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ERRATA"

O Conselho Editorial constatou um erro na Revista Arquivos de Medicina de Abril/
Junho de 2010; 39 (2): 37-42, no artigo “Tratamento conservador da prenhez ectopica
com metotrexato”.

Verificou-se que foram excluidos erroneamente os nomes de dois autores do artigo.

Onde se 1é: Tratamento conservador da prenhez ectopica com metotrexato. Carlito
Moreira Filho.

Leia-se: Tratamento conservador da prenhez ectopica com metotrexato. Carlito
Moreira Filho, Almir Antonio Urbanetz, Jean Carl Silva.

*A Errata foi publicada na Revista Arquivos 2010 out- dez; 39(4):1-1. Para visualiza-la acesse:
http://www.acm.org.br/revista/pdf/artigos/920.pdf
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Tratamento conservador da Prenhez Ectopica com metotrexato

Carlito Moreira Filho!

Resumo

Introduc¢do: O tratamento conservador da prenhez
ectopica com metotrexato intramuscular tem se mostrado
como alternativa valida a cirurgia, por valorizar o futuro
reprodutivo com menor risco cirirgico e anestésico.

Objetivo: Avaliar o indice de sucesso do tratamento
da prenhez ectopica integra com uma ou mais doses de
metotrexato.

Sujeitos e Métodos: Foram selecionadas 83 mulhe-
res com diagndstico de prenhez ectdpica, no periodo de
2.000 a 2006, na Maternidade Darcy Vargas, cidade de
Joinville, Santa Catarina. As pacientes deveriam estar
hemodinamicamente estaveis, com concentracdes séri-
cas iniciais de gonadotrofina coriénica humana inferio-
res a 10.000 mUI/ml, didmetro da massa anexial inferior
a Scm, sem presenga de embrido vivo, sem evidéncia de
doenca hepdtica, renal ou hematologica e tratadas com
metotrexato. Uma paciente foi excluida do estudo por
apresentar sinais de rotura tubaria nas primeiras 24 horas
da utilizacdo do medicamento. Foi considerado sucesso,
a resolucdo clinica do quadro.

Resultados: Nas 82 pacientes submetidas ao tra-
tamento com metotrexato, o indice de sucesso foi de
80,5% (66 casos) com utilizacdo de dose unica e 86,6%
(71 casos) com segunda dose. A falha ao tratamento foi
observada em 11 pacientes tratadas (13,4%). O tratamen-
to com metotrexato foi eficaz em 59 (93,7%) pacientes,
com concentracdo de gonadotrofina coridnica humana
inicial inferior a 5.000 mUI/ml (p<0,02).

Conclusao: O metotrexato ¢ eficaz no tratamento da
prenhez ectdpica em 80,5% dos casos tratados com Unica
dose e 86,6% com emprego de uma segunda dose.

Descritores: 1. Prenhez ectopica;
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2. Gonadotrofina coridnica;
3. Metotrexato.

Abstract

Introduction: The conservative management of ec-
topic pregnancy (EP) with intramuscular administration
of methotrexate (MTX IM) has shown to be an alternati-
ve to surgery, as not only does it have a positive impact
on future reproductive conditions but it also offers lower
anesthetic and surgical risk.

Objective: To assess the success rate of management
of ectopic pregnancy with one or more full doses of
methotrexate.

Patients and Methods: Eighty-two women diagno-
sed with EP who presented at the Darcy Vargas Maternity
Hospital in the city of Joinville, Santa Catarina from
2000 to 2006, participated in the study. Patients selected
were hemodynamically stable with initial serum B-hCG
concentrations lower than 10.000 mUI/ml, diameter of
adnexal mass less than 5 cm, non-living embryo, with
no evidence of renal or hematologic disease and were
treated with MTX. One patient was excluded from the
study for presenting signs of tubal rupture 24 hours after
administration of MTX. Successful outcome was defined
as the clinical resolution of the condition.

Results: Success rate in the 82 patients treated with
MTX IM in this study was 80.5% (66 cases) after the
first dose and 86.6% (71 cases) after the second dose.
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Treatment failure was observed in 11 patients (13.4%).
Treatment with methotrexate was effective in 59 (93.7%)
patients, with initial serum B-hCG concentrations lower
than 5.000 mUI/ml (p<0.02).

Conclusion: Methotrexate is effective for the treat-
ment of ectopic pregnancies in 80.5% of cases treated
with a single dose and in 86.6% of cases treated with a
second dose of methotrexate.

