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Resumo

Introdugdo: A gravidez ectopica (GE) é definida, de forma geral, como a implantacéo do blastocisto fora da cavidade
uterina, sinbnimo de gravidez extrauterina. Objetivo: Analisar a eficécia do tratamento conservador com metotrexato
(MTX) na GE integra. Métodos: Trata-se de revisdo sistematica realizada através de ampla pesquisa na literatura médica
utilizando as bases de dados eletrdnicas: Medline (PubMed) e LILACS, com a seguinte estratégia de busca:
("Pregnancy, Ectopic"[Majr] AND "Drug Therapy"[Mesh]). Resultados: Os estudos selecionados convergem para a
demonstragdo da eficacia do tratamento conservador com MTX na GE integra e foram agrupados em trés grupos
principais: Pacientes submetidas ao tratamento conservador com MTX no protocolo de dose Unica (DU), pacientes
submetidas ao protocolo de dose dupla (DD) e pacientes submetidas ao tratamento conservador e que nao atendem os
critérios do protocolo para o uso do MTX. Os resultados mostraram que protocolo de DU de MTX tem eficacia
suficiente no tratamento da GE, porém em pacientes fora dos parametros exigidos pelo protocolo atual o sucesso do
tratamento aumenta com o uso do método de DD ou dose multipla. Conclusdes: O protocolo de DU com a opg¢do de
elaborar para uma segunda dose em caso de falha do tratamento pode ser o tratamento ideal para GE integra.
Palavras-chave: Gravidez; Ectédpica; Tratamento farmacolégico.

Abstract

Introduction: Ectopic pregnancy (EP) is generally defined as the implantation of the blastocyst outside the uterine
cavity, synonymous with extrauterine pregnancy. Objective: To analyze the effectiveness of conservative treatment with
methotrexate (MTX) in intact EP. Methods: This is a systematic review carried out through extensive research in the
medical literature using the electronic databases: Medline (PubMed) and LILACS, with the following search strategy:
("Pregnancy, Ectopic"[Majr] AND "Drug Therapy "[Mesh]). Results: The selected studies converge to demonstrate the
effectiveness of conservative treatment with MTX in intact EP and were grouped into three main groups: Patients
undergoing conservative treatment with MTX in the single-dose (SD) protocol, patients undergoing the double-dose
(DD) protocol and patients undergoing conservative treatment who do not meet the protocol criteria for the use of MTX.
The results showed that the MTX SD protocol has sufficient efficacy in the treatment of EP, but in patients outside the
parameters required by the current protocol, treatment success increases with the use of the DD or multiple dose method.
Conclusions: The SD protocol with the option to elaborate for a second dose in case of treatment failure may be the
ideal treatment for intact EP.

Keywords: Pregnancy; Ectopic; Drug therapy.

Resumen

Introduccién: El embarazo ectopico (EE) se define generalmente como la implantacion del blastocisto fuera de la
cavidad uterina, sinébnimo de embarazo extrauterino. Objetivo: Analizar la efectividad del tratamiento conservador con
metotrexato (MTX) en el EE intacto. Métodos: Se trata de una revision sistematica realizada a través de una extensa
investigacion en la literatura médica utilizando las bases de datos electrénicas: Medline (PubMed) y LILACS, con la
siguiente estrategia de busqueda: (“"Pregnancy, Ectopic”[Majr] AND "Drug Therapy" [Mesh ]). Resultados: Los
estudios seleccionados convergen para demostrar la eficacia del tratamiento conservador con MTX en el EE intacto y
se agruparon en tres grupos principales: Pacientes en tratamiento conservador con MTX en protocolo de dosis Unica
(DU), pacientes en protocolo de doble dosis (DD) y pacientes en tratamiento conservador que no cumplen los criterios
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del protocolo para el uso de MTX. Los resultados mostraron que el protocolo MTX DU tiene suficiente eficacia en el
tratamiento de la EE, pero en pacientes fuera de los parametros requeridos por el protocolo actual, el éxito del
tratamiento aumenta con el uso del método DD o dosis mdltiple. Conclusiones: El protocolo de DU con la opcién de
elaborar una segunda dosis en caso de fracaso del tratamiento puede ser el tratamiento ideal para el EE intacto.
Palabras clave: Embarazo; Ectopico; Tratamiento farmacologico.

