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Resumo

Investigacdo em 20 anos (1990-2009) da Doenca Trofoblastica Gestacional em um
Centro de Referéncia da Regido Sudeste do Brasil

RESUMO

Objetivos: Analisar os resultados de 20 anos de atividades de um centro de referéncia da
regido Sudeste do Brasil para tratamento e seguimento de pacientes com doenca
trofoblastica gestacional (DTG). Métodos: Revisdo de prontuarios médicos de 260
pacientes com DTG atendidas no Centro de Doencas Trofoblasticas de Botucatu do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (CDTB), no periodo
de 1990 a 2009. Dados clinicos das pacientes incluiram idade, tipos de DTG, métodos de
diagnostico, tratamento, tempo de remissao e de seguimento. Em adicdo, a incidéncia da
DTG foi estimada por 1.000 partos. Anélise estatistica foi realizada com teste de Mann-
Whitney e modelo de regressdo logistica. Diferencas foram significativas se valor de p
<0,05. Resultados: De 1990 a 2009, foram registrados 24.568 partos no servigco e 280
casos de DTG, resultando em uma incidéncia geral de 11,4 casos de DTG por 1.000 partos.
Das pacientes com mola hidatiforme (MH), 204 (75,6%) realizaram esvaziamento uterino
no CDTB e 66 (24,4%) foram encaminhadas de outras instituicdes (Ol), apds o
esvaziamento. Dentre os 204 casos de MH do CDTB, a ocorréncia de NTG pés-molar foi
de 20,9% entre as molas completas (MC) e de 3,9% das molas parciais (MP). Houve
diferencas dos métodos de diagndstico e de tratamento da MH entre o CDTB e outras
instituicbes (OI). A curva de regressdo anormal de hCG associada a anormalidades do
endométrio/miométrio na ultrassonografia transvaginal com Doppler, diagnosticou mais de
dois tercos dos casos de NTG pos-molar, em pacientes do CDTB e de Ol. Do total de 61
casos de NTG pos-molar, 53 (86,9%) foi classificado de baixo risco e oito (13,1%) de alto
risco. Todas as pacientes com NTG de baixo risco alcangaram remisséo, enquanto duas
pacientes com NTG de alto risco morreram devido a progressdao da doenca. Houve efeito
da idade sobre o risco de desenvolvimento de NTG pos-molar entre pacientes com MC
(OR = 1,04, IC 95%: 1,006-1,086; p=0,025). O tempo de remissdo da MC foi maior
comparado ao da MP. Conclusdes: Os resultados indicam que pacientes com DTG tratadas
no centro de referéncia apresentam bom progndstico. A idade materna influencia o
desenvolvimento de NTG seguindo mola completa. Seguimento p6s-molar em centro

especializado agiliza o tratamento da NTG.
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Abstract