Keywords: 1. Pregnancy-ectopic;
2. Chorionic Gonadotropin;
3. Methotrexate.

Introducio

A primeira referéncia de prenhez ectopica (PE) surge
nos escritos do famoso médico arabe Albucasis, na épo-
ca considerada apenas como doenca fatal (936-1013).
Com a revolugdo tecnoldgica no ultimo século, trés no-
vos métodos diagnodsticos como ultrassonografia trans-
vaginal (USTV), laparoscopia e dosagem da fragao beta
do hormonio gonadrofina coridnica humana (B-hCG)
vieram provocar um impacto importante ndo s6 na me-
lhoria do diagnostico, como também no prognostico da
doenga.(1)

As primeiras abordagens cirlirgicas consistiam na
resseccdo completa da trompa afetada para controle da
hemorragia, pois o diagndstico na maioria das vezes era
tardio ap6s a ruptura da trompa.(1) A tendéncia cirargi-
ca foi de manter a mesma capacidade de prevenir mor-
tes, mas facilitado o rapido retorno das pacientes as suas
atividades, preservando a fertilidade e reduzindo custos.
Quando entdo a laparoscopia veio a tomar o lugar da
laparotomia, ficando esta ultima indicada nos casos de
dificuldade de ter-se disponivel o aparelho de laparosco-
pia, falta de treinamento do cirurgido em laparoscopia,
ou em pacientes hemodinamicamente instaveis.(2)

Além dessa nova abordagem cirdrgica, outras possi-
bilidades terapéuticas visando a diminuicdo dos riscos
cirrgicos e anestésicos vieram a ser investigados. Varias
drogas além do metotrexato (MTX) tém sido estudadas
para tratamento da PE, mas o MTX foi a primeira droga
a ser utilizada com tal propoésito, por interferir na sintese
do DNA e na multiplicagdo celular.(3)

O primeiro tratamento da PE com sucesso usando o
MTX sistémico, foi em um quadro de gestagdo abdomi-
nal.(4) Posteriormente, um estudo foi desenvolvido com
a utilizagio de MTX em “Dose Unica” intramuscular
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(IM) 50 mg/m2 area corporal.(5)

Em 1993, no Brasil, um estudo empregou o MTX in-
tra-saco gestacional guiado por USTV.(6) Ja em 1996,
outro estudo apresentou a primeira série com 32 pacien-
tes tratadas com MTX em dose tnica, com indice de su-
cesso em 75% dos casos.(7)

Com o proposito de avaliar em nosso meio, as freqii-
éncias do sucesso do tratamento da PE, com uma ou mais
doses de MTX, foi o objetivo deste estudo.

Meétodos

Trata-se de estudo analitico do tipo coorte e prospecti-
vo em que foram avaliadas 83 mulheres com diagndstico
de PE integra, atendidas na Maternidade Darcy Vargas,
em Joinville, no periodo de margo de 2000 a novembro
de 2006 as quais foram convidadas a participar desta
pesquisa.

Adotaram-se como critérios de inclusdo: paciente
com estabilidade hemodinadmica, B-hCG inicial infe-
rior ou igual a 10.000mUI/ml, incremento da dosagem
B-hCG de pelo menos 15% nas 24 horas que antecede-
ram o tratamento, creatinina sérica< 1,5 mg/dl, amino-
transferase sérica <40 [U/dl, contagem globulos brancos
> 3000 cels/cm3, contagem plaquetas > 100.000/cm3,
massa anexial inferior ou igual a 5 centimetros no maior
diametro, auséncia de atividade cardiaca fetal, fertilidade
futura desejada, sem reconhecida sensibilidade ao MTX
e concordar em participar na pesquisa apds informagao
completa sobre as alternativas de tratamento, seus ris-
cos e beneficios, de acordo ao termo de consentimento
livre.

Foram excluidas as pacientes: por desejo proprio, si-
nais de intolerancia ao MTX quando necessario segunda
dose, necessidade de complementagao cirtrgica no peri-
odo inferior a 24 horas.

Obedecendo a Resolucdo CNS n. 196/96 (Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo
Seres Humanos), a pesquisa teve aprovagao pelo comité
de ética e pesquisa(Oficio n° 465/08), sendo que nenhum
dos autores possui qualquer vinculo ou relagdo com as
empresas produtoras de equipamento, assim como con-
correntes, ndo recebendo qualquer tipo de auxilio.