1. Introducéo

A gravidez ectdpica (GE) é definida, de forma geral, como a implantacéo do blastocisto fora da cavidade uterina,
sinénimo de gravidez extrauterina. Seu local de implantagdo, nesses casos, ocorre frequentemente na tuba uterina, ovario ou
abdome e, raramente, no figado, baco, diafragma e espaco retroperitoneal (Baker & Cruz, 2020; Hendriks, et al., 2020). Possui
incidéncia de 1,5 a 2% nas gestacdes e consiste na principal causa de morte materna por sangramento na 1% metade do ciclo
gestacional, sendo responsavel por 10% dos 6bitos maternos (Helmy et al., 2015; Hendriks, et al., 2020).

Os fatores de risco incluem cirurgia tubaria prévia, gravidez tubaria anterior, exposicdo in Gtero ao dietilestilbestrol
(DES), historia de doenca inflamatéria pélvica (DIP), historia de cervicite por clamidia ou gonococo, uso atual de dispositivo
intrauterino (DIV), cirurgia pélvica anterior, historia de infertilidade, ligadura tubéria, anormalidade tubaria documentada e
tabagismo (Baker & Cruz, 2020; Brady, 2017; Schultheis et al., 2021).

O quadro clinico da gravidez ectdpica integra geralmente inicia com sintomas inespecificos como hemorragia no 1°
trimestre da gestacdo que raramente excede o fluxo menstrual normal e dor abdominal ou pélvica que pode ser de intensidade
leve a grave. Este quadro pode evoluir para gravidez ectopica rota caracterizada pelo quadro clinico de choque, incluindo
hipotensdo, taquicardia e dor a palpa¢do (Hendriks, et al., 2020).

O diagnéstico deve ser confirmado pela ultrassonografia transvaginal seriada e a dosagem dos niveis de beta
gonadotrofina coridnica humana (B-hCG). Apos a confirmacdo do diagnostico, deve-se prosseguir com o tratamento da GE
integra através da conduta expectante ou conservadora com uso do metotrexato (MTX) ou cirlrgica através da salpingectomia
ou salpingostomia, respectivamente (Baker & Cruz, 2020; Breeze, 2016; Hendriks, et al., 2020).

Atualmente, 0o MTX é a droga de escolha no tratamento medicamentoso da GE integra nas pacientes capazes de aderir
e seguir corretamente o tratamento, visando assim a interrupcdo do crescimento continuo do tecido trofobléstico em sitios
extrauterinos antes que haja a rotura da trompa e a necessidade de intervengdo cirtrgica. O MTX é um antagonista do &cido
félico que leva a inibicdo da enzima dehidrofolato redutase, culminando na diminuigdo de elementos necessarios para sintese de
DNA e RNA (Brady, 2017; Hendriks, et al., 2020).

A reflexdo acerca da efetividade do tratamento medicamentoso com MTX na gestacdo ectdpica integra, mostrou-se
necessaria mediante a relevancia do assunto para formacado médica académica. Nesse contexto, notou-se a viabilidade de elaborar
um projeto de pesquisa com foco no presente tema, afim de mostrar a aplicacdo do mesmo na area da medicina.

Diante disso, o presente trabalho se propGe a avaliar a eficacia do tratamento medicamentoso com MTX em dose Unica
(DU) e dose dupla (DD) na gestacdo ectdpica integra, bem como a taxa de sucesso terapéutico em pacientes que ndo atendem os

critérios de elegibilidade para o protocolo atual do uso do MTX.

2. Metodologia

O presente trabalho é uma revisdo sistematica realizada através de uma ampla pesquisa na literatura médica utilizando
as bases de dados eletronicas: Medline (PubMed), Scielo e LILACS, sendo usada a seguinte estratégia de busca: ("Pregnancy,
Ectopic"[Majr] AND "Drug Therapy"[Mesh]).

A pesquisa foi finalizada em dezembro de 2021 e inclui trabalhos publicados a partir do ano de 2015. Foram utilizados
como critérios de inclusdo artigos publicados entre 0s anos de 2015 e 2021 nos idiomas portugués, inglés e espanhol; estudos do
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tipo metanalise, ensaio clinico randomizado, coorte, transversal e revisdo sistematica; artigos que se relacionavam com o
tratamento conservador da gravidez ectdpica integra com o uso do metotrexato. Foram utilizados como critérios de excluséo
artigos ndo originais (pontos de vista ou debates), os que ndo estavam dentro do periodo temporal estipulado, além daqueles que
tratavam de temas especificos fora do foco do estudo.

