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Resumo
O diagnóstico não invasivo da gravidez ectópica deve ser realizado precocemente, antes de ocorrer a ruptura tubária, 
combinando a ultra-sonografia transvaginal com a dosagem da fração beta do hormônio gonadotrófico coriônico. 
Diversas opções de tratamento podem ser utilizadas. Devemos respeitar as indicações tanto das intervenções cirúrgicas 
como do tratamento clínico. A laparotomia está indicada nos casos de instabilidade hemodinâmica. A laparoscopia 
é a via preferencial para o tratamento da gravidez tubária. A salpingectomia deve ser realizada nas pacientes com 
prole constituída. A salpingostomia é indicada nas pacientes com desejo reprodutivo, quando os títulos da β-hCG forem 
inferiores a 5000 mUI/mL e as condições cirúrgicas forem favoráveis. O tratamento com metotrexato (MTX) é uma 
conduta consagrada, podendo ser indicado como primeira opção de tratamento. Os principais critérios para indicação 
do MTX são estabilidade hemodinâmica, β-hCG <5.000 mUI/mL, massa anexial <3,5 cm e ausência de embrião vivo. 
A dose única 50 mg/m2 intramuscular é a preferencial por ser mais fácil, mais prática e com menores efeitos colaterais. 
O protocolo com múltiplas doses deve ficar restrito para os casos de localização atípica (intersticial, cervical, cicatriz de 
cesárea e ovariana) com valores de β-hCG >5.000 mUI/mL e ausência de embrião vivo. A indicação do tratamento 
local com injeção de MTX (1 mg/kg) guiada por ultra-sonografia transvaginal é na presença de embrião vivo nos 
casos de localização atípica. A conduta expectante deve ser indicada nos casos de declínio dos títulos da β-hCG em  
48 horas antes do tratamento e quando os títulos iniciais são inferiores a 1.500 mUI/mL. Em relação ao futuro reprodutivo, 
existem controvérsias entre a salpingectomia e a salpingostomia. Até obtermos um consenso na literatura, orientamos às 
pacientes desejosas de uma futura gestação a optar pelas condutas conservadoras, tanto cirúrgicas como clínicas.

Abstract
It is advisable to do the non-invasive diagnosis of ectopic pregnancy precociously, before there is the tube rupture, 
combining for that the transvaginal ultrasonography with the dosage of the β-fraction of the chorionic gonadotrophin. 
A range of treatment options may be used. Either a surgical intervention or a clinical treatment may be taken into 
consideration. Laparotomy is indicated in cases of hemodynamic instability. Laparoscopy is the preferential route for the 
treatment of tube pregnancy. Salpingectomy should be performed in patients having the desired number of children, 
while salpingostomy should be indicated in patients willing to have more children, when the β-hCG titers are under  
5,000 mUI/mL and the surgical conditions are favorable. The use of methotrexate (MTX) is a consecrated clinical 
procedure and should be indicated as the first option of treatment. The main criteria for MTX indication are hemodynamic 
stability, β-hCG <5,000 mUI/mL, anexial mass <3,5 cm, and no alive embryo. It is preferable a single intramuscular 
dose of 50 mg/m2, because it is easier, more practical and with less side effects. Protocol with multiple doses should 
be restricted for the cases with atypical localization (interstitial, cervical, caesarean section scar and ovarian) with values 
of β-hCG >5,000 mUI/mL and no alive embryo. Indication for local treatment with an injection of MTX (1 mg/kg) 
guided by transvaginal ultrasonography should occur in cases of alive embryos, but with an atypical localization. An 
expectant conduct should be indicated in cases of decrease in the β-hCG titers within 48 hous before the treatment, 
and when the initial titers are under 1,500 mUI/mL. There are controversies between salpingectomy and salpingostomy, 
concerning the reproductive future. Till we reach an agreement in the literature, the advice to patients who are looking 
forward to a future gestation, is to choose either surgical or clinical conservative conducts.
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Introdução
A gravidez ectópica é a principal causa de morte 

materna no primeiro trimestre da gestação1. A atenção do 
obstetra deve estar voltada para o diagnóstico precoce. Com 
a suspeita clínica e a realização de exames subsidiários, como 
a dosagem sérica da fração β (beta) do hormônio gonado-
trófico coriônico (β-hCG) e a ultra-sonografia transvaginal 
(USTV), é imperativo que o diagnóstico de gravidez ectópica 
deva ser realizado antes da ruptura tubária. Desta forma, 
o tratamento deixa de ser feito numa situação de emer-
gência e pode se optar por condutas conservadoras, como 
a laparoscopia com salpingostomia, o tratamento medica-
mentoso com metotrexato (MTX) e a conduta expectante. 
A associação de diagnóstico precoce e a conduta antes da 
ruptura tubária reduziu de forma espantosa a mortalidade 
materna ocasionada pela gravidez ectópica1. 

Outrossim, a literatura médica tem publicado, nos 
últimos anos, diversos relatos de casos de gravidez ectópica 
de localização atípica (intersticial, cervical, cicatriz de 
cesárea, ovariana e abdominal), que representam situações 
de elevada morbimortalidade. O emprego de condutas 
conservadoras, como o tratamento medicamentoso com 
MTX, tem evitado muitas cirurgias mutiladoras2,3.

Nesta revisão, discutiremos os métodos de diag-
nóstico não invasivo, os parâmetros orientadores da 
conduta cirúrgica, os benefícios da salpingectomia ou 
da salpingostomia – em termos de futuro reprodutivo 
– e avaliaremos os critérios de seleção para o tratamento 
medicamentoso com MTX, bem como o papel da con-
duta expectante na atualidade. Igualmente, avaliaremos 
o futuro reprodutivo, conforme a conduta empregada. 
Por fim, apresentaremos as condutas conservadoras nos 
casos de gravidez ectópica de localização atípica.