A defini¢ao do tamanho da amostra foi baseada no teste
de hipotese para uma proporg¢ao, de forma a comparar a
proporcao observada de sucesso ao uso do MTX no tra-
tamento da PE em relagdao aquela observada na literatura
(90,0%) em um teste monocaudal. Desta forma definiu-se
uma amostra de, no minimo, 69 casos para garantir um
poder do teste de 80% e nivel de significancia de 5%.

As variaveis independentes foram: concentragdo séri-
ca do B-hCG no dia do uso do MTX, didmetro da massa
anexial a USTV no diagndstico da PE integra, quanti-
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dade de liquido livre na cavidade peritoneal avaliado a
ultrassonografia no diagnostico PE. As variaveis depen-
dentes foram: falha no tratamento devido a necessidade
de complementag¢ao cirtrgica, falha no tratamento devi-
do a ndo ocorréncia de queda na dosagem sérica do [3-
hCG, presenca de efeitos colaterais.

Foi realizada analise de freqiiéncias e aplicado o Teste
de Kruskal-Wallis para avaliar a diferenga das médias das
variaveis numéricas continuas e Teste de Qui-quadrado
ou Teste Exato de Fischer para as varidveis categoricas,
considerando-se o nivel de significancia de 5%.

Para o tratamento foi utilizado o MTX com dose de
50 mg/m?2 érea corporal, calculada de acordo com o peso
e a altura da paciente.(8)

Foram consideradas falhas no tratamento com neces-
sidade de complementacgao cirurgica as situagdes em que
ocorreu a suspeita de rotura tubdria, ou seja, dor com si-
nais de irritacdo peritoneal e/ou presenca de liquido na
cavidade abdominal fora da cavidade pélvica, visualiza-
do ao exame de USTV, queda nos niveis de hematocrito,
causando instabilidade hemodinamica ou a ndo ocorrén-
cia de queda, de pelo menos, 15% na concentracao sérica
do B-hCG quando comparados o terceiro e sétimo dia
ap6s o uso do MTX.

Para confirmacgao diagnostica da PE foi feitaa dosagem
sérica do B-hCG foi realizada por Enzimaimunoensaio em
Dispersao de Microparticulas Solidas (MEIA) (Abbott
AXSYM system), com valores expressos em mUI/ml se-
gundo o Terceiro Padrao Internacional (TPI) ou Padrao
de Referéncia Internacional (PRI). Com B-hCG acima da
Zona Discriminatoria, ou seja, superior a 2.000mUI/ml
e USTV, ndo visibilizando gestagdo intra-uterina, esta-
vamos frente ao quadro de PE conforme protocolo diag-
nostico proposto.(5) A USTV foi realizada por médico
contratado da Maternidade Darcy Vargas, fazendo uso de
equipamento Logic 400.

Foi solicitado B-hCG quantitativo no terceiro e sétimo
dias apds o uso do medicamento e este ndo apresentando
queda maior ou igual a 15% na concentracio sérica do
B-hCG no sétimo dia, comparativamente aos valores en-
contrados no terceiro dia, indicamos uma segunda dose
do MTX com toda sistematizacdo anterior.

Nas pacientes com sucesso inicial na terapéutica foi
realizado acompanhamento clinico semanal, com titula-
¢do do B-hCG até que este apresentasse niveis abaixo de
20 mIU/ml, considerado entdo negativo. Apds a nega-
tivagdo do B-hCG foi realizada USTV quinzenal até o
desaparecimento da massa anexial.

Resultados

No periodo de margo de 2000 a novembro de 2006,
foram atendidas 83 mulheres na Maternidade Darcy
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Vargas, na cidade de Joinville, Santa Catarina. As mes-
mas tinham diagndstico de PE e cumpriam as condigdes
para tratamento conservador com MTX. Uma pacien-
te foi excluida do estudo por apresentar necessidade
de complementagdo cirurgica no periodo inferior as 24
horas.

A amostra de 82 pacientes era composta de mulheres
com idade média de 27,8 +5,1 anos, com 6,4 + 1,2 sema-
nas de amenorréia, sendo que 21 (25,6%) tinham abortos
anteriores e 22 eram nuliparas. Das 14 pacientes as quais
ja haviam apresentado PE prévia, 13 submeteram-se a
laparotomia e uma, ao tratamento com MTX, 16 (19,5%)
apresentavam historico de cirurgia tubaria, das quais 13
com tratamento da PE; duas pacientes ja haviam se sub-
metido a laqueadura tubaria ¢ uma a laparotomia para
liberagdo de aderéncias tubarias.