Foram encontrados 67 artigos com texto completo que foram lidos e analisados, sendo excluidos 19 artigos por
duplicidade, 34 artigos pelo resumo que abordavam temas especificos fora do foco do estudo e 3 artigos de acordo com 0s
critérios de exclusdo supracitados. A pesquisa finalizou com 11 artigos originais selecionados a partir da busca em bases de
dados, além do acréscimo de outros 8 artigos para enriquecer a introducéo e discussdo (Figura 1).

A busca foi realizada de forma independente por dois autores que extrairam dados relevantes dos artigos elegiveis,
incluindo autor, ano de publicacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra, objetivos e resultados. Em caso de discordancia, os
dados foram avaliados por um terceiro autor.

A sintese dos artigos originais foi descrita no Quadro 1, sendo observadas as respostas e repercussdes do tratamento

conservador da gravidez ectopica integra com uso de metotrexato em protocolo de dose Unica e dose dupla.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos. Adaptado do fluxograma PRISMA group 2009.
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3. Resultados

Dos artigos selecionados, 11 estudos (4 coortes retrospectivos, 4 estudos transversais retrospectivos, 2 ensaios clinicos randomizados e 1 coorte multicéntrico prospectivo) foram

incluidos na andlise dos resultados deste estudo. (Tabela 1)

Quadro 1. Descri¢do do desenho do estudo, amostra, objetivos e resultados encontrados.

Autor / ano Desenho do estudo Amostra Objetivos Resultados
Tasqoz et al Determinar os achados da USG e as A taxa de sucesso do tratamento com MTX em DU foi de 77,2%. O grupo de tratamento com
(20290) Bursa Coorte retrospectivo 1149 com GE mudangas entre os valores de -hCG no dia0  sucesso apresentou diminuigéo de mais de 35% do B-hCG entre D0-D4. O tamanho do foco
(Turquia) P ao dia 4 em pacientes submetidas a terapia de ectopico e o liquido abdominal livre ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos. A
g DU de MTX para GE tubéria. espessura da faixa endometrial foi maior no grupo de tratamento sem sucesso.
4009 com GE Auvaliar a taxa de sucesso do MTX IM parao O protocolo de tratamento médico mostrou taxa de sucesso de 78,5%. O tratamento com MTX
Bonin et al tratamento da GE. Identificar fatores foi bem sucedido em 90% das mulheres que tinham DO B-hCG < 1000 mlU/ml. A taxa de
- tratadas com . Lo - P
(2016) Lyon Coorte retrospectivo MTX. DU. IM preditivos de sucesso ou fracasso do sucesso do tratamento diminuiu @ medida que os niveis iniciais de p-hCG aumentaram. A
(Franca) de 1'm /I’( tratamento. Estudar a tolerabilidade do MTX  tolerabilidade do MTX foi boa, com apenas 9% das mulheres relatando efeitos adversos ndo
9/kg. nestas pacientes. graves.
Cells et al (2017) 349 com GE Avaliar a taxa de sucesso do tratamento com A taxa geral de sucesso com o tratamento médico com MTX (1 ou 2 doses) atingiu 73,5%. A
- Coorte retrospectivo que usaram taxa de sucesso com DU de MTX foi de 65%. Além disso 20,5% das pacientes necessitaram de
Talca (Chile) MTX em DU e DM nos casos de GE. o
MTX uma dose adicional (2 doses) de MTX.
. 769 com GE , .
Saadati et al S . Os resultados mostraram que a taxa de sucesso no método de DD foi maior do que DU (79%
Ensaio clinico que usaram Comparar a terapia de DU e DD de MTX no . . e s i x o e
(2015) Ahvaz ] versus 69%), porém a diferenca ndo foi significativa. A duragdo da hospitalizacéo foi
x randomizado MTX em DU e tratamento da GE. Lo x - .
(Ird) DD significativamente menor na DD em comparagdo com a DU (11,55 dias versus 14,76 dias).
859 com GE Investigar o valor de corte do B-hCG sérico A . S
. . S Os parametros clinicos e laboratoriais pré-tratamento foram semelhantes entre o grupo do
Kim et al (2017) Transversal que usaram pré-tratamento individual para o sucesso do . . -
. - regime de DU e o regime de DD. A taxa de sucesso do tratamento foi de 64,2% no grupo de
Seoul (Korea) retrospectivo MTXemDUe  tratamento médico com MTX de DU e DD - .
- . ;- regime de DU e 71,9% no grupo de regime de DD.
DD. na gravidez ectopica tubaria.
162% com GE i i06
Mergenthal et al que usaram Analisar a hlpotesg de que o protocolo'd_e A taxa média de declinio do B-hCG do DO (dia da administracdo da primeira dose de MTX) ao
Estudo de coorte MTX em DD estaria associado ao declinio S AR
(2016) A MTXemDUe ;i o PSR D7 foi significativamente mais rapida em mulheres que receberam o protocolo de DU em
o multicéntrico inicial mais rapido dos niveis séricos de B- x x
Pensilvania . DD comparacao com as tratadas com o protocolo de DD (31,3% verus 10,4%). Os 2 protocolos ndo
prospectivo : hCG quando comparado com o protocolo de . - SR x
(EUA) tiveram diferencas significativas na taxa de sucesso ou no tempo de resolugéo.

DU.
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929 com GE

Song et al (2015) Ensaio clinico que usaram
Seoul (Korea) randomizado MTXemDU e

DD.
Chévez Nativi et

al (2016) Séao Transversal 30% com GE

; que usaram

Salvador (El retrospectivo
MTX
Salvador)

Vergara et al Transversal 3; uge E(s]?racr;nE

(2017)_Talca retrospectivo MTX em DU e
(Chile)
DD.
Ahmed et al Transversal 86% com GE
(2019) Ismailia retrospectivo que usaram

(Egito) P MTX em DU
2629 com GE

Levin et al p“'gg[;fgé’zg

(2019) Jerusalem  Coorte retrospectivo
(Israel) recorrente que

usaram MTX no
tratamento

Comparar as taxas de sucesso, efeitos
colaterais, tempo de resolugdo do B-hCG,
custo do atendimento recebido e satisfagdo
do tratamento entre 0 MTX de DU e DD para
GE.

Comparar os resultados do uso de MTX em
pacientes com GE integra seguindo o
protocolo de inclusdo do MINSAL com os
resultados obtidos pelo ACOG obtidos
internacionalmente.

Comparar as taxas de sucesso no tratamento
da GE integra em pacientes que fizeram uso
de MTX em DU e DD.

Auvaliar o papel das alteracdes dos niveis de
B-HCG entre os dias 0 e 1 como preditor
precoce do sucesso do metotrexato em casos
de gravidez ectdpica tubéria.

Comparar a taxa de sucesso do tratamento
com MTX em pacientes com GE priméria e
GE recorrente.

As taxas de sucesso entre os grupos de DU e DD ndo mostraram diferenca significativa (82,6%
versus 87,0%). A taxa de sucesso em um subgrupo de participantes com um nivel de B-hCG
pré-tratamento >5000 mUI/ml pareceu ser maior no grupo de DD do que no grupo de DU
(80,0% versus 58,8%), embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa. N&do
foram observadas diferengas significativas nos efeitos colaterais associados a0 MTX. O grupo
de DD obteve resposta mais rapida na queda do valor sérico do B-hCG.

Os resultados obtidos com a aplicagéo dos critérios de inclusdo do ACOG (BHCG < 5000
mlU/ml e tamanho da massa < 35 mm) revelaram melhores resultados para o manejo clinico.
Melhores resultados seriam obtidos para pacientes com GE n&o rota tratadas com tratamento
clinico, que preenchiam os critérios de BHCG < 5000 mIU/ml e tamanho da massa < 35 mm.

A taxa de sucesso no tratamento da GE integra foi de 65% com DU de MTX e 80,5% com DD.
A taxa geral de sucesso do tratamento clinico foi de 73,5%.

O nivel médio de B-HCG (1416,8 versus 2502,5 UI/L, p = 0,001) e seu incremento ap6s 24
horas (12,9 versus 27,1%, p = 0,001) foram significativamente menores no grupo de tratamento
bem sucedido. Dia 0 nivel de B-HCG <1550 mUI/mL e incremento de <13% ap0s 24 horas sdo

preditores precoces de tratamento bem sucedido com metotrexato para gravidez ectdpica
tubaria.

O sucesso do tratamento foi menor no grupo GE recorrente (40,6% vs. 66,4%, p = 0,006, razdo
de chances (OR) 0,34, intervalo de confianga de 95% 0,16, 0,73). O estudo sugere que 0
sucesso do tratamento clinico com um regime de DU de MTX é menor do que o esperado entre
o0s casos de GE recorrente, sugerindo que diferentes abordagens de tratamento devem ser
consideradas nesse cenario.

GE: gravidez ectdpica; USG: ultrassonografia; B-hCG: Gonadotrofina coridnica humana; DU: dose Unica; DD: dose dupla; MTX: metotrexate; D: dia; IM: intramuscular; MINSAL: Ministério da Satde de El
Salvador; ACOG: American College of Obstetras e Ginecologistas; OR: Odds Radio. Fonte: Autores.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.33028

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, e485111033028, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.33028

Os resultados dos estudos selecionados convergem para a demonstracéo da eficacia do tratamento conservador com
metotrexato na gestacdo ectopica tubaria integra. Dessa forma, identificou-se trés grupos principais de resultados através da
analise dos estudos: Pacientes submetidas ao tratamento conservador com MTX no protocolo de dose Unica, pacientes submetidas
ao tratamento conservador com MTX no protocolo de dose dupla e a taxa de sucesso terapéutico em pacientes que ndo atendem

0s critérios atuais do protocolo para tratamento conservador da GE com MTX.

Protocolo de dose Unica de MTX

Em relacdo ao protocolo de DU de MTX para o tratamento conservador da GE integra, observou-se que a taxa de
sucesso de acordo com cada estudo e amostra supradescritos (tabela 1) foi de: Tasgoz et al (77,2%); Bonin et al (78,5%); Celis
et al (65%); Saadati et al (69%); Kim et al (64,2%); Song et al (82,6%); Vergara et al (65%) (Bonin et al, 2017; Celis, et al.,
2017; Kim, et al., 2017; Saadati, et al., 2015; Song et al, 2016; Tasgoz, et al., 2020; Vergara, et al., 2019). Além disso, observou-
se também que com o protocolo de DU o grupo de tratamento com sucesso obteve diminui¢do de mais de 35% do B-hCG entre
o dia da administragdo da dose Unica de MTX e o quarto dia de acompanhamento, o tratamento foi bem sucedido em 90% das
mulheres que tinham B-hCG < 1.000 mIU/ml no DO, a taxa média de declinio do B -hCG do DO (dia da administragdo da primeira
dose de MTX) ao D7 foi significativamente mais rapida em mulheres que receberam o protocolo de DU, 0 nivel médio de B-
HCG e seu incremento ap6s 24 horas foram significativamente menores no grupo de tratamento bem sucedido com DU. Porém,
segundo o estudo de Levin et al, o sucesso do tratamento clinico com um regime de DU é menor do que o esperado entre 0s
casos de GE recorrente, sugerindo que diferentes abordagens de tratamento devem ser consideradas nestes casos (Levin et al,
2020).

Protocolo de dose dupla de MTX

Em relacdo ao protocolo de DD de MTX para o tratamento conservador da GE integra, observou-se que a taxa de
sucesso de acordo com cada estudo e amostra supradescritos (tabela 1) foi de: Saadati et al (79%); Kim et al (71,9%); Song et
al (87%); Vergara et al (80,5%) (Kim, et al., 2017; Saadati, et al., 2015; Song et al, 2016; Vergara, et al., 2019). Além disso,
observou-se também que a duracdo da hospitalizagdo foi significativamente menor na terapia de DD de MTX quando comparada
a terapia de DU de MTX (11,55 dias versus 14,76 dias). Ademais, o grupo de DD obteve resposta mais rapida na queda do valor
sérico do B-hCG e alcangou maior taxa de sucesso terapéutico em pacientes com nivel sérico de B-hCG pré-tratamento > 5000
muUl/ml.

Taxa de sucesso terapéutico em pacientes fora do protocolo para o uso de MTX

O protocolo para 0 uso de MTX na conduta terapéutica da GE consiste na presenca dos seguintes critérios: auséncia de
dor significativa; gestacdo integra, massa anexial < 35 mm; auséncia de batimentos cardioembrionarios; p-hCG < 5000 Ul/I;
titulos de B-hCG em ascencéo 48h antes do inicio do tratamento; auséncia de indicios de rotura tubéria.

De acordo com o ensaio clinico randomizado de Song et al, a taxa de sucesso no subgrupo de participantes com um
nivel de B-hCG pré-tratamento > 5000 mUI/ml (valor maior que o preconizado pelo protocolo de uso do MTX) mostrou-se maior
com o uso da terapéutica de DD quando comparada com DU (80,0% versus 58,8%) (Song et al, 2016). Além disso, Kim et al.
descreveram também que quando incluidas pacientes fora do protocolo para o uso de MTX (nivel sérico de f-hCG > 10.000
mUI/ml) a taxa de falha do tratamento foi de 77,7% no regime de DU e 66,6% em regime de DD e multidoses, com taxa de falha
geral de 75% (Kim, et al., 2017).
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4. Discussao

A GE, apesar dos avan¢os nos métodos diagndsticos e tratamento, é uma das principais causas de mortalidade materna
no primeiro trimestre de gestacdo e de possivel infertilidade subsequente. Os resultados e avangos de exames proporcionaram
crescente diagndstico precoce de GE, com consequente aumento do tratamento conservador em substituicdo ao cirdrgico
(Tasgoz, et al., 2020).

O tratamento conservador com MTX é uma boa alternativa a cirurgia por ser econémico, eficaz, ndo invasivo e por
conservar as tubas uterinas evitando 0s riscos e altos custos associados a cirurgia. O tratamento medicamentoso muitas vezes
pode ser aplicado nas gestacdes que se apresentam dentro do protocolo existente para tal, atendendo os seguintes critérios: p-
HCG < 5.000 mUI/ml, auséncia de dor significativa, gestacdo integra, massa anexial < 35 mm, auséncia de batimentos
cardioembrionarios, titulos de B-hCG em ascensdo 48h antes do inicio do tratamento e auséncia de indicios de rotura tubéria
(Trajano, et al., 2017). Dessa forma, a terapéutica conservadora com MTX deve ser oferecida como primeira linha para pacientes
gue se enquadram no protocolo supracitado e sdo capazes de aderir ao tratamento e seguimento.

Nativi et al. observaram que melhores resultados foram obtidos com o pardmetro de valor de inclusdo de B-hCG < 5.000
LU/L, uma vez que as pacientes com niveis séricos maiores que o supracitado, necessitaram de intervencao cirargica. Na variavel
tamanho da massa, observou-se melhor resultado em pacientes com massa anexial < 35 mm (Chavez Nativi & Majano de Cruz,
2016). Ademais, Kim et al. também ressaltaram que ao incluir no tratamento conservador pacientes fora dos critérios de
elegibilidade para o uso de MTX, a taxa de falha geral, entre DU e DD, foi de 75% (Kim, et al., 2017).

O MTX é da classe dos antimetabdlitos e age inibindo a enzima di-hidrofolato redutase, interferindo assim com a sintese
de DNA e RNA, reparo e replicacdo celular. Sua indicacdo no tratamento da GE visa promover a interrupcdo do crescimento do
tecido trofoblastico antes que haja a rotura da trompa (Brady, 2017; Hendriks, et al., 2020). Os protocolos de administragdo do
MTX observados nas instituicdes de referéncia optam pelo esquema de DU, DD ou multiplas, dependendo dos achados clinicos,
obstétricos e dos valores do B-hCG.

O protocolo no tratamento medicamentoso atualmente mais utilizado é o de DU de MTX, 50mg/m2 de superficie
corporal, via intramuscular no D1, sendo realizada a dosagem do 3-hCG no D4 e D7 p6@s-tratamento, quando ha queda dos niveis
de B-hCG > 15% entre as duas dosagens, significa taxa preditiva de sucesso terapéutico, devendo prosseguir com dosagem
quantitativa do B-hCG até sua negativacao (Brady, 2017; Helmy et al, 2015; Trajano, et al., 2017).

O protocolo de DD de MTX preconizado consiste em 50mg/m2, via intramuscular no D1 e D4, sendo realizada a
dosagem do B-hCG no D1 e D7 pés-tratamento, quando ha queda dos niveis de B-hCG > 15% entre as duas dosagens, significa
taxa preditiva de sucesso terapéutico, devendo prosseguir com dosagem quantitativa do p-hCG até sua negativacdo (Brady, 2017;
Helmy et al, 2015; Trajano, et al., 2017).

O protocolo de multiplas doses de MTX consiste na administragdo da dose de 1mg/kg no D1, D3, D4 e D7 associado
ao 4cido folinico na dose de 0,1mg/kg, via intramuscular no D4, D6 e D8, de modo que se observada queda nos niveis de B-hCG
> 15% opta-se por finalizar o tratamento e manter o acompanhamento com dosagem seriada até a negativa¢do do 3-hCG. Porém,
se a queda do B-hCG for < 15% é indicada a administracdo de uma dose adicional de MTX (Brady, 2017; Helmy et al, 2015;
Trajano, et al., 2017). Alguns estudos mostram a eficécia do tratamento com DU, DD e mdltiplas doses.

Referente ao protocolo de DU de MTX, estudos mostram que este tem poder e eficacia suficientes no tratamento
conservador da GE integra, principalmente nas pacientes que se enquadram nos critérios elegiveis para o uso do MTX (B-HCG
< 5.000 mUI/ml, auséncia de dor significativa, gestagdo integra, massa anexial < 35 mm, auséncia de batimentos
cardioembrionarios, titulos de B-hCG em ascenséo 48h antes do inicio do tratamento e auséncia de indicios de rotura tubéria).

Foi observado em sete diferentes estudos que a eficacia do tratamento conservador em DU de MTX foi de 64,2 a 82,6%, com
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diminuic8o de mais de 15% nos valores do B-hCG entre o DO e D4 de tratamento (Bonin et al, 2017; Celis, et al., 2017; Kim, et
al., 2017; Saadati, et al., 2015; Song et al, 2016; Tasgoz, et al., 2020; Vergara, et al., 2019).

Com relacéo aos protocolos de DD e multidoses de MTX, os estudos ressaltam que estes sdo eficazes para o tratamento
da GE integra, porém desencadeiam mais fatores adversos, de modo que devem ser reservados para 0s casos de GE recorrente e
para as pacientes com niveis séricos de p-HCG > 5.000 mUI/ml. Baseado em quatro estudos a taxa de eficacia do tratamento
com DD de MTX variou entre 71,9% a 87% (Kim, et al., 2017; Saadati, et al., 2015; Song et al, 2016; Vergara, et al., 2019).
Song et al, destacou que a taxa de sucesso no subgrupo de participantes com um nivel sérico de B-hCG pré-tratamento > 5000
mUI/ml se mostrou maior com o protocolo de DD quando comparado ao de DU (Song et al, 2016).

Com relagdo aos efeitos adversos mais comumente observados no tratamento com MTX, pode-se citar: distensdo e dor
abdominal, aumento do B-hCG entre o primeiro e o quarto dias ap6s o uso do MTX e sangramento genital. Os efeitos colaterais
mais relacionados ao uso do MTX sdo: irritacdo gastrica, nauseas, vémitos, estomatites, tontura, neutropenia, alopecia reversivel
e pneumonite (Song et al, 2016; Zhang, et al., 2020).

Ademais, cabe ressaltar que as contraindica¢des absolutas ao uso do MTX envolvem a gestacdo intrauterina, valores de
B-hCG > 5000 mUI/mL, atividade cardioembrionaria presente e massa ectdpica grande (>35 mm), amamentacao,
hipersensibilidade ao medicamento, imunodeficiéncias, anemia moderada a intensa, leucopenia (leucocitos < 2.000 cel/mm?) ou
trombocitopenia (plaquetas <100.000), vigéncia de doencas hepéticas, pulmonares ou renais, Ulcera péptica, impossibilidade de
seguimento (Levin et al, 2020; Zhang, et al., 2020).

5. Conclusdo

Os critérios de selecdo da terapéutica medicamentosa devem ser avaliados individualmente, a fim de alcancar a maior
taxa de sucesso com 0 menor risco para as pacientes, considerando também o melhor protocolo de uso do MTX. O protocolo de
DU de MTX tem poder e eficacia suficientes no tratamento da GE, porém em pacientes com GE recorrente ou fora dos pardmetros
exigidos pelo protocolo atual o sucesso do tratamento aumenta com o uso do protocolo de DD ou dose mdltipla. Dessa forma,
conclui-se que o protocolo de DU com a opc¢éo de elaborar para uma segunda dose em caso de falha do tratamento pode ser o
tratamento ideal para GE integra. Novos estudos randomizados devem ser realizados para corroborar a eficacia maior da DD

em gestacOes ectdpicas recorrentes e em mulheres com altos niveis de B-hCG.
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