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Objetivo: Comparar efetividade e segurança dos tratamentos domiciliar e institucional 

(hospitalar) de pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) de baixo risco 

recebendo metotrexato/ácido folínico-regime de 8 dias (MTX/FA-8 dias), em dois centros 

regionais de referência terciária.  

Métodos: Estudo de coortes múltiplas retrospectivas com participantes que receberam 

tratamento quimioterápico de primeira linha consistindo de MTX/FA–8 dias para NTG 

de baixo risco, com seguimento de pelo menos 12 meses nos Centros, Centro Doença 

Trofoblástica de Botucatu- UNESP, Brasil (quimioterapia domiciliar-80 pacientes) ou 

New England Trophoblastic Disease Center, Harvard Medical School, USA 

(quimioterapia hospitalar-61 pacientes), no período de 1995-2020. Não foram incluídas 

aquelas com tratamento inicial por histerectomia, outros regimes de metotrexato, 

actinomicina-D ou poliquimioterapia. As variáveis estudadas foram hCG pré-tratamento, 

estadiamento/escore de risco, ocorrência de resposta completa sustentada, falha devido à 

resistência/recidiva/toxicidade, número de ciclos de MTX/FA-8 dias, tempo de remissão 

e sobrevida. Os resultados foram comparados por meio dos testes de Mann-Whitney, Qui-

quadrado ou Exato de Fisher.  

Resultados: Não houve diferença estatística entre as pacientes tratadas em domicílio ou 

em ambiente hospitalar quanto ao valor de hCG pré-tratamento, estágio da NTG, 

percentual de remissão completa sustentada (Domiciliar:72,5% vs Hospitalar:78,7%, 

p=0,518), resistência (Domiciliar:20% vs Hospitalar:15%, p=0,558) e toxicidade com 

necessidade de mudança de agente único de quimioterapia (Domiciliar:3,5% vs 

Hospitalar:3,3%, p=1,000). No entanto, houve diferença significativa na mediana do 

escore de risco (Domiciliar:2 vs Hospitalar:1, p=0,002) e número mediano de ciclos 

(Domiciliar: 3 ciclos vs Hospitalar: 2 ciclos; p=0,001). Uma vez que cada ciclo 

corresponde ao tempo de duas semanas, este foi o tempo adicional que as pacientes que 

receberam tratamento domiciliar levaram para alcançar a remissão (Domiciliar: 57 dias 

vs Hospitalar: 41 dias; p=0,001). Todas as pacientes sobreviveram.  

Conclusão: Este estudo apresentou a funcionalidade do tratamento domiciliar da NTG 

de baixo risco com regime MTX/FA–8 dias. A comparação dos resultados do tratamento 

domiciliar versus hospitalar mostrou proporção semelhante de remissão completa 

sustentada, sem alteração da ocorrência de falha por toxicidade. O tempo de remissão de 

duas semanas a mais para aquelas que fizeram tratamento domiciliar foi relacionado ao 

maior escore de risco apresentado por estas pacientes.   

 

Palavras-chave: Neoplasias trofoblásticas gestacionais, Metotrexato, Tratamento 

domiciliar  
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Abstract: Objective: To compare the effectiveness and safety of home-based versus 

hospital-based treatment for patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia 

(GTN) receiving 8-day methotrexate/folinic acid (8-day MTX/FA). 

Methods: Retrospective multiple-cohort study with participants who received first-line 

chemotherapy treatment with 8-day MTX/FA for low-risk GTN, with at least 12 months 

of follow-up at either the Botucatu Trophoblastic Disease Center-UNESP, Brazil (home-

based chemotherapy - 80 patients) or the New England Trophoblastic Disease Center, 

Harvard Medical School, USA (hospital-based chemotherapy - 61 patients), from 1995 

to 2020. Patients initially treated with hysterectomy, other methotrexate regimens, 

actinomycin-D, or polychemotherapy were not included. The variables studied were pre-

treatment hCG, staging/risk score, sustained complete response, failure due to 

resistance/recurrence/toxicity, number of 8-day MTX/FA cycles, time to remission, and 

survival. Comparisons were performed using the Mann-Whitney test, Chi-square test, or 

Fisher's exact test. 