Diagnóstico
O diagnóstico precoce da gravidez ectópica é im-

portante para reduzir o risco de ruptura tubária, além de 
melhorar o sucesso das condutas conservadoras. Atenção 
especial deve ser dada às pacientes com fatores de risco, 
como gravidez ectópica prévia, cirurgia tubária prévia 
(esterilização feminina, reanastomose tubária), inferti-
lidade, doença inflamatória pélvica, endometriose, usu-
árias de dispositivo intra-uterino (DIU), anticoncepção 
de emergência e tabagismo4-6. Na vigência de atraso 
menstrual, sangramento genital e/ou dor abdominal 
são indicadores de risco para gravidez ectópica. Nestes 
casos, deve ser realizado acompanhamento cuidadoso até 
o diagnóstico ser elucidado. Na paciente de risco para 
gravidez ectópica hemodinamicamente estável, deve 
esta condição, em geral, ser diagnosticada de forma não 
invasiva pela ultra-sonografia, isto é, sem a necessidade 

da laparoscopia, antes de ocorrer ruptura tubária. O 
diagnóstico deve ser complementado com a realização 
de exames subsidiários, como a evolução dos títulos da 
β-hCG e a USTV, e, excepcionalmente, com a curetagem 
uterina – esta realizada com o objetivo de verificar a pre-
sença da reação de Arias-Stella ou descartar o diagnóstico 
mediante a presença de restos ovulares7-9. 

A USTV consegue visualizar o saco gestacional intra-
uterino com 5,0 a 6,0 semanas de atraso menstrual10,11. 
Quando a idade gestacional é desconhecida, os valores 
da β-hCG podem auxiliar na determinação da ida-
de gestacional, além de ajudar na interpretação da 
USTV12,13. O valor discriminatório da β-hCG é de 1.500 a  
2.000 mUI/mL, ou seja, com valores superiores a este, 
a gestação intra-uterina deveria ser confirmada à USTV. 
A ausência de imagem de gestação tópica com valores 
da β-hCG acima da zona discriminatória é indicativo de 
gestação anormal14. A exceção a esta regra são os casos 
iniciais de gravidez múltipla, cujos valores da β-hCG são 
mais elevados quando comparados a gravidez única15, e, 
eventualmente, as situações de abortamento muito recente 
de gravidez tópica. Cuidado especial, portanto, com a in-
terpretação dos valores da β-hCG, para evitar intervenções 
desnecessárias frente a gravidez viável. Por outro lado, se 
os valores iniciais da β-hCG forem inferiores ao da zona 
discriminatória e a USTV não visualizar gravidez tópica 
ou ectópica, é necessária a dosagem seriada da β-hCG. 
Os valores da β-hCG tendem a dobrar a cada 48 horas na 
gravidez tópica viável; no entanto, foi descrita recente-
mente uma curva de evolução mínima para o diagnóstico 
de gravidez viável, que é o aumento de 53% dos valores 
da β-hCG em dois dias14. Desta forma, o trabalho de 
Kadar et al.16, no qual considerava-se gravidez inviável 
quando a subida dos títulos da β-hCG era inferior a 66% 
em dois dias, pode resultar na interrupção de gestações 
viáveis se considerarmos os novos valores recentemente 
publicados por Barnhart et al.14. 

Quando os valores da β-hCG ultrapassarem o valor 
discriminatório, a USTV deve ser realizada para documen-
tar a presença ou a ausência de gravidez intra-uterina. A 
ausência de saco gestacional tópico com β-hCG acima da 
zona discriminatória, ou com curva de evolução anormal, 
ou títulos em declínio, sugere uma gravidez inviável; 
no entanto, não distingue a gravidez ectópica de um 
abortamento. A presunção nestas situações de que seja 
uma ectópica pode ser incorreta em mais da metade dos 
casos17. A curetagem uterina e o exame anatomopato-
lógico auxiliam no diagnóstico diferencial de ectópica 
e aborto17. Os casos em que a β-hCG continua a subir 
após a curetagem confirmam o diagnóstico de gravidez 
ectópica. Com o aumento dos tratamentos de infertilidade, 
ocorreu aumento da incidência de gravidez heterotópica 
em 1%. Portanto, mesmo se na USTV for visualizada 
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gestação intra-uterina, devemos sempre obter imagens 
das regiões anexiais de modo a excluir a ocorrência de 
uma gravidez combinada18. Adaptamos estes conceitos 
no fl uxograma de diagnóstico não invasivo da gravidez 
ectópica, demonstrado na Figura 1.

Tratamento
Com o aprimoramento do diagnóstico da gravidez 

ectópica, este tem sido realizado de forma mais precoce e, 
em geral, com métodos não invasivos. Como conseqüência, 
a apresentação clínica da gravidez ectópica tem mudado de 
uma situação de risco de vida necessitando de cirurgia de 
emergência para uma nova situação com condições mais 
favoráveis, por vezes, com pacientes assintomáticas. Esta 
modifi cação resultou numa grande mudança na conduta, 
com mais opções terapêuticas. Entre elas, destacamos a 
cirurgia, que pode ser a salpingectomia ou a salpingostomia 
por via laparotômica ou laparoscópica; e o tratamento me-
dicamentoso, com uma variedade de substâncias que podem 
ser ministrados de forma sistêmica ou pelo tratamento local 
guiado por USTV e, por fi m, a conduta expectante19.

Tratamento cirúrgico
 A cirurgia é a conduta padrão no tratamento da 

gravidez ectópica. A laparotomia deve ser realizada nos 
casos de ruptura tubária com instabilidade hemodinâmica; 
nas outras situações, a via preferencial é a laparoscópica, 
por inúmeras vantagens – entre elas, menor tempo de 
internação, recuperação mais rápida e menores custos20. 
A grande controvérsia atual no tratamento cirúrgico, nas 
pacientes desejosas de preservar o futuro reprodutivo, 
é entre a cirurgia radical (salpingectomia) e a cirurgia 
conservadora (salpingostomia)21,22.