Twenty years’ (1990-2009) experience in the treatment of Gestational

Trophoblastic Disease at a Reference Center in Southeastern Brazil

ABSTRACT

Objectives: To review 20 years’ clinical experience in the treatment and followup of
patients with gestational trophoblastic disease (GTD) at a reference Center in southeaster
Brazil. Methods: Review of the medical records of the 260 patients with GTD that
received care at the Trophoblastic Diseases Center of Botucatu Medical School Hospital,
Sdo Paulo State University-UNESP (CDTB) between 1990 and 2009. Data collected
included age, GTD type, diagnostic method, treatment, time to remission and followup
length. In addition, GTD incidence per 1000 births was estimated. Statistical analysis was
performed using the test of Mann-Whitney and a logistic regression model. Significance
level was set at p <0.05. Results: From 1990 to 2009, there 24,568 births and 280 cases of
GTD in our center. As a result, the overall GTD incidence during this period was 11.4
cases per 1,000 births. Among patients with hydatidiform mole (HM), 204 (75.6%)
underwent uterine evacuation at our center, while 66 (24.4%) were referred to our center
after having undergone evacuation in other institutions. Of the 204 HM cases that
underwent evacuation at our center, post-molar gestational trophoblastic neoplasia (GTN)
occurred in 20.9% of the patients with complete moles (CM), and in 3.9% of those with
partial moles (PM). There were differences between the diagnostic methods and HM
treatments used in our center from those used in other institutions. An abnormal hCG
regression curve associated with endometrial/myometrial abnormalities seen on
transvaginal Doppler Ultrasound diagnosed more than two thirds of the cases of post-molar
GTN both at our center and at other institutions. Of the 61 cases of post-molar GTN, 53
(86.9%) were classified as low-risk, and eight (13.1%) as high-risk. All low-risk GTN
patients achieved remission whereas two high-risk patients died due to the progression of
the disease. In MC patients, age was associated with the risk of developing post-molar
GTN (OR = 1.04, 95%CI: 1.006-1.086, p=0.025). Time to remission was longer in CM
than in PM cases. Conclusions: The prognosis of GTD patients treated at our Center is
good. Maternal age influences the development of GTN following complete mole. Post-

molar followup in a specialized center improves the quality of GTN treatment.
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A Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG) constitui grupo de tumores
relacionados a gestacdo e originarios do tecido trofoblastico placentario, cujo marcador
biolégico-hormonal é o hCG (horménio gonadotrofina coribnica). (Smith et al., 2005;
Seckl et al., 2010). A verdadeira etiologia ainda ndo esta clara, no entanto a origem da
DTG parece ser por gametogénese e fertilizacdo anormais, além da transformacdo maligna
do tecido trofoblastico (Berkowitz & Goldstein, 2009). Embora incomum, a DTG
apresenta complicacdes clinicas importantes e potencial maligno com alta taxa de
mortalidade materna antes do advento da quimioterapia (Li et al., 1956). Melhoria do
prognostico ocorreu nas Ultimas décadas pela criacdo de centros de referéncia, avangos do
tratamento quimioterapico e das técnicas de dosagem do hCG, marcador biologico da
doenca (Hoekstra et al., 2008). A doenca trofoblastica gestacional é dividida dentro de dois
grupos: mola hidatiforme e neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Esta Ultima € a
forma maligna da doenca e inclui mola invasiva, coriocarcinoma e 0 raro tumor

trofoblastico do sitio placentéario (TTSP) (ACOG,2004; Ngan & Seckl, 2007).

A mola hidatiforme, forma benigna da doenca, apresenta duas entidades clinicas
distintas: mola hidatiforme completa (MC) e mola hidatiforme parcial (MP), com base nas
suas diferencas morfoldgicas, histopatoldgicas e genéticas (Kajii & Ohama, 1977;
Vassilakos et al., 1977; Szulman & Surti, 1978). A MC, na maioria das vezes, ocorre pela
fertilizacdo de um oOvulo vazio por um espermatozéide haploide (23X) que duplica seus
cromossomos, resultando em diploidia. Portanto, a MC tem origem genética
exclusivamente paterna (androgenetica). A mola hidatiforme parcial (MP) acontece quando
um ovulo haploide (23X) é fertilizado por dois espermatozoides, resultando em um zigoto
com 69 cromossomos (triploidia). O feto apresenta desenvolvimento anormal com

maultiplas malformacdes e restricdo de crescimento intra-uterino.
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O estudo da MH é importante pela incidéncia de evolucdo maligna, de 18 a 28%
nos Estados Unidos (Garner et al., 2007) e de 7 a 25% no Brasil (Uberti et al., 2002;
Maesta et al., 2003; Belfort & Braga, 2004). Os tipos de molas, completa e parcial, devem
ser distinguidos, porgque sangramento vaginal, complicacdes clinicas e desenvolvimento de
NTG sdo mais freqientes na MC (Garner et al., 2007). Isto é explicado pela natureza
androgenética da MC. A superexpressdo de genes paternos € associada com marcada
hiperplasia trofoblastica (Fisher, 2009) que aumenta o risco para NTG e metastases

(Hoffner & Surti, 2012).

A revisdo da literatura mostra predominio da forma clinica MC, entretanto, a MP
muitas vezes ndo € diagnosticada (Newlands et al., 1999; Buza & Hui, 2013). O
diagnostico da MP ¢é dificil. Na ultrassonografia (Fowler et al., 2006), e mesmo no exame
histopatolégico (Buza & Hui, 2013), a MP pode ser confundida com aborto hidrépico, MC
em gravidez gemelar, triploidia por diginia e displasia mesenquimal da placenta. Técnicas
de apoio como imunohistoquimica e biologia molecular sdo necessarias para o correto
diagnostico da MP. O diagnostico da MC é confirmado, usualmente, antes do término da
gestacdo, pelo exame ultrassonogréfico, associado a dosagem de hCG. Em um amplo
estudo de 1000 pacientes, 80% das molas completas e 30% das molas parciais tiveram

diagnostico ultrassonografico sugestivo de gestacdo molar (Fowler et al., 2006).

O tratamento da MH consiste de duas fases: 0 esvaziamento imediato do tecido
molar e o seguimento pos-molar. A técnica de escolha para o esvaziamento uterino é a
vacuo-aspiracdo, porque apresenta menor incidéncia de complicacdes (hemorragia,
perfuracdo uterina). Dilatacdo e curetagem ou histerectomia sdo metodos utilizados de

acordo com indicacges precisas (Garner et al., 2007).

O seguimento pos-molar € a fase mais importante do tratamento da MH e tem como
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objetivo diagnosticar precocemente os casos que evoluem para NTG. A dosagem seriada
de hCG é o teste com maior sensibilidade para avaliar a evolucéo clinica da MH, seja para
remissdo espontdnea ou evolucdo para NTG. Os titulos de hCG sdo mensurados
semanalmente ou quinzenalmente até a normalizacdo por trés dosagens consecutivas
seguidos de avaliagdo mensal durante 6 meses. A contracepcdo € imprescindivel durante o
tempo de seguimento, porque uma nova gravidez dificulta sobremaneira a interpretagédo

dos valores do hCG pds-molar (ACOG, 2004; Garner et al., 2007).

A Neoplasia Trofoblastica Gestacional ¢ a forma maligna da DTG, caracterizada
pela persisténcia de tecido trofoblastico ativo na parede uterina ou em outros 6rgaos e
tecidos. A deteccdo precoce da forma maligna, seguida de adequada quimioterapia,
promove cura da doenca, com preservacdo da capacidade reprodutiva (ACOG, 2004,

Hoekstra et al.,2008).

A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) padronizou a
classificacdo da NTG (Ngan et al., 2002). Esta classificacdo combina a distribuicéo
anatdmica da neoplasia ao sistema de escore de risco (Ngan et al., 2002). O sistema de
escore de risco utiliza fatores prognésticos para a resisténcia a quimioterapia: o escore de 6
ou menos é doenca de baixo risco, tratada com agente Unico; o escore de 7 ou mais é
doenca de alto risco e necessita de multiplos agentes, uma vez que nestes casos, € alta a

probabilidade de resisténcia a quimioterapia com agente tnico (Ngan et al., 2006).

O tratamento das neoplasias trofoblasticas (mola invasiva e coriocarcinoma) é feito
com base nos grupos prognoésticos de baixo e alto risco de acordo com FIGO (2002).
Quimioterapia com agente Unico (metotrexate ou actinomicina-D) é indicada para
pacientes com NTG de baixo risco. Na NTG de alto risco, o tratamento quimioterapico

com multiplos agentes (EMA/CO ou EP/EMA) deve ser utilizado desde o inicio. A
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cirurgia é tratamento coadjuvante, realizado em pacientes com doenca residual localizada,
sem resposta ao tratamento quimioterapico (Ngan & Seckl, 2007). Cura completa da
doenca é observada em 100% dos casos de NTG de baixo risco e > 80% nas pacientes de

alto risco (Hoekstra et al., 2008; Sita-Lumsden et al., 2012).

Nos estudos epidemioldgicos, destacam-se as diferencas observadas na incidéncia
da DTG, entre regiGes bem como entre paises, que se devem a irregularidade metodoldgica
entre os relatos (Smith HO,2003; Soares et al., 2010). O numero total de gestacGes seria 0
denominador mais apropriado para o célculo das taxas de incidéncia. Entretanto, quase
nunca se consegue esse numero real de gestacdes, o que torna o calculo da incidéncia da

DTG impreciso e ndo raro discordante (Smith HO, 2003).

A incidéncia mundial da DTG ¢é de 1/1000 gravidezes (Cintio ED et al.,1997). Nos
paises asiaticos e da Ameérica Latina, a incidéncia de DTG é cerca de 3 a 6 vezes mais que
a reportada na Europa ou América do Norte (Altieri et al., 2003; Garner et al., 2007;
Cortés-Charry, 2009). No Brasil ndo existe registro oficial especifico para DTG, sendo esta

doenga, de significativa morbidade e impacto psicossocial, subestimada (Belfort, 2007).

Este trabalho tem relevancia na divulgagdo da DTG, desconhecida pelas pacientes e
muitas vezes entre os profissionais da area de saude. Além disso, propiciara avaliacdo dos
resultados do Centro de Doengas Trofoblasticas de Botucatu — UNESP e aprimoramento da

assisténcia as pacientes com esta peculiar doenca da gravidez.
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2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar os resultados de 20 anos de atividades do Centro de Doencgas Trofoblasticas
de Botucatu-UNESP (CDT-Botucatu) para diagnéstico, tratamento e seguimento de

pacientes com doenca trofoblastica gestacional.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
a) Determinar a incidéncia da DTG no centro de referéncia.

b) Estudar a evolucdo para NTG em funcéo do tipo histologico de MH e local de

esvaziamento.
c) Observar métodos de diagndstico e de tratamento dos tipos de DTG.
d) Efeito da idade no desenvolvimento de NTG por tipo histolégico de MH.

e) Verificar tempo de remissao e de seguimento dos tipos de DTG.
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Trata-se de revisdo retrospectiva de prontudrios médicos de 280 pacientes com
DTG atendidas no Centro de Doencas Trofoblasticas de Botucatu (CDT-Botucatu) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, no periodo de
janeiro de 1990 a dezembro de 2009. O CDT-Botucatu atende as pacientes com DTG da
regido do Departamento Regional de Saude VI/SP (DRS-VI/SP), que integra 68

municipios e abrange &rea de 26.790,1 Km?.

A incidéncia (IDTG) da doenca foi calculada pela relacdo entre o nimero de
pacientes com DTG e o namero de partos ocorridos no HC-FMB, multiplicado por 1000,

segundo a formula:

IDTG = Numero de pacientes com DTG durante o periodo estudado X 1000

NUmero de partos durante o periodo estudado

Dados clinicos das pacientes incluiram idade, tipos de DTG (mola hidatiforme
completa, mola hidatiforme parcial ou neoplasia trofoblastica), métodos de diagndstico,
tratamento, tempo de remissdo e seguimento. Também, o local do esvaziamento uterino de

mola hidatiforme foi registrado (CDT-Botucatu ou outras institui¢des) (ANEXO I).

As formas benignas da DTG, MC e MP, foram estudadas como entidades clinicas
distintas (ACOG, 2004) e as formas malignas, neoplasia trofoblastica gestacional (NTG),
de acordo com o sistema de estadiamento FIGO 2002 (Ngan et al., 2002) (ANEXO II). A
NTG foi classificada de baixo ou alto risco para falha do tratamento quimioterapico por

agente unico conforme o escore de risco FIGO 2002 (Ngan et al., 2002) (ANEXO I1).

Quando as pacientes ingressaram no CDT-Botucatu, as avaliacbes clinica,
laboratorial (dosagem do hCG) e por imagem (ultrassonografia pélvica com Doppler e

radiografia de torax) foram os elementos utilizados para fundamentar o diagndstico de
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DTG. Os tipos de mola hidatiforme, MC e MP, foram identificados pelo achado

macroscopico do material retirado no esvaziamento uterino e exame histopatologico.

O tratamento da MH foi feito em duas fases: o esvaziamento uterino, realizado por
vacuo-aspiracao ou dilatacdo e curetagem ou ainda histerectomia nas pacientes com mais
40 de anos; e o seguimento pos-molar, com dosagem seriada do hCG sérico a cada duas
semanas até os titulos normalizarem, seguindo-se com intervalos mensais por 6 meses
(Sebire et al., 2007; Delmanto et al., 2007). As dosagens do hCG foram realizadas pelo
método imunoensaio enzimatico de microparticulas (MEIA), do laboratério Abbott (Abbott

Laboratories , Abbott Park, IL).

Com base nas caracteristicas da curva de regressdo do hCG pés-molar, as pacientes
foram classificadas em duas categorias: remissdo espontanea ou NTG poés-molar. A
remissdo espontanea da MH foi considerada apds trés dosagens consecutivas normais de
hCG (< 5mUIl/mL). NTG pds-molar foi diagnosticada de acordo com os critérios da
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 2002) (Ngan et al., 2002),
que estabelece curva do hCG em platdé ou em ascensdo. O platd é definido por quatro
valores ou mais do hCG, por pelo menos trés semanas consecutivas (1°, 7°, 14° e 21° dias),
enguanto que o aumento do valor do hCG em 10% ou mais, por pelo menos duas semanas
consecutivas (1°, 7° e 14° dias) indica curva em ascensdo. Adicionalmente, qualquer
aumento do hCG detectavel por seis meses, apds o esvaziamento molar; ou resultado de
exame histopatologico de coriocarcinoma foram considerados para diagnéstico de NTG

(Ngan et al., 2002).

Antes do inicio do tratamento quimioterapico, as pacientes com NTG foram
avaliadas quanto a doenca metastatica pelo exame ginecoldgico, ultrassonografia

transvaginal com Doppler e radiografia de térax. Pacientes com acometimento pulmonar




Métodos 26

realizaram tomografia computadorizada (TC) de térax e ressonancia magnética ou TC de

cranio e de abdome para determinar a extensao da doenca.

As pacientes com NTG de baixo risco (escore de risco < 6) receberam tratamento
quimioterapico com agente Unico (metotrexate ou actinomicina-D). Aquelas com NTG de
alto risco (escore de risco > 7) foram tratadas com multiplos agentes, sendo a escolha do
regime de quimioterapia conforme o periodo do diagndstico: de 1990 a 1992, MAC
(metotrexate, dactinomicina, ciclofosfamida); de 1993 a 2000, EMA/CO (etoposide,
metotrexate, dactinomicina alternando com ciclofosfamida e vincristina); de 2001 a 2009,
EP/EMA modificado (etoposide e cisplatina na fase 1 e EMA na fase 2) (Newlands et al.,
2000; Michelin et al., 2007). Remissdo da NTG foi considerada depois de 3 semanas
consecutivas de valores normais de hCG, e entdo dosagens mensais por 1 ano. Resisténcia
da NTG ao tratamento quimioterapico foi definida por platd ou elevacdo do hCG durante
trés semanas consecutivas. Nestes casos, mudanca de regime quimioterapico foi

prontamente estabelecida.

Tratamento cirdrgico foi realizado em casos selecionados, devido a complicagdes

da NTG, como hemorragia, infec¢do ou quimiorresisténcia.

Depois do tratamento quimioterapico, as pacientes com NTG foram acompanhadas
com dosagens mensais do hCG pelo periodo de pelo menos um ano, apos obtencdo do

primeiro valor normal.

Durante o seguimento da MH e NTG, as pacientes foram orientadas a evitar
gravidez. Pacientes com MH e remissdo espontanea puderam planejar gravidez apos seis
meses, enquanto aquelas com NTG, depois de um ano do término do tratamento

quimioterapico (Braga et al., 2009).

As analises estatisticas foram conduzidas com software SPSS v.15.0. Estimativa do
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efeito da idade no desenvolvimento de NTG pds-molar foi avaliada por modelo de
regressdo logistica. Teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparacédo entre MHC e
MHP em relacédo ao tempo de remissdo. RelacGes e diferencas foram significativas se valor

de p <0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista, sob protocolo nimero 3508-2010-

B (ANEXO 111).




4. Resultados
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De 1990 a 2009, foram registrados 24.568 partos no servico e 280 casos de DTG,
resultando em uma incidéncia geral de 11,4 casos de DTG por 1.000 partos. Entre esses,
270 foram casos de MH e 10 apresentaram DTG de origem ndo molar. Das pacientes com
MH, 204 (75,6%) realizaram esvaziamento uterino no CDT-Botucatu e 66 (24,4%) foram
encaminhadas de outras instituicdes, ap0s 0 esvaziamento, para tratamento de NTG ou

seguimento de MH.

Dentre os 204 casos de MH do CDT-Botucatu, 153 (75%) eram MC e 51 (25%)
MP. Nestas pacientes, a ocorréncia de NTG pds-molar foi de 20,9% entre as MC e de 3,9%
das MP. Por outro lado, das 66 pacientes com MH e esvaziamento em outras instituicoes,
55 (83,3%) tiveram MC e 11 (16,7%) MP. Neste grupo, houve desenvolvimento de NTG

pos-molar em 45,5% das MC e em 18,2% dos casos de MP (Figura 1).

O método de diagndéstico de MC em mais de 80% dos casos foi a ultrassonografia
pélvica, independentemente do local de esvaziamento. As MP foram diagnosticadas por
exame histopatoldgico em 37% dos casos atendidos no CDT-Botucatu e em 72% das

pacientes encaminhadas de outras instituicdes (Tabela 1).

A curva de regressdo anormal de hCG no seguimento molar, associada a
anormalidades do endométrio/miométrio na ultrassonografia transvaginal com Doppler,
diagnosticou mais de dois tergos dos casos de NTG pds-molar, em pacientes do CDT-
Botucatu e de outras instituicdes. Chama a aten¢do, no CDT-Botucatu, a elevada propor¢éo
de NTG (32%) diagnosticada unicamente pela alteracdo da curva de hCG po6s-molar

(Tabela 2).

Em pacientes com MC do CDT-Botucatu, a vacuo-aspiracdo foi o método mais
utilizado para o esvaziamento uterino (71,2% dos casos), enquanto que naquelas

encaminhadas de outras instituicdes, a dilatacdo e curetagem foi realizada na maioria
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(96,4% dos casos). No CDT-Botucatu, histerectomia como método de retirada da MC foi
feita em seis pacientes (3,9%). Histerotomia para esvaziamento uterino de MH foi feita em
uma paciente em outra instituicdo (1,8%). Nas MP, dilatacdo e curetagem foi realizada em
mais que a metade das pacientes (54,9%) do CDT-Botucatu e em todas as pacientes de

outras instituicdes (100%) (Tabela 3).

Do total de 61 casos de NTG pds-molar avaliados no CDT-Botucatu, 53 (86,9%)
foi classificado NTG de baixo risco e oito (13,1%) NTG de alto risco. Todas as pacientes
com NTG de baixo risco receberam quimioterapia com agente unico e obtiveram resposta
completa ao tratamento. