais de irritagdo peritoneal; presséo arterial e frequéncia cardiaca
estaveis; resultado de hemoglobina no primeiro dia entre 100 e 165 g/ com niveis de B-hCG entre 1.000 e
10.000 Ul/ml.

Apbs o tratamento foi relatado que a combinacdo gefitinibe e metotrexato é pelo menos 70% eficaz na
resolucdo de gestacdes ectdpicas com hCG sérico pré-tratamento de 1.000-10.000 UI/L, ndo foi
evidenciado nenhum efeito colateral grave relacionado a medicagéo, e sim apenas reacdes leves como
erupgBes cutaneas e diarreia. Além disso, ndo houve alteragcdo bioquimica laboratorial em exames seriados
de teste de funcédo renal. Entretanto, no estudo realizado por Horne AW, et al. (2023) com 328 mulheres
também randomizadas para receber um a associagdo do MTX (50 mg/m?) com gefitinibe (250 mg/dia) ou
MTX com placebo observou que a adicdo de gefitinibe oral ao metotrexato parenteral, ndo oferecem
beneficio clinico em relagdo ao metotrexato e aumenta-se a frequéncia de reacdes adversas menores.

Cabe ressaltar que os critérios de inclusdo utilizados pelo autor, que consistiram em mulheres com GE
tubaria (sem atividade cardiaca embrionéria), com idade entre 18 e 50 anos; concentracdes séricas de hCG
de 1.000-5.000 UI/L anterior ao tratamento (dentro de 1 dia corrido apds randomizagéo); clinicamente
estavel; hemoglobina entre 100 g/L e 165 g/L (ndo mais que 3 dias corridos antes da randomizacao); e um
diagnéstico definitivo de GE tubaria.

Ainda buscando novas alternativas, no estudo realizado por Rezaei Z et al., (2021) foi avaliada a eficacia
e seguranca da adicdo de letrozol , um inibidor da aromatase, que se liga reversivelmente ao citocromo P450
e evita a producdo de estrogénio através da aromatase , na dosagem de 2,5 miligramas a cada 12 horas por
7 dias) ao MTX (50 mg/m2) em dose Unica no manejo da GE tubaria em 90 mulheres, no qual os critérios
de elegibilidade consistiram em mulheres entre 18 e 45 anos, niveis de B-hCG < 3500, auséncia de
frequéncia cardiaca fetal, didmetro médio da massa anexial < 3,5cm, condicdo clinica e
hemodinamicamente estavel, auséncia de dor abdominal significativa, sem historia de reacgdes alérgicas ao
MTX e ao letrozol.

Sendo aplicados também critérios de exclusdo, como alteracdes de testes de funcdo hepatica e renal,
auséncia de liquido livre na cavidade, gestacdo heterotépica, uso de metadona ou insatisfacdo ao uso do
MTX ou letrozol. Os resultados demonstraram que 0 grupo tratado somente com MTX houve pequeno
aumento nos niveis de B-hCG no dia 4, seguido por uma diminuicdo padrdo nos dias 7 e 14 e no grupo
MTX combinado ao letrozol houve reducéo dos niveis de B-hCG do dia 1 ao dia 14, evidenciando que a
associacéo do letrozol ao MTX leva a uma diminuicdo do Betahcg mais rapidamente a partir do primeiro
dia, além disso, ndo foi observado efeito colateral relacionado ao medicamento, assim, os resultados

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16698.2024  Pagina 9 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e16698.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

apoiam o uso de MTX combinado ao letrozol para tratar mulheres estaveis com diagnostico de EP tubaria
como método seguro e eficiente, porém, sdo necessarios novos estudos para avaliar essa combinacdo em
outros tipos de GE e o uso do letrozol sozinho como terapia alternativa.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diversos estudos tém buscado investigar a eficacia dos métodos terapéuticos na gravidez ectépica, com
a percepcao de se ter a utilizacdo do metotrexato como um método ja consolidado em especial nos casos
de gestacdo ectdpica tubaria. Ressalta-se a necessidade de realizagdo de estudos que investiguem a
eficacia do MTX em outros tipos de gestagao ectdpica nao tubdria e a consideracdo de seu uso nos casos
de GE cervical. Além disso, observa-se a busca pela combinacdo do MTX a outras medicagfes como
gefitinibe e letrozol com o propésito de se obter maior sucesso terapéutico e a reducao dos efeitos adversos.
Ainda sdo necessarios, no entanto, maiores estudos 0s quais possam elucidar tais associacdes, com a
comprovacao de sua eficacia em uso rotineiro. O manejo cirdrgico, por sua vez, é a forma mais comum de
tratamento e deve ser adotado quando néo houver resposta ao tratamento conservador ou medicamentoso,
além dos casos de risco iminente a vida.
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