A salpingectomia está indicada nas pacientes com 
prole constituída, nos casos de lesão tubárea irrepará-
vel, nas tentativas de salpingostomia com sangramento 
persistente, quando ocorre recidiva de gravidez ectópica 
na mesma tuba e quando os títulos da β-hCG são muito 
elevados. Estudos demonstraram que valores superiores 
a 5.000 mUI/mL estão associados a invasão do trofoblas-
to na serosa da tuba, comprometendo a preservação da 
mesma23,24. Em um estudo em que se avaliou a permea-
bilidade tubária por meio da histerossalpingografi a após 
tratamento conservador, concluiu-se que pacientes com 

Curetagem 

Atraso menstrual+sangramento+dor pélvica

Valores sobem menos que 50% do valor inicial em 48horas

Massa anexial extra-ovariana
(embrião vivo, anel tubário, hematossalpinge)

Gravidez inviável tópica ou ectópica (USTV)

Cavidade uterina

Avaliar anexos

-hCG qualitativo

Repetir -hCG e USTV 48 horas

-hCG quantitativo

Valor > 1.000-2.000 mUL Valor < 1.000-2.000 mUL Gravidez ectópica

Gravidez ectópica

Gravidez tópica

Gravidez tópica

Valores duplicam 48 horas

Ausência de massa anexial

US transvaginal

VaziaSaco gestacional tópico

Figura 1 - Fluxograma para o diagnóstico não invasivo da gravidez ectópica.
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títulos da β-hCG superiores a 5.000 mUI/mL tiveram 
maior possibilidade de obstrução tubária25.

A salpingostomia está indicada nos casos em que se 
pretende preservar a fertilidade. Teoricamente, a salpin-
gostomia em comparação com a salpingectomia procura 
manter a integridade da tuba e, destarte, a capacidade 
reprodutiva. Um dos riscos da cirurgia conservadora é a 
persistência de tecido trofoblástico (3 a 20%), portanto, é 
importante, no pós-operatório, acompanhar a evolução dos 
títulos de β-hCG26,27. Títulos em declínio requerem apenas 
acompanhamento; por outro lado, quando em ascensão, está 
indicado tratamento com dose única de MTX (50 mg/m2, 
intramuscular28). O risco aumentado de persistência do 
tecido trofoblástico é encontrado nos casos de diagnóstico 
muito precoce, quando a massa anexial é inferior a 2 cm e 
quando títulos da β-hCG iniciais são elevados29.

Ainda é assunto de debate se a salpingostomia é mais 
eficaz que a salpingectomia em termos de gravidez futura. A 
salpingostomia apresenta como desvantagens a persistência do 
tecido trofoblástico, o risco de recidiva de gravidez ectópica na 
ordem de 15% e o aumento de custos, caso estes eventos ocor-
ram. Estes riscos são justificáveis se for grande a possibilidade 
de gestação tópica após esta cirurgia, evitando-se o desgaste 
e os custos do tratamento de infertilidade resultante de uma 
salpingectomia. Um estudo de revisão comparando gestações 
futuras após salpingectomia e salpingostomia demonstrou 
nenhum efeito benéfico da salpingostomia nos índices de 
gestação intra-uterina, enquanto que o risco de repetição de 
uma nova ectópica foi maior, porém não significante30,31. Um 
outro estudo retrospectivo demonstrou vantagens da cirurgia 
conservadora quando comparado com a salpingectomia em 
termos de gravidez futura em casos com tuba contralateral 
comprometida32. Ainda se desconhece se a salpingostomia 
é benéfica em casos de tuba contralateral sem comprometi-
mento. A revisão Cochrane 2007 relatou que existem dois 
trabalhos em andamento comparando a salpingostomia versus 
a salpingectomia e o impacto sobre a fertilidade futura19.

Em nossa óptica, acreditamos que a realização de um 
trabalho comparando a cirurgia radical e conservadora 
é muito difícil, devido à heterogeneidade dos grupos. 
Existem outras variáveis, além da técnica cirúrgica, que 
podem comprometer a fertilidade, colocando em viés 
os resultados, como: pacientes com história prévia de 
infertilidade, idade avançada, gravidez ectópica prévia, 
tuba contralateral comprometida, aderências perianexiais, 
salpingites ou hidrossalpinges, cirurgia pélvica anterior, 
ruptura tubária e tabagismo. Levando em consideração 
todas estas situações particulares, julgamos que o bom-
senso deva predominar no momento da indicação da 
técnica cirúrgica. Procuramos, sempre que for possível e 
as condições permitirem, nas pacientes desejosas de gra-
videz futura, realizar a cirurgia conservadora até que um 
consenso na literatura justifique mudar tal conduta.

Tratamento medicamentoso
Protocolos para o tratamento medicamentoso da 

gravidez ectópica com MTX foram estabelecidos no final 
da década de 1980 e esta conduta vem sendo utilizada 
por vários serviços desde então33-37. O MTX é um anta-
gonista do ácido fólico38,39. O ácido fólico é convertido 
em tetrahidrofolato pela enzima dehidrofolato redutase 
(DHFR), etapa importante na síntese do DNA em 
precursores do RNA. MTX inibe a DHFR, causando a 
diminuição de elementos necessários para síntese do ácido 
desoxirribonucléico (DNA) e ácido ribonucléico (RNA). 
O ácido folínico (leucovorin) é antagonista do MTX e é 
necessário para reduzir os efeitos colaterais, quando são 
utilizadas elevadas doses do MTX38,39, o que acontece 
raramente no tratamento da gravidez ectópica. 

Os principais critérios para indicação do MTX são: 
estabilidade hemodinâmica, diâmetro da massa anexial 
menor ou igual a 3,5 cm, ausência de dor abdominal intensa 
ou persistente, impossibilidade da paciente em realizar o 
acompanhamento até a resolução do tratamento, função he-
pática e renal normais, desejo de gravidez futura e termo de 
consentimento assinado. As contra-indicações absolutas são: 
gravidez intra-uterina; imunodeficiência; anemia moderada 
para intensa, leucopenia (leucócitos <2.000 cel/mm3) ou 
trombocitopenia (plaquetas <100.000); sensibilidade prévia 
ao MTX, na vigência de doença pulmonar e úlcera péptica; 
disfunção importante hepática e renal; amamentação. As 
contra-indicações relativas são: batimentos cardíacos fetais 
detectados pela USTV, β-hCG inicial >5.000 mUI/mL, 
declínio dos títulos da β-hCG no intervalo de 24/48 horas 
antes do tratamento, recusa em receber transfusão sangüínea e 
impossibilidade de dar continuidade ao acompanhamento35,37,40. 
Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados os se-
guintes exames de rotina: hemograma completo, enzimas 
hepáticas (TGO e TGP), creatinina e tipagem sangüínea 
ABO-Rh. Pacientes com história de doença pulmonar devem 
realizar raio X de tórax.

Existem dois esquemas consagrados para ministração 
do MTX: o de dose única e o de múltiplas doses. No 
protocolo de dose única, é ministrado o MTX na dose 
de 50 mg/m2 por via intramuscular. O acompanhamento 
se faz por meio de dosagens da ß-hCG, realizadas no dia 
da ministração do MTX, no quarto e sétimo dias após 
o emprego desta droga. As pacientes com redução dos 
títulos de ß-hCG acima de 15%, apurada entre o quarto 
e o sétimo dias, apresentam bom prognóstico, devendo 
ser acompanhadas com dosagens semanais da ß-hCG, até 
se atingirem os níveis pré-gravídicos. Quando a redução 
for menor que 15%, no sétimo dia após o emprego do 
MTX é ministrada nova dose de MTX, seguindo a mesma 
sistematização predita. Caso não ocorra queda dos títulos, 
pode ser ministrada até uma terceira dose de MTX. No 
entanto, não se devem tentar mais doses e se deve ter 
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cuidado para reavaliar o caso nas situações que requerem 
doses repetidas. Desta forma, a denominação dada para 
o protocolo de dose única é apenas teórica, podendo ser 
utilizada doses adicionais, caso haja necessidade. O esque-
ma de dose única é o que mais utilizamos e, em relação 
a ele, temos importante experiência40-43. 

Além do tratamento com dose única, podemos utilizar 
o protocolo de múltiplas doses que consiste na aplicação 
intramuscular de MTX na dose de 1 mg/kg (nos dias 1, 3, 
5 e 7) alternando com leucovorin (ácido folínico) na dose 
de 0,1 mg/kg (nos dias 2, 4, 6 e 8). O acompanhamento é 
feito com dosagem de β-hCG no dia da aplicação inicial do 
MTX e sempre dosado antes de aplicar uma futura dose de 
MTX; caso os títulos caiam mais que 15% neste intervalo, 
não é necessária uma nova dose de MTX e, neste protocolo, 
não se deve dar mais que quatro doses de MTX. Outro 
ciclo de quatro doses deve ser iniciado no 14º dia, caso os 
títulos da β-hCG estejam 40% acima do valor inicial (dia 
0). Aproximadamente 50% das pacientes não necessitarão 
do tratamento completo de oito dias35,43. 

O acompanhamento nos dois protocolos (dose única e 
de múltiplas doses), quando os títulos estão em declínio, 
é feito com a dosagem semanal da β-hCG até os títulos 
ficarem negativos. Em geral, os títulos ficam negativos 
em três semanas; no entanto, casos com títulos iniciais da 
β-hCG elevados podem necessitar de seis a oito semanas 
para os níveis regredirem35,36,43. Quando os títulos param 
de declinar e se mantêm ou voltam a subir, o diagnóstico 
de persistência do tecido trofoblástico é realizado.

Quando os critérios descritos para o tratamento me-
dicamentoso são preenchidos corretamente, o índice de 
sucesso é comparável com o da cirurgia conservadora36,37. 
Diversos estudos publicados demonstraram a eficácia de 
ambos os esquemas de tratamento com MTX. Um artigo 
de revisão concluiu que o sucesso do tratamento medi-
camentoso com MTX oscila de 78 a 96% em pacientes 
bem selecionadas. Após o tratamento, a percentagem de 
permeabilidade tubária avaliada pela histerossalpingografia 
é de 78 a 84%37,44. O índice de gravidez intra-uterina é 
de 65% e a recidiva de ectópica de 13%35,37.

Não existe nenhum trabalho randomizado comparan-
do os dois esquemas de tratamento com MTX. Em uma 
metanálise incluindo 26 estudos e 1.327 casos, o índice 
de sucesso do tratamento foi de aproximadamente 89%43. 
No protocolo com múltiplas doses, o sucesso foi de 92,7% 
(IC95%=89-96), o qual foi significativo quando comparado 
com a dose única de MTX (88,1%; IC95%=86-90)43. No 
entanto, se os critérios de seleção do estudo levarem em 
conta os valores iniciais da β-hCG e a ausência de embrião 
vivo, os dois protocolos são similares. No nosso ponto de 
vista, a vantagem da dose única é de ser um tratamento mais 
simples, com menos efeitos colaterais e, em geral, a primeira 
opção nos casos de gravidez tubária quando, na maioria dos 

casos, os títulos da β-hCG são inferiores a 5.000 mUI/mL40. 
Por outro lado, nos casos de localização atípica da gravidez 
ectópica – como a gestação intersticial, cervical ou a da 
cicatriz de cesárea, que, em geral, cursam com títulos da 
β-hCG muito elevados, maiores que 5.000 e, muitas vezes, 
superiores a 10.000 mUI/mL – nestes casos, o protocolo 
com múltiplas doses é imperativo e sua indicação é reforçada 
devido à alta morbimortalidade, além do problema de as 
intervenções cirúrgicas serem mutiladoras2,3.