Results: There was no statistical difference between patients treated at home or in a 

hospital setting regarding pre-treatment hCG value, GTN stage, sustained complete 

remission rate (home-based: 72.5% vs. hospital-based: 78.7%, p=0.518), resistance rate 

(home-based: 20% vs. hospital-based: 15%, p=0.558), and rate of toxicity requiring a 

shift in single-agent chemotherapy (home-based: 3.5% vs. hospital-based: 3.3%, 

p=1.000). However, there was a significant difference in the median risk score (home-

based: 2 vs. Hospital: 1, p=0.002) and median number of cycles (home-based: 3 cycles 

vs. hospital-based: 2 cycles; p=0.001). Since each cycle lasts 14 days, time to remission 

was 14 days longer among patients receiving home-based treatment (home-based: 57 

days vs. hospital-based: 41 days; p=0.001). All patients survived. 

Conclusion: This study demonstrated the feasibility of home-based chemotherapy with 

8-day-MTX/FA for low-risk GTN. Home- and hospital-based treatment showed a similar 

rate of sustained complete remission, with no change in the frequency of failure due to 

toxicity. The additional two-week remission time observed in those undergoing home-

based treatment was associated with the higher risk score presented by these patients. 

 

Keywords: Gestational trophoblastic neoplasms, Methotrexate, Home-based treatment 
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Introdução  

 O termo neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) refere-se a um grupo 

de tumores originários da proliferação anormal de células trofoblásticas da placenta que 

secretam quantidades persistentes de gonadotrofina coriônica humana (hCG) (Seckl et 

al., 2010; Berkowitz & Goldstein, 2013). Em mais de 50% dos casos, a NTG é precedida 

pela ocorrência de gravidez molar. O risco de desenvolvimento de NTG é de 15–20% 

após mola hidatiforme completa (MHC) e 1–4% após mola hidatiforme parcial (MHP) 

(Berkowitz & Goldstein, 2009; Lurain, 2011). As taxas globais de cura observadas após 

tratamento de NTG excedem 90% (Seckl et al., 2010). Essa notável curabilidade se deve 

a efeitos sinérgicos entre a quimioterapia citotóxica e a avaliação dos títulos de hCG, um 

marcador biológico confiável e sensível utilizado na orientação e monitoramento do 

tratamento de NTG, bem como para definição da remissão.  

De acordo com os critérios de estadiamento da Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia (FIGO Oncology Committee, 2002) e o sistema de escore 

prognóstico modificado da Organização Mundial de Saúde, primeiramente idealizado por 

Bagshawe (Bagshawe, 1976), os estágios FIGO I–III com escore de 0-6 identificam NTG 

de baixo risco. Entretanto, estágio FIGO IV, ou qualquer estágio acompanhado de um 

escore ≥7, indicam alto risco de resistência à quimioterapia com agente único e risco de 

recidiva. Nesses casos, o tratamento inicial com quimioterapia combinada é recomendado 

de forma a otimizar os resultados (Kohorn, 2001; FIGO Oncology Committee, 2002; 

Ngan et al., 2018).  

A neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco pode ser efetivamente tratada 

por quimioterapia com agente único, geralmente metotrexato (MTX) ou actinomicina D 

(ActD). Uma grande variedade de regimes tem sido utilizada, com chance de remissão 

variando de 50% a 90%. Essa variação nas taxas de resposta ao tratamento inicial reflete 

diferenças nas doses, vias de administração e esquemas, bem como diferentes critérios 

utilizados na seleção das pacientes (Seckl et al., 2010; Allazam et al., 2012; Berkowitz et 

al., 2014; Maestá et al., 2018). O tratamento com MTX associado ao ácido folínico (FA), 

regime de 8 dias, é o mais amplamente utilizado por ser menos tóxico que o MTX isolado 

ou ActD como agente único (Bagshawe & Wilde, 1964; Berkowitz et al., 1986; Seckl et 

al., 2013; Maestá et al., 2018). Ao contrário da ActD, o MTX não causa perda de cabelos, 

produz menos náuseas e vômitos e menor supressão da medula óssea (Lertkhachonsuk et 

al., 2009; Goldstein & Berkowitz, 2012; Mangili et al., 2014; Froeling & Seckl, 2014). 
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Ademais, em estudo realizado numa coorte de 871 mulheres tratadas com MTX no 

Charing Cross Hospital (Savage et al., 2015), com uma média de seguimento de 16,9 

anos, o uso do MTX não mostrou efeito significativo sobre o risco de um segundo tumor 

ou de menopausa precoce. Dessa forma, a recomendação é iniciar o tratamento da NTG 

de baixo risco com MTX e prosseguir a partir desse ponto.   

As pacientes que desenvolvem resistência, recidiva ou substancial toxicidade ao 

tratamento inicial são usualmente tratadas com êxito por regimes alternativos de 

quimioterapia, com taxa de sobrevida geral de praticamente 100% (Chapman-Davis et 

al., 2012; Sita-Lumsden et al., 2012; Biscaro et al., 2015; Berkowitz et al., 1986; Maestá 

et al., 2018).  

Diante das altas taxas de cura da NTG de baixo risco, os principais pontos para o 

tratamento é a minimização de eventos adversos, garantia de adesão ao tratamento bem 

como diminuição do custo. No Reino Unido, o tratamento com MTX/FA pode ser 

realizado no domicílio ou em serviços de saúde, próximos do domicílio da paciente (Seckl 

et al., 2013). No Brasil, o tratamento quimioterápico pode ser realizado em ambiente 

hospitalar ou ambulatorial com requisitos de biossegurança, baseado em normas técnicas 

estabelecidas pelo Conselho Federal de Enfermagem (COFEN, 2018). Isto inclui 

manipulação dos medicamentos quimioterápicos em capela de fluxo laminar, uso de 

equipamentos de proteção individual (EPI) e descarte adequado de resíduos 

quimioterápicos, gerados no processo de manipulação e de administração dos 

medicamentos quimioterápicos. Nos Estados Unidos, o tratamento hospitalar, pois a 

paciente necessita deslocar-se para o hospital para receber administração de MTX 

(Maestá et al., 2018). 

A NTG apresenta forte impacto psicossocial (Wenzel et al., 2004; Ferreira et al., 

2009; Ireson et al., 2018), que influencia significativamente a vida de mulheres jovens, 

em plena idade de inserção no mercado de trabalho e de responsabilidades familiares.  

Por esse motivo, independentemente do local da administração do metotrexato, é de 

grande importância que orientações educativas adequadas à realidade social sejam 

fornecidas às pacientes e seus familiares. Existem relatos de não adesão ao tratamento 

quimioterápico pelas pacientes/famílias que passam pela NTG (Cortés-Charry et al., 

2006; Nzayisenga et al., 2016), provavelmente relacionada à falta de entendimento sobre 

a doença, o tratamento e a não disponibilidade de equipe multidisciplinar (Maestá & 

Braga, 2012). Informações completas referentes à toxicidade do tratamento com MTX 
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podem diminuir a morbidade e, até mesmo, óbito por complicação do tratamento 

quimioterápico (Gueye et al., 2016). 
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Objetivos 

Geral 

 

 

✓ Comparar efetividade e segurança dos tratamentos domiciliar e institucional 

(hospitalar) de pacientes com NTG de baixo risco recebendo MTX associado ao 

ácido folínico (FA), regime de 8 dias, em dois centros regionais de referência 

terciária. 

 

Específico  

✓ Avaliar a resposta aos tratamentos domiciliar e institucional (hospitalar) de pacientes 

com NTG de baixo risco recebendo MTX associado ao ácido folínico (FA) quanto à 

ocorrência de remissão completa, resistência e recidiva e toxicidade graus 3 ou 4 

(CTCAE, version 5.0 
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Métodos 

Delineamento e participantes 

 

Este estudo de coorte múltipla retrospectiva incluiu pacientes com NTG de baixo 

risco (FIGO score < 7) (FIGO Oncology Committee, 2002), que receberam tratamento 

quimioterápico de primeira linha consistindo de MTX/FA – 8 dias em ambiente hospitalar 

no New England Trophoblastic Disease Center (NETDC), ou que foram atendidas no 

Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (CDTB) e 

receberam o mesmo tratamento em ambiente domiciliar (domicílio/centro de saúde 

próximo à residência da paciente), entre 1995 e 2020. Os critérios de exclusão utilizados 

foram: uso de quimioprofilaxia no esvaziamento uterino de mola hidatiforme, perda do 

seguimento antes de 12 meses após o término da quimioterapia e informações clínicas 

incompletas em prontuários médicos. 

 

Fontes de dados 

 

Os dados foram extraídos dos sistemas de informação do NETDC e do CDTB. 

Prontuários médicos (eletrônico e em papel) foram utilizados para a coleta de informações 

sobre o resultado do tratamento em termos de efetividade e segurança.  

 

Critérios de diagnóstico e estadiamento da NTG  

 

A NTG pós-molar de baixo risco foi diagnosticada, nos dois centros de estudo, 

com base nos critérios da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO 

Oncology Committee, 2002): curva de hCG sérico em platô (variação ± 10%) por pelo 

menos 3 semanas consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); curva de hCG em elevação (aumento 

> 10%) por pelo menos 2 semanas consecutivas (dias 1, 7 e 14); hCG elevado por mais 

que 6 meses; diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma.   

As dosagens séricas do hormônio hCG foram realizadas pelo analisador 

ARCHITECT® i2000 SR (laboratório ABBOTT), pelo método imunoenzimático 

quimioluminescente de micropartículas (CMIA). A sensibilidade analítica do método é < 

1,2 mUI/mL e o valor de referência é < 5,0 mUI/mL.  
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Antes do início da quimioterapia, foram realizados exame clínico e ginecológico, 

radiografia de tórax (duas incidências póstero-anterior e perfil) e ultrassonografia 

transvaginal com Doppler para determinar o estadiamento e os fatores de risco 

prognósticos da NTG pós-molar, conforme diretrizes internacionais (Seckl et al., 2013; 

Ngan et al., 2018). Na presença de metástases pulmonares ou sintomas locais, a 

investigação foi complementada com ressonância magnética ou tomografia 

computadorizada do cérebro e do abdômen.        

 

Tratamento quimioterápico 

 

Em ambas as coortes (hospitalar-NETDC e domiciliar-CTDB) utilizou-se o 

regime de metotrexato/ácido folínico – 8 dias (MTX/FA), com poucas diferenças de 

manejo.   

No NETDC, as pacientes receberam a aplicação intramuscular do MTX (1 

mg/kg/dia) no Brigham and Women’s Hospital, nos dias 1, 3, 5 e 7 do ciclo, em esquema 

ambulatorial, com atuação de equipe multidisciplinar especializada no tratamento de 

pacientes com NTG. O ácido folínico foi administrado por via oral (0,1 mg/kg), nos dias 

2, 4, 6 e 8, no próprio domicílio da paciente.     

Às pacientes atendidas no CTDB, foi fornecida à paciente, logo após o 

diagnóstico, uma caixa de isopor contendo 4 seringas de polipropileno pré-carregadas 

com MTX e prontas para serem aplicadas por via intramuscular nos dias 1, 3, 5 e 7, bem 

como quatro comprimidos de ácido folínico (15 mg), de uso oral para serem ingeridos 

nos dias 2, 4, 6 e 8 em domicílio. As injeções de MTX, preparadas em capela de fluxo 

Laminar Classe II B2 pelo farmacêutico da farmácia de quimioterapia do CDTB- FMB, 

foram identificadas com o nome completo da paciente, tipo de medicamento a ser 

administrado, dosagem indicada pelo médico especialista e via de administração (Cofen, 

2018). A caixa de isopor foi adequada para o transporte de medicamentos de forma a 

manter o acondicionamento correto do medicamento MTX, e assim suportar as mudanças 

de temperatura de determinadas regiões (RDC 653/2022). Juntamente com a caixa de 

isopor e as seringas de MTX, a família recebeu uma receita com a prescrição médica 

(anexo 1) para a administração do medicamento por enfermeira ou farmacêutico em 

ambiente domiciliar. O armazenamento e o acondicionamento do MTX foram realizados 

de acordo com as orientações fornecidas pela médica especialista, e segundo as normas 

do fabricante (Respaud et al., 2014; Chularojanamontri et al., 2020,  Rose e Iking-Konert, 
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2021). De forma a respeitar a importância da biossegurança do profissional na 

administração do medicamento de quimioterapia, e para a proteção do coletivo e do meio 

ambiente, foram seguidas todas as ações estabelecidas pelo Cofen (Cofen, 2018). Sendo 

assim, as pacientes foram orientadas a devolver ao CDTB as seringas de MTX já 

utilizadas dentro de caixa de papel rígido, de um material forte e durável, com múltiplas 

camadas de papelão de alta densidade, capaz de suportar o transporte sem deformar ou 

rasgar. 

   A administração do tratamento quimioterápico em ambiente domiciliar foi feita 

no próprio domicílio da paciente ou em serviços de saúde próximos à sua residência 

(Unidade Básica de Saúde, Hospital de atenção secundária ou Unidade de Pronto 

Atendimento (UPA)), com classificação secundário de atendimento aos pacientes 

conforme determina o Ministério da Saúde (Brasil, 2021) e de acordo com a definição do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2022).  

Todas as pacientes, nos dois centros, e suas famílias receberam orientações para 

minimizar a toxicidade do MTX, verbalmente e por escrito (anexo 2). Além disso, foi 

disponibilizado à paciente e sua família o contato do especialista para comunicação, 

eletrônica (telefone, WhatsApp e e-mail) para o caso de dúvidas ou preocupações com o 

tratamento e eventos adversos. No tratamento domiciliar a especialista do centro de 

referência forneceu todo o suporte técnico a equipe de enfermagem do serviço secundário, 

para saneamento de dúvidas. 

 

Variáveis estudadas 

 

Variável independente - Regime Domiciliar/Hospitalar) 

Potenciais confundidores: idade (anos), histologia da MH (Parcial/Completa), tempo de 

persistência (dias), hCG pré-tratamento, doença metastática, estágio (I/II/III), escore de 

risco (0-2/3-4/5-6). 

Desfechos: remissão sustentada (sim/não), tipo de falha (Resistência/Substancial 

toxicidade/Recidiva), número de ciclos de MTX/FA - 8dias, tempo para remissão (dias), 

taxa de sobrevida. 
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Definições 

 

Remissão completa sustentada –pelo menos 12 meses com valores normais de hCG (<5 

UI/L) depois de alcançada a remissão (a remissão é considerada quando a normalização 

das concentrações de hCG (data do primeiro valor normal de hCG< 5 UI/L) é observada 

por três dosagens consecutivas, geralmente com intervalos de uma ou duas semanas entre 

elas).  

Falha do tratamento:  ocorrência de necessidade de troca do regime quimioterápico 

devido a toxicidade a MTX; quimioresistência; e recidiva da doença. 

Resistência: platô de hCG de ± 10% ao longo de 2 semanas ou um reaumento em pelo 

menos um valor de hCG, na vigência do tratamento quimioterápico com MTX/FA – 8 

dias; 

Recidiva: ocorrência de duas elevações nos valores de hCG, depois de alcançada a 

remissão e depois de afastadas outras causas de reaumento de hCG (nova gravidez ou 

suas complicações como abortamento, gravidez ectópica, mola hidatiforme, hCG 

hipofisária perimenopausa, teste de hCG falso positivo (phantom hCG por anticorpos 

heterófilos ou substâncias interferentes (cannabis, carbamazepina, metadona, 

prometazina). 

Toxicidade: eventos adversos do MTX definidos e classificados por órgãos e sistemas 

(SOC) e categorizados em termos de gravidade de acordo com os critérios apresentados 

em National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE, version 5.0, anexado).  

 

Análise estatística 

 

 Os locais de tratamento (domiciliar e hospitalar) em relação aos potenciais 

confundiores e em relação aos desfechos foram comparados por meio dos testes de Mann-

Whitney, Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Diferenças foram consideradas 

estatisticamente significativas se p < 0,05. Análises foram feitas com o software SPSS 

versão 21. 
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Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina de 

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (CAAE: 83479518.0.0000.5411). No New 

England Trophoblastic Disease Center, este estudo tem aprovação do Comitê de Ética 

em Pesquisa do Brigham and Women’s Hospital (IRB Protocol 2004P001372). 
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Conforme cronograma, foi feita construção do fluxograma das pacientes com 

neoplasia trofoblástica gestacional a partir dos registros do banco de dados do Centro de 

Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (CDTB-Unesp).  

Este estudo incluiu um total de 146 pacientes: 80 tratadas em domicílio (CDTB) 

e 61 em ambiente hospitalar (NETDC) (Figura 1). 

Entre as pacientes tratadas no CDTB (domiciliar), a maioria era mais jovem 

(Dom.: 25,5 x Hosp.: 32,0; p < 0,001), apresentou uma maior frequência de cor parda ou 

preta (Dom.: 26.2% x Hosp.: 3.3%; p < 0,001), tempo de persistência uma semana mais 

longo (Dom.: 56,0 x Hosp.: 48,0; p = 0,016) e maior mediana do escore de risco 

(Domiciliar:2vsHospitalar:1,p=0,002) em comparação àquelas tratadas em ambiente 

hospitalar. O valor de hCG pré-tratamento, presença de metástase e estágio da NTG não 

apresentaram diferença estatística entre os tratamentos domiciliar e hospitalar (Tabela 1).        

Não houve diferença estatística entre as coortes estudadas quanto ao percentual 

de remissão completa e tipos de falha de tratamento (resistência, toxicidade e recidiva). 

A única diferença significativa observada foi no número mediano de ciclos (Dom.: 3 

ciclos x Hosp.: 2 ciclos; p = 0,001). O tempo para remissão foi 2 semanas mais longo 

entre as pacientes que receberam tratamento domiciliar (Dom.: 57,5 dias x Hosp.: 41,0 

dias; p = 0,001). Todas as pacientes sobreviveram, mesmo aquelas que tiveram falha do 

tratamento de primeira linha com MTX/FA – 8 dias alcançaram a remissão completa com 

tratamento de resgate  Não foram observadas diferenças significantes nas proporções de 

remissão sustentada entre as pacientes tratadas em domicílio (72,5%) ou em ambiente 

hospitalar (78,7%) (p = 0.518). Similarmente, análise de regressão logística múltipla ajustada 

por idade não mostrou associação entre local de tratamento e chance de remissão 

sustentada (OR ajustado = 0,65, 95%CI = 0,28–1,47, p = 0,304). (Tabela 2). 
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 Discussão 

Este estudo demonstrou que a efetividade e segurança do tratamento 

quimioterápico com MTX/FA – 8 dias em domicílio é comparável à obtida em ambiente 

hospitalar.  

De modo geral, não houve diferença de estadiamento da NTG pós-molar de baixo 

risco entre as participantes deste estudo tratadas em ambiente hospitalar ou domiciliar. 

No entanto, a mediana do escore de risco em mulheres que receberam tratamento 

domiciliar foi maior quando comparado àquelas que realizaram tratamento hospitalar 

(Domiciliar: 2 vs Hospitalar: 1). A maioria das participantes deste estudo, nos dois 

grupos, apresentou estágio I e escore de risco de 0-2.  Esses achados também foram 

observados em estudos prévios de NTG pós-molar de baixo risco realizados no CDTB 

(Ramírez et al., 2022) e no NETDC (Maestá et al., 2020). No entanto, as mulheres tratadas 

em domicílio (CDTB) apresentaram menor idade, o que nos levou a utilizar um modelo 

estatístico ajustado por idade na avaliação da resposta ao tratamento com MTX/FA – 8 

dias.  

A proporção de sucesso do tratamento primário com MTX/FA – 8 dias foi alta, 

tanto em pacientes que receberam tratamento domiciliar (72,5%), como entre pacientes 

tratadas em ambiente hospitalar (78,7%). A ocorrência de falha por resistência, recidiva 

ou substancial toxicidade foi similar entre os grupos estudados. Os resultados obtidos em 

ambiente hospitalar foram comparáveis àqueles reportados em estudos prévios de 

tratamento nesse ambiente (Sita-Lumsden et al., 2012; Maestá et al., 2018; Poli et al., 

2021).  

Quanto aos resultados obtidos em ambiente domiciliar, a comparação com outros 

estudos sobre   efetividade e segurança do tratamento de NTG baixo risco com o regime 

MTX/FA – 8 dias não foi possível, pois de acordo com pesquisa realizada em bases de 

dados (LILACS, BVS, Web of Science, Pubmed, Embase e Scopus) e na internet 

conforme DeCS e MeSH, através das palavras chaves tratamento domiciliar, metotrexato, 

neoplasia trofoblástica gestacional e nenhum trabalho desse tipo foi encontrado. 

Existem diversos estudos sobre o uso domiciliar do metotrexato para doenças não 

neoplásicas como artrite reumatóide, artrite idiopática juvenil e psoríase, mas com 

diferenças de doses, vias de administração e esquemas, bem como no uso de ácido fólico 

em substituição ao ácido folínico (Hudry et al., 2017; Sadeghinia, Daneshpazhooh, 2021; 

Straalen et al., 2023).  
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O MTX é um antagonista do folato que é utilizado não somente no tratamento de 

NTG, mas também em várias outras condições tais como artrite reumatóide, psoríases e 

outras doenças inflamatórias. A utilização desse agente pode estar associada a efeitos 

adversos possivelmente causados por deficiência de folato. Dessa forma, a suplementação 

com folato poderia vir a reduzir os efeitos adversos do MTX. Alguns estudos, realizados 

em pacientes com outras condições que não a NTG, sugerem que o ácido fólico, em 

substituição ao ácido folínico, poderia reduzir ainda mais a ocorrência de eventos 

adversos, desde que administrado em maior dosagem (Kruger et al, 2023). Por outro lado, 

de acordo com Fischer et al., se os eventos adversos do MTX não puderem ser controlados 

adequadamente com a suplementação de ácido fólico durante o tratamento,  a troca por 

ácido folínico deve ser considerada (Fischer et al. 2020). Entretanto, atualmente não 

existem diretrizes claramente estabelecidas a esse respeito (Ravaei & Rubini, 2021). 

 

Nossos achados de maior número de ciclos de MTX/FA – 8 dias (3 versus 2 ciclos) 

e tempo mais longo para alcançar a remissão da doença (57 versus 41 dias) entre pacientes 

tratadas em ambiente domiciliar são justificados pelo maior escore de risco apresentado 

por essas pacientes. Esses achados são consistentes com aqueles apresentados em estudo 

realizado no New England Trophoblastic Disease Center em 2013, que constatou um 

aumento médio de 17 dias no tempo para a remissão de hCG para cada incremento de 

uma unidade no escore de risco (Maesta et al., 2013). 

É interessante observar que a estabilidade do metotrexato em seringas de 

polipropileno pré-carregadas com antecedência de vários dias não acarreta prejuízo aos 

resultados obtidos. Diversos estudos em doenças não neoplásicas demonstraram a 

manutenção da efetividade e segurança do tratamento com metotrexato pré-preparado em 

seringas, desde que observadas as orientações para conservação apropriada do 

medicamento (Respaud et al., 2014; Chularojanamontri et al.,2022; Lucas et al., 2019; 

Salomon et al., 2020). 

 

Neste estudo. o tratamento quimioterápico domiciliar demonstrou grandes 

vantagens, quando comparado com a quimioterapia hospitalar, em relação a tempo e local 

da administração, custo hospitalar, bem como qualidade de vida e mobilidade da paciente 

(Sharma et. al, 2021). Aliado a isso, a disponibilização do contato do especialista para a 

paciente e sua família tirarem dúvidas sobre o tratamento e o suporte local de equipe 

multidisciplinar foram críticos para o uso seguro do metotrexato em domicílio e evitou 
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erros comuns e preocupante descritos em alguns estudos, como prescrições incorretas, e 

complicações graves que geralmente aconteceram por não se tratar médico especialista. 

(Vial et al., 2019; Ouellete et al., 2022). Em nosso estudo, o especialista promoveu o 

contato com as pacientes através de telemedicina, com os exames solicitados e os 

resultados obtidos sendo discutidos online (Sirintrapun et al., 2018; Horowitz et al., 2020; 

Braga et al.,2020), o que também contribuiu para um acompanhamento pós-tratamento 

eficaz .   

As limitações deste estudo foram as inerentes ao seu desenho retrospectivo e o 

pequeno número da amostra, que pode diminuir a precisão das estimativas. Além disso,  

é possível que diferenças sociodemográficas e culturais entre as participantes de cada 

centro possam ter influenciado os resultados obtidos.  No CDTB algumas das pacientes 

que realizaram o tratamento quimioterápico domiciliar habitavam em municípios a longas 

distâncias do centro especializado, enfrentando dificuldade para deslocar-se a mais de 80 

km de distância (Silva et al, 2023). E embora ambos os centros participantes deste estudo 

sejam regionais, o NETDC, é um centro com muitos recursos onde a grande maioria das 

pacientes tem plano de saúde, enquanto no CDTB as pacientes mais frequentemente não 

têm plano de saúde e os recursos são limitados. Entretanto, este estudo inédito sobre a 

funcionalidade do tratamento domiciliar da NTG de baixo risco com regime MTX/FA – 

8 dias, poderá incentivar outros centros de referência a adotarem o tratamento domiciliar 

e assim promover impacto decisivo na qualidade de vida das pacientes com NTG-pós-

molar de baixo risco. 
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Em conclusão, este estudo mostrou que a remissão completa sustentada ocorreu 

para a maioria das pacientes com NTG de baixo risco tratadas com MTX/FA – 8 dias 

qualquer que tenha sido o tipo de manejo do tratamento, domiciliar ou hospitalar. As 

proporções de falha por resistência, recidiva ou substancial toxicidade foram semelhantes 

às reportadas em estudos prévios, independentemente se tratamento foi efetuado em 

domicílio ou em ambiente hospitalar. A duração da quimioterapia foi duas semanas mais 

longa para as pacientes que receberam tratamento domiciliar, o que é correspondente a 

um ciclo de MTX/FA – 8 dias e foi relacionado ao maior escore de risco apresentado por 

estas pacientes. A tomada de decisão compartilhada com a paciente e sua família é 

importante para determinar o âmbito domiciliar ou hospitalar do tratamento da NTG de 

baixo risco com o regime MTX/FA – 8 dias.   
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Figura 1. Fluxograma das pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) no 

total de 146 pacientes: 80 tratadas em domicílio (CDTB) e 61 em ambiente hospitalar 

(NETDC) 
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Tabela 1. Características das pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional de baixo 

risco pré-tratamento com MTX/FA – 8 dias no CDTB (domiciliar) versus NETDC 

(hospitalar). 

    

Variável  
CDTB-Domiciliar  

(n=80) 

NETDC-Hospitalar  

(n=61) 
p 

Idade (anos) 25.5 (20.2 ; 32.0) 32.0 (28.0 ; 35.0) < 0.001 (1) 

IMC ≥ 25 kg/m2 33/77 (42.9) 18/57 (31.6)                 0,211 (3) 

Queixa principal     

   Sangramento transvaginal   18 (22.5) 23 (37.7) 0.075 (3) 

   Náusea  1 (1.2) 2 (3.2) 0.578 (2) 

Histologia da MH    

   Parcial 3 (3.8%) 6 (9.8%) 0.180 (2) 

   Completa 75 (96.2%) 55 (90.2%)  

Tempo de persistência  

(dias) (a)  
56.0 (40.2 ; 87.5) 48.5 (32.0 ; 65.5) 0.016 (1) 

hCG pré-tratamento 7457 (1666 ; 24353)  3486 (506 ; 22378)  0.153 (1) 

Doença metastática 8/78 (10.3%) 8/61 (13.1%) 0.790 (3) 

Estágio    

   I 72 (90.0%) 53 (86.9%) 0.818 (2) 

   II 1 (1.3%) 2 (3.3%)  

   III 7 (8.8%) 6 (9.8%)  

Escore de risco 2 (1 ; 3) 1 (0 ; 2) 0.002 (1) 

Escore de risco    

   0-2 55 (68.8%) 48 (78.7%) 0.296 (3) 

   3-4 19 (23.8%) 8 (13.1%)  

   5-6 6 (7.5%) 5 (8.2%)  

CDTB: Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.  

NETDC: New England Trophoblastic Disease Center, Harvard Medical School. 

MH: mola hidatiforme. 

(a) Tempo de persistência: intervalo de tempo (dias) entre o esvaziamento molar e 

diagnóstico da NTG pós-molar. 

(1) Mann-Whitney test 

(2) Fisher’s exact test 

(3) Qui-quadrado 
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Tabela 2. Resultado do tratamento da neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco 

com MTX/FA – 8 dias no CDTB (domiciliar) versus NETDC (hospitalar).    

 

Resposta 
CDTB-Domiciliar  

(n=80) 

NETDC-Hospitalar  

(n=61) 
p 

   Sucesso    

      Remissão sustentada 58 (72.5%) 48 (78.7%) 0.518 (1) 

   Falha    

      Resistência 16 (20.0%) 9 (14.7%) 0.558 (2) 

      Substancial toxicidade 3 (3.75%) 2 (3.3) 1.000 (2) 

      Recidiva 3 (3.75%) 2 (3.3%) 1.000 (2) 

Número de ciclos de MTX-8d 3.0 (2.5 ; 5.0) 2.0 (2.0 ; 4.0) 0.001 (3) 

Tempo para remissão (dias) (a) 57.5 (42.0 ; 72.2) 41.0 (30.0 ; 56.0) 0.001 (3) 

Sobreviventes (%)  80 (100%) 61 (100%) 1.000 (2)  

CDTB: Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.  

NETDC: New England Trophoblastic Disease Center, Harvard Medical School. 

(a) Tempo de remissão: intervalo de tempo (dias) entre o início do tratamento com 

MTX/FA – 8 dias e o primeiro valor normal de hCG com remissão sustentada. 
Crude odds ratio = 0.71, 95%CI = 0.32–1.56, p-value = 0.400. 

Adjusted odds ratio for age = 0.65, 95%CI = 0.28 – 1.47, p-value = 0.304.  
(1) Qui-quadrado 

(2) Fisher’s exact test 

(3) Mann-Whitney 
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 3.0 (2.5 ; 5.0) 2.0 (2.0 ; 4.0) 0.001 (3) 

 57.5 (42.0 ; 72.2) 41.0 (30.0 ; 56.0) 0.001 (3) 

Sobreviventes (%)  80 (100%) 61 (100%) 1.000 (2)  

CDTB: Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.  

NETDC: New England Trophoblastic Disease Center, Harvard Medical School. 

(b) Tempo de remissão: intervalo de tempo (dias) entre o início do tratamento com 

MTX/FA – 8 dias e o primeiro valor normal de hCG com remissão sustentada.  
(4) Qui-quadrado 

(5) Fisher’s exact test 

(6) Mann-Whitney 
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Anexo 1 – Receita Prescrição para administração do MTX pelo profissional de 

enfermagem ou farmacêutico 
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Anexo 2 – Orientações a família sobre eventos adversos 
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