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Ectopic pregnancy is a gynecological emergency which 
in the absence of correctly and quickly diagnostic and 
an appropriate intervention can be fatal. The frequency 
of ectopic pregnancy varies between 0.58 and 1.3 %; 
in the last 20 years its prevalence increased by 60% 
due to the high incidence of acute pelvic inflammatory 
disease incorrectly diagnosed and treated as well as 
the increasing number of tubal surgical interventions. 
This article reviews the modern medical  therapeutic 
approach of uncomplicated ectopic pregnancy.
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Sarcina extrauterină reprezintă o urgenţă ginecologică severă 
care, în lipsa unui diagnostic stabilit corect şi rapid, precum şi 
a unei intervenţii adecvate, poate fi fatală. Frecvenţa sarcinii 
extrauterine variază între 0.58 şi 1.3 %, în ultimii 20 ani, 
observându-se o creştere a acesteia cu 60% din cauza incidenţei 
ridicate a bolii inflamatorii pelvine acute incorect diagnosticate 
şi tratate, precum şi a creşterii numărului de intervenţii de 
chirurgie tubară. Articolul de faţă îşi propune trecerea în revistă 
a tratamentului medical, precum şi atitudinea terapeutică 
modernă în abordarea sarcinii extrauterine necomplicate.
Cuvinte-cheie: sarcina etopică, B-HCG, metotrexat

Abstract Rezumat

The treatment with Metotrexat of uncomplicated ectopic pregnancy

Introducere
Sarcina extrauterină (ectopică) este definită ca implan-

tarea sacului gestaţional în afara cavităţii uterine (ek=în 
afară; topos=loc)(1,2,3).

Istoric. Sarcina extrauterină a fost descrisă prima 
oară în anul 936 î.Hr. de un medic arab, Albucasis. În se-
colul al XVII-lea e menţionată de Mauriceau ca o posibilă 
complicaţie obstetricală. În 1883, Tait practica primele 
salpingectomii.

Incidenţă. În ţările occidentale, incidenţa sarcinilor 
extrauterine se situează între 1 și 2%(2,27).

Sarcina extrauterină este principala cauză de mortalitate 
maternă, însă, datorită metodelor moderne de diagnostic 
şi tratament, mortalitatea cauzată de sarcina extrauterină 
este în scădere, astfel că în 1970 erau 35 decese/10.000 
sarcini ectopice, 1989, 4 decese/10.000 sarcini ectopice 
la nivel mondial(2,3,5).

Factorii de risc ai sarcinii ectopice sunt numeroşi şi 
incomplet descoperiţi din care enumerăm: vârsta peste 35 
de ani, tabagism cronic (peste 20 ţigări/zi)(7), antecedente 
patologice de salpingită sau TBC inaparente sau tratate ce pot 
determina stenoze inflamatorii(6), sechele ale intervenţiilor 
chirurgicale tubare-risc de recidivă pe bontul tubar restant 
în urma tratamentului operator conservator(4) malformaţii 
tubare (trompe hipoplazice, diverticul tubar).

Localizare (Bouyer, 2002)
n �tubară 95-96%: interstiţială (cornuală) 2-3%, istmică 

12%, ampulară (70%)
n cervicală <1%
n ovariană 3%
n peritoneală (abdominală) 1%

Cea mai rară formă de sarcină ectopică (sub 1%) este cea 
localizată la nivelul tranşei de histerorafie post-operaţie 
cezariană ST şi reprezintă o condiţie ameninţătoare de 
viaţă(9,10,11,12), incidenţa acesteia fiind în creştere din cauza 
creşterii numărului de operaţii cezariene.

Sarcina heterotopică reprezintă coexistenţa unei sarcini 
extrauterine cu o sarcină intrauterină şi apare exclusiv 
în cursul manevrelor de reproducere umană asistată(11).

Manifestare clinică
Sarcina extrauterină necomplicată (neruptă) se 

caracterizează prin triada simptomatică amenoree-metro-
ragii-durere şi prin prezenţa unei tumori latero-uterine 
la tactul vaginal. 

Sarcina extrauterină ruptă reprezintă o urgenţă 
chirurgicală (abdomen acut chirurgical) şi se manifestă 
prin durere bruscă „în pumnal” localizată în abdomenul 
inferior urmată de lipotimie.

Examene paraclinice
Ecografia transvaginală sau abdominală 
Ultrasonografia, în special cu sonda intravaginală, per-

mite vizualizarea sarcinii de la 6-7 săptămâni de ameno-
ree(4,13,14).

Rezonanţa magnetică nucleară distinge masele ane-
xiale și diferenţiază conţinutul seros de cel hemoragic, dar 
nu poate preciza cauzele hemoragiei. 

Explorări hormonale
Dozarea cantitativă, în dinamică a β-HCG, glicoproteină 

secretată de sinciţiotrofoblast-apare în sângele matern la 
aproximativ 9 zile după peak-ul ovulator al LH. Valorile 
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fracţiunii β a HCG se dublează din 48 în 48 ore în prima 
lună de sarcină(15,16).

Dozaj plasmatic al progesteronului(17)

Celioscopia reprezintă o modalitate utilă de diagnostic, 
chiar şi de tratament, a sarcinii extrauterine. În sarcina 
ectopică necomplicată evidenţiază tumefacţie violacee, 
alungită în sensul trompei, sânge în cantitate mică în 
fundul de sac Douglas(17).

Puncţia fundului de sac Douglas (culdocenteza) 
se efectuează sub anestezie generală cu ajutorul unui 
ac spinal şi se pătrunde în fundul de sac Douglas prin 
fornixul vaginal posterior. Dacă prezintă cheaguri de 
sânge, negricioase, aspect lactat şi hematocrit <15%, se 

consideră test pozitiv. Puncţia franc pozitivă e indicaţie 
de laparotomie de urgenţă.

Laparotomia exploratorie, cel mai specific mod de 
diagnostic al sarcinii extrauterine(18).

Tratamentul medicamentos al sarcinii  
extrauterine

Tratamentul conservator este indicat în cazul paciente-
lor cu sarcină extrauterină necomplicată. Alegerea acestei 
modalități de tratament trebuie stabilită în funcţie de 
scorul Fernandez(20,21,22,31). 

Tratamentul medical cu metotrexat e indicat la paciente-
le cu sarcină extrauterină necomplicată (neruptă), stabile 

Semne ecografice directe şi indirecte ale sarcinii extrauterineTabelul 1

Semne directe de SEU Semne indirecte de SEU

Vizualizare sac gestaţional extrauterin (imagine „în cocardă”), 
centru hipoecogen ce reprezintă ţesutul trofoblastic şi „ring of fire” 

la examenul Doppler TV - fluxul placentar de la periferia sarcinii

hematosalpinge

hemoperitoneu

endometru gros, decidualizat, fără sac gestaţional intrauterin

Figura 1. Aspecte ecografice la o pacientă în vârstă de 23 de ani diagnosticată cu sarcină extrauterină dreaptă (5 săptămâni de amenoree)

Relaţia dintre dimensiunea ecografică a embrionului (mm), valoarea B-HCG şi vârsta 
gestaţională(30)

Tabelul 2

Vârsta gestaţională (săptămâni de amenoree) Dimensiunea ecografică a embrionului (mm) Valorile B-HCG m IU/ml

4 0.5 28

5 1.5-3 300

6 4-8 3000

7 9-16 50000

Parauterin drept se observă o imagine hipoecogenă, fără ecou 
embrionar și cu vascularizație “în inel” în modul Doppler

Aspectul cavității uterine la aceeași pacientă - 
se observă decidualizarea endometrului
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Β-HCG<10 mUI Β-HCG>10 mUI

100% exclude sarcina extrauterină Prezenţă sarcină extrauterină, necesită confirmare ecografică 
(uter gol şi masă latero-uterină)

Dozare serică a B-HCGTabelul 3

Indicaţii şi contraindicaţii ale terapiei cu metotrexat(26)Tabelul 6

Dozaj plasmatic al progesteronuluiTabelul 4

Scorul Fernandez(31)Tabelul 5

Progesteron plasmatic

Sub 5 ng/ml Peste 25 ng/ml

Sarcină oprită în evoluţie
Sarcină extrauterină Sarcină intrauterină în evoluţie în 97.4% cazuri

Scorul Fernandez

Puncte 1 punct 2 puncte 3 puncte

VG în săptămâni de amenoree >/= 8 6-7 </=6

β-HCG (UI/l) <1000 1000-5000 >5000

Progesteron ng/ml <5 5-10 >10

Dureri abdominale absente provocate spontane

Hematosalpinge (cm) <1 1-3 >3

Hemoperitoneu (ml) 0 1-100 >100

Scor<12 peste 85% rata de succes al tratamentului medicamentos

Scor>/= 13 sub 50% rata de succes al tratamentului medicamentos

Indicaţii metotrexat Contraindicaţii metotrexat

Durere minimă sau absentă Activitate cardiacă fetală prezentă, sarcină intrauterină

Sângerare vaginală minimă Instabilitate hemodinamică

Hemodinamic stabilă Simptomatologie acută, sarcină ectopică ruptă, sarcină heterotopică

Masa anexială măsurată ecografic <3.5cm Masă anexială măsurată ecografic >3.5cm

B-HCG < 3.000 IU/L B-HCG>5000 IU/L

Anemie
Neutropenie
Trombocitopenie
Infecții
Ulcer peptic
Imunodeficienţă
Boli hepatice cronice
Alăptarea
Boli pulmonare active
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Efecte adverse ale terapiei cu metotrexat(26)Tabelul 7

n greaţă şi vărsături 
n stomatită 
n diaree 
n dureri abdominale 
n sângerări neobişnuite (incluzând vărsături cu sânge)   
n alterarea reversibilă a funcţiei hepatice 
n hematosalpinx  
n pneumonie  
n neutropenie  
n alopecie reversibilă 
n disconfort abdominal în primele 2-6 zile de tratament la aproximativ 2/3 dintre paciente 
n creşterea nivelului beta-HCG în primele zile de tratament 
n sângerare vaginală

hemodinamic, cu simptomatologie minimă şi fără lichid 
intraperitoneal(23). Metotrexatul este antagonist al acidului 
folic care inhibă folatreductaza, enzimă care transformă 
acidul folic în acid tetrahidrofolic, forma activă a acidului 
folic. Acidul tetrahidrofolic este deosebit de important în 
sinteza nucleotizilor pirimidinici, astfel sunt împiedicate 
sinteza ADN-ului şi multiplicarea celulară(24,25).

În sarcina ectopică, metotrexatul previne proliferarea 
celulelor citotrofoblastului, reduce viabilitatea celulară şi 
sinteza de B-HCG şi implicit a progesteronului, determi-
nând resorbţia sarcinii ectopice și remodelarea tisulară(24).

Pacientele care vor urma tratamentul cu metotrexat 
trebuie să nu aibă contraindicaţii, să-şi exprime opţiunea 
pentru tratamentul medical prin consimţământ scris, să 
revină la control la fiecare 6 săptămâni, să nu consume 
alcool cel puţin 7 zile după terminarea tratamentului, 
să nu alăpteze, să nu se expună la soare (poate declanşa 
dermatită), să nu urmeze tratament concomitent cu AINS, 
aspirină, penicilină, trimetroprim, diuretice, antimalari-
ce, suplimente de acid folic, ciclosporine, retinoizi şi să 
întrerupă activitatea sexuală deoarece poate declanşa 
ruperea sarcinii ectopice. 

Metotrexatul poate fi administrat oral, intravenos, 
intramuscular sau injectat direct în sacul gestaţional 
sub control laparoscopic în caz de sarcină extrauterină 
cornuală sau cervicală. Înainte de administrarea trata-
mentului se impune recoltarea unui set complet de analize 
ce cuprinde hemoleucograma, creatinină serică, B-HCG, 
markerii hepatici, grupă sangvină şi Rh.

Administrarea intramusculară în doză unică a meto-
trexatului e cea mai folosită metodă în tratamentul sar-
cinii ectopice. Se administrează 50 mg/m2 în doză unică. 
Monitorizarea ulterioară a pacientei este foarte impor-
tantă. Înainte de administrarea injecţiei cu metotrexat 
se recoltează B-HCG seric, apoi se va recolta în zilele 4 
şi 7 după administrarea metotrexatului(22). Aproximativ 
14-20% dintre paciente vor necesita repetarea dozei dacă 
nivelul B-HCG scade cu mai puţin de 15% după admi-
nistrarea metotrexatului. Se pot administra maximum 
4 doze de metotrexat, iar terapia multiplă va fi însotiţă 
de administrarea concomitentă de Leucovorin (acid fo-

linic), antagonist al metotrexatului pentru a reduce din 
efectele adverse severe ce pot apărea la doze multiple de 
metotrexat(2).

Discuții și concluzii
Medicul poate să indice terapia cu doze multiple atunci 

când sarcina este cornuală, cervicală, activitatea cordului 
e prezentă, B-HCG>3500 UI/L(28).

În primele zile după administrarea IM a metotrexa-
tului, aproximativ jumătate din paciente afirmă dureri 
pelviabdominale ce pot fi controlate cu analgezice. 
Durerea poate fi provocată de distensia tubară datorată 
avortului tubar sau formării hematomului. (Stovall, 
1993). Totuşi nu este recomandată administrarea an-
tialgicelor din cauza faptului că maschează simpto-
matologia în caz de complicare a sarcinii extrauterine, 
respectiv ruperea trompei uterine.

Administrarea mifepristonei 600 mg oral asociat dozei 
unice de metotrexat nu a arătat rată mai mare de succes al 
tratamentului medical al sarcinii extrauterine (Rozenberg 
and co. 2003). 

Injectarea de metotrexat (1 mg/kg) sub control lapa-
roscopic sau ultrasonografic direct în sacul gestaţional, 
cu sau fără clorură de potasiu, pentru a produce moartea 
fetală, prezintă avantajul că minimalizează efectele adverse 
sistemice. Metoda a arătat că are aceeaşi rată de succes ca 
şi administrarea IM (Fernandez, 1995). 

Chimioterapia combinată - metotrexat + actinomicin 
D + ciclofosfamidă este utilă la vârste gestaţionale mari 
(Bakri şi Badawi, 1990).

După terminarea tratamentului medical se indică folo-
sirea unei metode contraceptive cel puţin 6 luni datorită 
riscului teratogen al metotrexatului(26).

La toate pacientele Rh negative, fără izoimunizare, cu 
sarcină extrauterină confirmată medical, trebuie să se 
recomande administrarea de imunoglobulină anti-D(32).

Evoluţia pacientelor tratate medical trebuie monitori-
zată săptămânal prin dozarea B-HCG (până când nivelul 
B-HCG scade sub 20 UI/L) şi ecografie TV. Nu se poate 
exclude posibilitatea rupturii tubare pe baza scăderii 
valorii B-HCG, după terapia medicamentoasă(33).
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Schema de tratament cu metotrexat în sarcina extrauterinăTabelul 8

Doza unică metotrexat Doze multiple

Dozaj
Metotrexat
Leucovorin

50 mg/m2 (ziua 1)
-

Până la 4 doze când B-HCG scade peste 15% 
1 mg/kg în zilele 1, 3, 5 şi 7
0.1 mg/kg în zilele 2, 4, 6 şi 8

Nivel seric B-HCG Recoltare ziua 1 înainte de adm MTX, ziua 
4 şi ziua 7 după adm MTX Recoltare ziua 1, 3, 5, 7

Indicaţie pentru suplimentarea dozelor 
de MTX

Dacă nivelul seric al B-HCG scade cu mai 
puţin de 15% din ziua 4 până în ziua 7

Dacă nivelul seric al B-HCG scade cu mai puţin 
de 15% se adm. doza suplimentară, se repetă 
B-HCG în urm 48 h

Monitorizare ulterioară 1 dată/săptămână până când nivelul seric al 
B-HCG devine nedetectabil

Embolizarea arterelor uterine reprezintă o tehnică de 
radiologie intervenţională ce a câștigat teren din ce în ce 
mai mult în ultimii ani, utilizată cu succes în asociere cu 
metotrexat. Tehnica constă în embolizarea selectivă a 
arterelor uterine (ramurile cervicale), fiind eficientă în 
tratarea sarcinii ectopice cervicale, dar şi abdominale, 
salpingiene sau inserate la nivelul cicatricei post-operaţie 
cezariană(34), deoarece produce oprirea din evoluţie a em-
brionului şi rezorbţia acestuia, păstrarea permeabilităţii 
trompei, respectiv conservarea fertilităţii. Valorile ridicate 
ale B-HCG, precum şi deschiderea unor colaterale utero-

ovariene ce nu se pot vizualiza angiografic reprezintă 
un dezavantaj în ceea ce priveşte succesul metodei(34,35).

Sarcina ectopică reprezintă încă o cauză de mortalitate 
maternală, în ciuda metodelor moderne de diagnostic 
și tratament, ajungând la 6.5%(29). Evoluţia ulterioară a 
pacientelor cu antecedente de sarcină extrauterină este 
nefavorabilă în majoritatea cazurilor, aproximativ jumă-
tate rămân sterile, iar 15% vor recidiva. Deşi frecvenţa 
sarcinilor ectopice a crescut din 1970, mortalitatea a scăzut 
datorită mijloacelor moderne şi accesibile de diagnostic 
şi tratament.   n
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