Recentemente, foi descrito protocolo alternativo com 
MTX em que são ministradas duas doses de MTX 50 mg/m2 

nos dias 1 e 4, sem a utilização de leucovorin, e o acompanha-
mento é igual ao da dose única. Caso o declínio da β-hCG 
for inferior a 15% entre o quarto e o sétimo dia, devem ser 
ministradas mais duas doses do MTX45. Independente do 
protocolo utilizado, toda paciente submetida a tratamento 
medicamentoso com MTX deve ser orientada para tomar 
alguns cuidados após o uso do quimioterápico, ressaltando 
a importância da aderência ao tratamento para a paciente. 
Recomendamos evitar: relações sexuais até os títulos da 
β-hCG ficarem negativos; exames ginecológico e USTV 
durante o acompanhamento; exposição solar para diminuir 
o risco de dermatites pelo MTX; bebidas alcoólicas; aspirina 
(caso tenha dor, prescrever paracetamol); comidas e vitami-
nas que contenham ácido fólico; alimentos que produzam 
gases por causar dor abdominal. Deve-se também evitar 
nova concepção até o desaparecimento da gravidez ectópica 
na USTV e por período de três meses após a utilização do 
MTX (risco de teratogenicidade).

É importante estimular ingestão de líquidos, caso 
apresente estomatite (efeito colateral menor), orientar 
bochechos de clorexidine e ministrar imunoglobulina 
anti-D (pacientes Rh negativo)36,37,40,41,43,46.

Em geral, o MTX é seguro e efetivo no tratamento 
da gravidez ectópica íntegra. Muito raramente, complica-
ções com risco de morte foram relatadas com seu uso47,48. 
É importante salientar que, em 40% dos casos, pode 
ocorrer dor abdominal com o uso do MTX, que aparece 
entre o terceiro e o sétimo dias após a aplicação. No en-
tanto, esta dor melhora em quatro a 12 horas após o seu 
início46. Quando a dor é intensa e persistente, avaliação 
clínica pormenorizada deve ser realizada juntamente com 
análise do hematócrito e USTV para descartar ruptura 
tubária. Sinais de falha do tratamento ou suspeita de 
ruptura tubária são situações que indicam o abandono do 
tratamento clínico. Entre eles, destacamos: instabilidade 
hemodinâmica, aumento da dor abdominal e elevação dos 
títulos da β-hCG após o tratamento com MTX.

A USTV seriada após o tratamento com MTX é desne-
cessária, pois as alterações detectáveis no exame são incapazes 
de demonstrar ou predizer a falha do tratamento – exceto 
quando existe suspeita de ruptura tubária recente49,50. Os 
efeitos adversos mais observados do tratamento com MTX 
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são: distensão abdominal, aumento da β-hCG entre o pri-
meiro e o quarto dias após o MTX, sangramento genital 
e dor abdominal. Os efeitos colaterais mais relatados são: 
irritação gástrica, náusea, vômitos, estomatites, tontura, 
neutropenia, alopecia reversível e pneumonite43,46,47.

Parâmetros orientadores do tratamento 
medicamentoso com MTX

Apesar de os resultados com o tratamento me-
dicamentoso serem muito favoráveis, com índices ao 
redor de 80%, a falha de 20% é preocupante40. Ao 
selecionar uma paciente com gravidez ectópica íntegra 
para tratamento medicamentoso, se esta evoluir com 
sucesso, evitamos os riscos anestésico-cirúrgicos, com 
menores custos e retorno às atividades mais rápido, além 
de preservarmos a capacidade reprodutiva. Por outro 
lado, quando ocorre fracasso desta terapêutica, temos 
situação muito adversa, com possibilidade de ruptura 
da gravidez ectópica, tornando necessário procedimento 
de emergência e que, na grande maioria dos casos, leva 
à opção de salpingectomia. 

Além disso, impõe-se, muitas vezes, a reposição 
sangüínea. Nesta situação, quando ocorre o fracasso da 
conduta medicamentosa, questiona-se por que não foi 
realizada a cirurgia conservadora ou mesmo o emprego da 
videolaparoscopia no momento do diagnóstico precoce. 
Para minimizar as falhas deste tratamento, diversos pes-
quisadores têm estudado os fatores preditivos de sucesso 
do tratamento com MTX40,49,51-54. 

Entre os parâmetros orientadores, podemos citar os 
aspectos clínicos, como: idade gestacional, sangramento 
genital e dor abdominal; parâmetros laboratoriais, como: 
β-hCG55,56, progesterona, aumento dos títulos da β-hCG em 
48 horas57; parâmetros ultra-sonográficos, como: diâmetro da 
massa anexial, aspecto da imagem à USTV (hematossalpinge, 
anel tubário e embrião vivo), espessura endometrial58,59, 
líquido livre na cavidade peritoneal e vascularização da 
massa anexial avaliada pelo Doppler colorido60.

De todos estes parâmetros, o mais promissor para 
predizer o sucesso é o título inicial da β-hCG. Não existe 

consenso na literatura em relação ao valor de corte. A aná-
lise de todos os trabalhos publicados que correlacionaram 
os valores de β-hCG com a falha do tratamento concluiu 
que o OR para falha é de 5,4 (CI95%=3,04-9,78) quan-
do os valores da β-hCG são superiores a 5.000 mUI/mL. 
Na revisão da Cochrane19, a recomendação é de realizar o 
tratamento quando os títulos de β-hCG são inferiores a 
3.000 mUI/mL. Recentemente, em trabalho desenvolvido 
em nosso serviço, concluímos que alguns parâmetros são 
mais efetivos na orientação do tratamento (Tabela 1). 
Entre eles, destacamos que o valor da β-hCG <2.685 
mUI/mL está associada com o sucesso do tratamento, 
com OR=23,4 (IC95%=3,9-140,59)57,61. 

Os parâmetros orientadores de falha do tratamento 
mais comuns são: embrião vivo, β-hCG inicial >5.000 
mUI/mL, massa anexial com diâmetro maior que 4 cm, 
presença de líquido livre na cavidade peritoneal e aumento 
rápido da β-hCG em 48 horas antes do MTX40,49,51-53.

Como a taxa de falha do tratamento aumenta com 
valores elevados da β-hCG, o tratamento com dose única 
de MTX é ideal nos casos bem selecionados que, em geral, 
apresentam valores baixos da β-hCG40,43,52.

Julgamos relevante referir que com a ministração 
sistêmica de MTX, mesmo em dose única, é freqüente, 
nos primeiros dias, a sintomatologia álgica que, só por 
si, não deverá ser indicação para cirurgia. A estabilidade 
hemodinâmica e o controle seriado dos títulos da β-hCG 
e da quantidade de líquido no fundo de saco de Douglas/
pelve (USTV) ajudarão o clínico na decisão a tomar.

Tratamento local com MTX
O MTX pode ser ministrado localmente na tuba, em 

geral guiado por USTV. Para realizar este procedimento, 
é necessário sedar a paciente e realizar a injeção com 
agulha calibre 20 ou 22 acoplada à sonda vaginal. A dose 
do MTX é de 1 mg/kg62. Esta técnica, comparada com 
o tratamento sistêmico, apresenta desvantagens, pois o 
tratamento sistêmico é mais prático, fácil de ministrar, 
menos dependente das habilidades do especialista e é 
totalmente não invasivo. A principal indicação para o 
tratamento local é a presença de embrião vivo e nos casos 
de localização atípica da gravidez ectópica63,64.

Localização atípica da gravidez ectópica
As gravidezes ectópicas não tubárias representam 

menos de 10% de todas as ectópicas, mas estão associadas 
à elevada morbidade65. A cirurgia é a conduta usual. No 
entanto, pelo risco de estas serem mutiladoras, o trata-
mento clínico com MTX passou a ser uma alternativa 
terapêutica importante. As localizações atípicas mais 
freqüentes são: intersticial, cervical, cicatriz de cesárea, 
ovariana e abdominal.

Variáveis OR IC95%

β-hCG≤2.685 mUI/mL 23,4 3,9-140,5

Variação da β-hCG≤11,1% 21,4 2,7-169,5

Diâmetro da massa ≤3,0 cm 23,0 3,76-140,4

Eco endometrial ≤7 mm 19,7 3,54-110,0

Aspecto da imagem à ultra-sonografia 
(hematossalpinge)

21,8 2,31-205,9

Tabela 1 - Regressão logística avaliando as variáveis (β-hCG, variação da β-hCG, diâmetro 
da massa, eco endometrial e aspecto da imagem à USTV com o sucesso do tratamento 
sistêmico com dose única de MTX61
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Gravidez intersticial
A gravidez intersticial representa elevada morbidade, com 

taxa de 2,2% de mortalidade materna. Aproximadamente 
4,7% das ectópicas implantam no segmento intersticial da 
tuba. Estes casos cursam com elevados títulos da β-hCG. 
Quando o embrião está vivo, o tratamento local com clo-
reto de potássio e MTX está indicado. Nos casos de morte 
embrionária com persistência de títulos elevados da da 
β-hCG, o tratamento sistêmico com múltiplas doses de 
MTX é a opção terapêutica preferencial. A ressecção cornual 
ou a histerectomia em situações de emergência podem ser 
necessárias66,67.

Gravidez cervical
A gestação ectópica cervical é definida pela implanta-

ção e pelo desenvolvimento do concepto no canal cervical. 
Representa cerca de 0,4% de todas as gestações ectópicas. 
Acompanha-se de elevada morbimortalidade, podendo 
acarretar hemorragia intensa, pela rica vascularização do 
colo do útero e pouca quantidade de fibras musculares. A 
etiologia não está bem estabelecida; porém, alguns fatores 
predisponentes foram relacionados, como curetagens uteri-
nas e cesáreas prévias, síndrome de Asherman, antecedente 
de cirurgias no útero e colo do útero e fertilização in vitro. 
O diagnóstico é aventado por meio da história e do exa-
me físico e confirmado pela ultra-sonografia. A paciente 
com atraso menstrual e teste de gravidez positivo pode 
encontrar-se assintomática, com queixa de sangramento 
vaginal, ou até apresentando intensa hemorragia vaginal. 
Ao exame vaginal, o colo se mostrará aumentado e congesto, 
com tumoração dolorosa (colo em tonel). Acrescente-se, 
porém, que, muitas vezes, as queixas e o exame físico são 
inespecíficos, tornando-se difícil o diagnóstico clínico63.

Com o advento da ultra-sonografia, o diagnóstico 
tornou-se mais fácil e mais precoce, contribuindo para 
o sucesso das terapias conservadoras. Os achados ultra-
sonogáficos incluem: cavidade uterina vazia, eco endometrial 
espessado em razão da reação decidual, útero em formato 
de ampulheta, canal cervical aumentado, saco gestacional 
no interior do canal exibindo ou não batimentos cardía-
cos, tecido placentário circundando o saco gestacional e 
orifício interno do colo fechado63.

Com o desenvolvimento de protocolos de tratamentos 
conservadores, a necessidade de histerectomias vem diminuindo, 
passando de 89,5%, antes de 1987, para 21%, em 1994. As 
opções de tratamentos conservadores podem ser categorizadas 
em: tamponamento, que é realizado com balão intracervical 
após CTG; redução do suprimento sanguíneo, por meio da 
embolização ou ligadura arterial uterina; exérese do tecido 
trofoblástico, pela ressecção histeroscópica, cervicotomia ou 
CTG; feticídio intra-amniótico, por meio de injeção local de 
MTX, cloreto de potássio ou prostaglandinas; e quimioterapia 
sistêmica, realizada com MTX intramuscular68. 

Quando o embrião está vivo, está indicado o trata-
mento local com cloreto de potássio e MTX. Nos casos 
de embrião morto com títulos elevados da β-hCG, o 
tratamento sistêmico com múltiplas doses de MTX é a 
opção terapêutica preferencial64,68. 