Quanto a sintomatologia presente no momento da
selecdo dos casos a dor abdominal (82,9%) foi o mais
freqiiente, seguidos do sangramento vaginal (74,4%) e
atraso menstrual (68,3%).

O indice de sucesso do tratamento com MTX foi de
80,5% (66 casos) a primeira dose e 86,6% (71 casos) a
segunda dose. A falha ao tratamento foi observada em 11
pacientes tratadas (13,4%).

Na tabela 1 encontram-se descritas as caracteristi-
cas gerais da amostra, sintomatologia exames comple-
mentares relacionados com sucesso ou ndo em seus
tratamentos.

Onze (13,4%) pacientes apresentaram efeitos cola-
terais leves como nausea, vomito e diarréia e em tres
(3,6%) que foram submetidas a cirurgia houve a necessi-
dade de transfusao sanguinea.

Discussao

Nesta avaliacdo confirma-se localmente o registra-
do na literatura internacional e nacional, ou seja, que o
tratamento da PE integra com o uso do MTX tem sido
uma 6tima opg¢ao, principalmente quando os niveis de
gonadotrofina coridnica encontra-se em niveis inferiores
a 5.000 mUI/ml. Estudos que analisam o sucesso deste
tratamento sdo objeto de multiplas publicacdes, embo-
ra este ainda ndo seja rotina na maioria dos servigos do
Pais, o que indica a necessidade da continua avaliagdo
de seus resultados além de uma maior precisao possivel
quanto aos fatores que irdo influenciar no prognastico.

Na avaliagdo das caracteristicas da amostra a idade
das pacientes, antecedentes obstétricos e idade gestacio-
nal média no momento do diagndstico foram similares
ao encontrado na literatura € nao influenciaram os re-
sultados.(9-12) A presenga de um fator de risco na gé-
nese da PE que altere a fungdo mecanica ou funcional
da trompa pode ser a responsavel pela recorréncia dessa
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patologia. Foram observados 14 (17,1%) casos de PE
anterior, um numero superior ao encontrado em outras
analises. Apesar de PE anterior se relacionar com a re-
corréncia dessa patologia, a sua presenga nao interferiu
no sucesso ou nao do tratamento nesta analise, realiza-
da de acordo com avaliagdes de outros estudos.(10,12)
Dentre os sintomas a dor em andar inferior do abdomen
foi 0 mais comum, dados semelhantes sao descritos na
literatura.(12, 13)

Em virtude do avango no diagndstico precoce da PE,
houve recentemente, grande mudanga em relacao ao tra-
tamento desta enfermidade. Até pouco tempo o Unico
objetivo do tratamento era assegurar a vida da mae por
meio da laparotomia, hemostasia e retirada da prenhez
ectdpica. Atualmente, com o avango diagnostico e o me-
lhor conhecimento no desenvolvimento desta patologia,
pode-se oferecer uma conduta mais conservadora. Em
casos selecionados o tratamento com MTX apresenta
vantagens em rela¢do a conduta cirurgica, como manu-
tencdo da funcdo reprodutiva, menores riscos cirurgicos
e anestésicos e redugdo no tempo de hospitalizagdo com
menor custo ao sistema de saude.(3) Neste estudo o re-
sultado do tratamento da PE integra com MTX em dose
unica mostrou-se efetivo, com um sucesso de 86,6% nos
casos tratados. Este indice de sucesso foi similar ao rela-
tado pela literatura que apresenta uma variagao de 72,7%
a96,7%.(9, 10, 12, 14-19)

Em alguns estudos tém-se erroneamente utilizada a
designacdo “dose unica” de MTX apesar da utilizagdo
de doses adicionais do medicamento, no intuito de incre-
mentar os resultados. Ele difere do regime “multidose”,
no qual o medicamento ¢ utilizado em dias alternados
com o 4cido folinico, regime que apresenta maior fre-
quéncia de efeitos colaterais, além de ser mais dispen-
di0s0.(20,21) Quando utilizada uma nova dose do MTX
¢ feito com mesma sistematica da dose inicial. Neste
estudo foi utilizado uma segunda dose do medicamento
em cinco (7%) pacientes. A necessidade de duas ou mais
doses do MTX variam de 6% a 30% de pacientes nos
estudos avaliados.(9, 12, 14-19, 22, 23)

Com o objetivo de se reduzir as falhas com uso do
MTX, conseqiiente sangramento intra-abdominal e tam-
bém possibilidade de morte, procura-se esclarecer quais
os mais efetivos fatores progndstico que irdo influenciar
os resultados, esclarecendo quais as candidatas mais ade-
quadas. Na avaliacao dos exames complementares o mais
estudado fator progndstico do resultado do tratamento
com MTX tem sido a concentracao sérica do B-hCG,
por estar associado a um concepto ectopico que ainda
encontra-se desenvolvendo, crescendo e relacionado di-
retamente com o estagio evolutivo da gesta¢ao.(9,10,14)
Ao analisar separadamente os resultados com concentra-
¢oes séricas de B-hCG inferiores e superiores que 5000
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mUI/ml, os resultados foram 93,7% e 63,2% de sucesso
respectivamente. Resultados semelhantes estdo publica-
dos mostrando indices de sucesso que variam de 95% a
82%, quando os valores de B-hCG foram inferiores que
5.000 mUI/ml, e variando de 44% a 81%, com valores
superiores.(14,24-26) Os outros parametros avaliados
neste estudo foi a medida didmetro médio ultrassonogra-
fico da massa anexial que ndo interferiu com o indice de
sucesso ou falha do tratamento com MTX . A presenga
de liquido livre na cavidade peritoneal, pressupondo-se
sangue, esteve presente em 70% dos casos e sua presenga
ou quantidade nao interferiram nos resultados, da mesma
forma que o observado na literatura.(9, 10, 14, 27-29)

O uso do regime “dose multipla” do MTX tem sido
associado a uma variedade de efeitos colaterais mais
severos e freqiientes como: depressdo de medula dssea
resultando em anemia, leucopenia, trombocitopenia, es-
tomatite ulcerativa, nduseas, vomitos, diarréia, alopecia,
foto sensibilidade, necrose hepatica, enterite hemorragi-
ca e morte por perfuragdo intestinal. J& no regime “dose
unica” os sintomas costumam ser mais brandos, como
nauseas, vOomitos, diarréia, estomatites, desidratacao,
alopecia e fadiga. Nessa série foram observados 11 casos
de sintomas leves incluindo apenas nauseas, vomitos e
diarréia.(3, 21)

Os resultados do estudo confirmam que, na presenca
de PE integra, o tratamento com MTX tem se mostrado
muito eficaz e deve servir para encorajar os colegas a
oferecerem esta alternativa as suas pacientes. Os dados
também ajudam a confirmar que devemos valorizar as
concentragdes séricas de B-hCG, pois ela se encontram
diretamente ligada ao sucesso do tratamento. Além dis-
s0, nossos resultados permitem recomendar que nao se
deixe de indicar o tratamento com MTX na PE baseado
apenas no diametro da massa anexial ou na presenca de
liquido livre na cavidade peritoneal.

A conclusdo do estudo mostrou que o metotrexato ¢
eficaz no tratamento da prenhez ectopica em 80,5% dos
casos tratados com tnica dose e 86,6% com emprego de
uma segunda dose.
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Tabela 1 — Desfechos secundarios avaliados em 82 pa-
cientes portadoras de Prenhez Ectopica, 2008.

b1 T
=
(gl
Caractsiificom ds smos s
el @ TN arag 38 7 5)
Geaghs privia ) i &
Parky prdes LI
Syenhiz echipica privia 11 )
Linwgia hebana prina LET
Sinak @ winlemas
Dy aldarmnal @A
Arvarariin i BT
Sang et vignil 3 e
Examen complement e
Hiwwii da f-h0G <SO00{ri A5 20 EET)
Ligrado penigneal juienks 2 &5
Dilrmigtns da moidda 7 A0 3 EET

4 (125
BEa]
T
J2n 4]

JES]

1 {163
B4

B131]

1 B3
FTE)

T [1E8.3]

0 583"
afe -0
033
0w

afe =0

0, e

Q51E"

o5rs”

0 ooz
ol <

0A424"

FONTE: Servico de Obstetricia da Maternidade Darcy Vargas

* Teste Exato de Fischer
+ Teste do Qui-quadrado

Figura 1- Ultrassonografia mostrando cavidade uterina
vazia, pequena quantidade de liquido livre no fundo de
saco posterior ao utero e anexo direito com o saco gesta-
cional ectdpico.

Tratamento conservador da Prenhez Ectépica com metotrexato
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