Gravidez ectópica de cicatriz de cesárea
Gravidez de cicatriz de cesárea é a forma mais rara 

de ectópica. Com o aumento da incidência de cesarianas 
nos últimos anos, aumentaram também os problemas 
com a implantação da placenta. Duas heranças mórbidas 
da cesariana são a placenta acreta e a gravidez ectópica 
de cicatriz de cesárea. 

O primeiro caso de gravidez ectópica na cicatriz da 
cesárea foi descrito em 1978. Desde então, foram relatados 
na literatura apenas 19 casos até 2001. Nos últimos anos, 
todavia, houve aumento substancial na sua incidência, 
com relato de 218 casos aproximadamente desde 2001. 
O diagnóstico pode ser feito pela ultra-sonografia e res-
sonância magnética2.

Conduta nas gestações de localização atípica
A conduta nos casos de gravidez intersticial, cervical e 

de cicatriz de cesárea deve ser sempre individualizada. Em 
nossa óptica, o tratamento clínico surgiu como uma luz 
para estas situações, evitando cirurgias que comprometam 
o futuro reprodutivo. O tratamento sistêmico com MTX 
é realizado nos casos em que o embrião não apresenta 
batimentos cardíacos. O esquema do tratamento depen-
derá do título inicial da β-hCG. Com títulos inferiores 
a 5.000 mUI/mL, empregamos a dose única do MTX  
50 mg/m2 intramuscular. Por outro lado, se os títulos da 
β-hCG forem superiores a 5.000 mUI/mL, utilizamos 
o protocolo com múltiplas doses de MTX. A dose do 
MTX é de 1 mg/kg intramuscular nos dias 1, 3, 5 e 7, 
alternando com ácido folínico intramuscular na dose de 
0,1 mg/kg nos dias 2, 4, 6 e 8.

Quando o embrião está vivo, realizamos o tratamen-
to local guiado por USTV, com injeção intracardíaca de 
cloreto de potássio 2 mEq/mL e MTX no interior do saco 
gestacional na dose de 1 mg/kg. Quando os títulos da 
β-hCG forem maiores a 5.000 mUI/mL, complementa-
mos o tratamento com o protocolo de múltiplas doses via 
sistêmica, iniciando no dia seguinte ao da punção.

Gravidez ovariana e abdominal
Em ambas as situações, o diagnóstico, na maioria das 

vezes, é realizado durante o intra-operatório. Desta forma, 
o tratamento com MTX é utilizado de forma esporádica.

Gravidez heterotópica
É quando ocorre uma gestação intra-uterina combi-

nada com uma extra-uterina. A incidência é de 1/30.000 
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gestações espontâneas. Com as técnicas de reprodução 
assistida, a incidência atual é de 1% dos casos de ectópica. 
Infelizmente, metade dos casos é diagnosticada após a 
ruptura tubária. A conduta mais utilizada é a cirurgia; caso 
o diagnóstico seja feito com a tuba íntegra, a laparoscopia 
é a via preferencial. O tratamento clínico com MTX está 
contra-indicado. Alternativa que pode ser utilizada em 
casos de exceção com embrião vivo é a punção guiada por 
USTV e injeção de cloreto de potássio18.

Conduta expectante
A conduta expectante surgiu após o conhecimento 

mais pormenorizado da história natural da gravidez ec-
tópica. Em 1955, Lund69 realizou estudo prospectivo de 
conduta expectante da gravidez ectópica em 119 pacientes, 
obtendo sucesso em 57% dos casos. Constatou-se que 
muitas gravidezes ectópicas evoluem espontaneamente 
para abortamento tubário e reabsorção, sem que haja 
sangramento importante ou ruptura da tuba.

Os principais critérios para adoção da conduta expec-
tante são: a estabilidade USTV, com ausência de embrião 
vivo hemodinâmica, e o declínio dos títulos de β-hCG no 
intervalo de 24 a 48 horas sem tratamento. Este último é 
o principal critério para indicação da conduta expectante, 
pois demonstra que a gestação está em involução70. Ao 
adotarmos a conduta expectante, o diâmetro transversal 
máximo da massa tubária deve ser inferior a 5,0 cm70. O 
título máximo da β-hCG é controverso. Existem trabalhos 
que indicam esta conduta, quando os valores são inferiores 
a 5.000 mUI/mL, outros, com β-hCG <2.500 mUI/mL. 
Está em andamento um estudo duplo-cego que irá com-
parar a conduta expectante com dose única de MTX com 
β-hCG <1.500 mUI/mL19. O acompanhamento é realizado 
ambulatorialmente com dosagens seriadas de β-hCG a 
cada sete dias, até que o teste se torne negativo.

O resultado com a conduta expectante, no que se refere 
ao potencial reprodutivo e à permeabilidade tubária, é se-
melhante aos das pacientes tratadas com o MTX, com 78% 
de permeabilidade tubária71. Durante o período de maio 
de 1997 a maio de 2000, no Departamento de Obstetrícia 
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo (Unifesp-EPM), adotamos a conduta expectante 
em 141 pacientes e tivemos insucesso em apenas cinco 
casos, os quais foram submetidos ao tratamento cirúrgico. 
Assinale-se, assim, que nosso sucesso foi de 96%.

Em um estudo realizado por nós, comparamos os títulos 
da β-hCG nas pacientes com declínio dos títulos da β-hCG 
acompanhadas pela conduta expectante com casos com títulos 
em ascensão tratados com MTX. Na conduta expectante, a 
média da β-hCG foi de 648,8+754,7 mUI/mL, enquanto 
nos casos tratados com MTX, a média dos níveis de β-hCG 
foi de 2.642,7+2.315,1 mUI/mL72. Desta forma, recomen-
damos a conduta expectante nos casos com títulos da β-hCG 

baixos, inferiores a 1.500 mUI/mL. A revisão da Cochrane19 
concluiu que a avaliação rigorosa da eficácia desta conduta 
ainda não pode ser feita, devido ao fato de os estudos não 
terem sido realizados com o rigor metodológico. 

Futuro reprodutivo
O futuro reprodutivo pode ser avaliado, de forma 

indireta, pela histerossalpingografia ou, direta, pelas 
futuras gestações. Muitos questionam qual a taxa de 
sucesso verdadeiro das condutas conservadoras, se seria 
apenas evitar a cirurgia, ou se seria o retorno dos títulos 
da β-hCG a valores negativos, ou desaparecimento da 
massa anexial à ultra-sonografia, ou a permeabilidade da 
tuba avaliada por histerossalpingografia ou a ocorrência 
de uma nova gravidez intra-uterina. Outra indagação é 
se será justo preservar uma tuba doente, ou pior, se será 
iatrogênico ressecar uma tuba saudável?

Diversos estudos compararam a eficácia da salpingectomia 
ou da salpingostomia em relação ao futuro reprodutivo30-32. Existe 
grande controvérsia na literatura, não havendo consenso21,22. 
Outros estudos comparam o futuro reprodutivo entre o 
tratamento clínico e o cirúrgico71,73. Recentemente, Seror 
et al.73 avaliaram o índice de gestação intra-uterina após a 
salpingectomia, salpingostomia e tratamento sistêmico com 
MTX e obtiveram as seguintes taxas: 44,2, 54,2 e 56,5%, 
respectivamente. Concluíram que as condutas conservadoras 
contribuem para um melhor porvir obstétrico.

Em nossa óptica, entre as diversas variáveis que compro-
metem o futuro reprodutivo na gravidez tubária, consideramos 
que o valor da β-hCG é a principal variável. Valores supe-
riores a 5.000 mUI/mL refletem invasão do trofoblasto até a 
serosa23,24. Outrossim, casos tratados clinicamente com MTX 
com valores acima de 5.000 mUI/mL estiveram associados 
com maior índice de obstrução tubária25. Desta forma, as 
condutas conservadoras como a salpingostomia e o tratamento 
com MTX devem ser realizados, de preferência, nos casos 
com títulos da β-hCG inferiores a 5.000 mUI/mL. 

A permeabildade tubária, após o tratamento com MTX, 
é de 84% e, após a conduta expectante, de 78%44,71.

No Departamento de Obstetrícia da Unifesp-EPM, 
recomendamos que, após a conduta, seja realizada a histe-
rossalpingografia. Pacientes submetidas à salpingectomia 
com obstrução da tuba remanescente são encaminhadas 
para tratamento com fertilização in vitro. Nas condutas 
cirúrgicas conservadoras, realizamos a histerossalpingo-
grafia após dois meses da salpingostomia e após três a seis 
meses do tratamento com MTX ou conduta expectante. A 
histerossalpingografia deve ser realizada após o tratamento 
clínico, quando a imagem da gestação tubária desaparece 
na USTV. Caso o resultado seja de tubas obstruídas, está 
indicada fertilização in vitro. Por outro lado, na presença 
de tubas pérvias, avaliaremos cada caso em particular. 
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Com pacientes jovens, sem história prévia de infertilida-
de, aguardamos a gestação espontânea. No entanto, para 
pacientes com mais de 35 anos e história de infertilidade, 
indicamos a reprodução assistida. 

Análise dos custos do tratamento
Diversos estudos avaliam as vantagens econômicas do 

tratamento clínico, pois este é realizado de forma ambula-
torial. Os trabalhos demonstram que os custos são menores 
que a cirurgia nos casos bem selecionados, isto é, com baixos 
títulos da β-hCG e ausência de embrião vivo74-77.  

Conclusão
O diagnóstico da gravidez ectópica deve ser realizado 

precocemente, antes de ocorrer a ruptura, combinando 
a USTV com a dosagem da ß-hCG. Diversas opções de 
tratamento podem ser utilizadas. Devemos respeitar as 
indicações tanto das intervenções cirúrgicas como do tra-
tamento clínico. Elaboramos um fl uxograma com objetivo 
de orientar a conduta, o qual adotamos no Departamento 

Atraso menstrual+dor pélvica+sangramento 

-hCG positivo 

Conduta expectante

MTX sistêmico 50 mg/m² 

Laparotomia  Ascensão dos títulos 

MTX local 1 mg/kg

US transvaginal

Gravidez tubária íntegra

Massa tubária  5,0 cm 

Massa tubária  3,5 cm 

Massa
tubária

 3,5 cm

Duas dosagens de -hCG (48horas) 

Gravidez tópica 

Pré-natal 

Declínio dos títulos 

Gravidez tubária rota

Massa tubária
>5,0 cm 

Laparoscopia 

Embrião vivo 
-hCG <5.000 

Embrião sem batimento 
cardíaco 

Figura 2 - Fluxograma para o tratamento da gravidez ectópica.

de Obstetrícia da Unifesp-EPM (Figura 2). A laparotomia 
está indicada nos casos de instabilidade hemodinâmica. 
A laparoscopia é a via preferencial para o tratamento da 
gravidez tubária. A salpingectomia deve ser realizada nas 
pacientes com prole constituída. A salpingostomia nas 
com desejo reprodutivo e quando os títulos da β-hCG 
forem inferiores a 5.000 mUI/mL. O tratamento com 
MTX é uma conduta consagrada, podendo ser indicado 
como primeira opção de tratamento. Os principais critérios 
para indicação do MTX são massa anexial com diâmetro 
menor que 3,5 cm, β-hCG <5.000 mUI/mL e ausência de 
embrião vivo. A dose única de 50 mg/m2 intramuscular é 
a preferencial. O protocolo com múltiplas doses deve fi car 
restrito para os casos de localização atípica com valores de 
β-hCG >5.000 mUI/mL. A conduta expectante deve ser 
indicada nos casos de declínio dos títulos da β-hCG em 48 
horas antes do tratamento e quando os títulos iniciais são 
inferiores a 1.500 mUI/mL. Em relação ao futuro repro-
dutivo, existem controvérsias entre a salpingectomia e a 
salpingostomia. Até obtermos um consenso na literatura, 
orientamos as pacientes desejosas de uma futura gestação 
optar pelas condutas conservadoras.
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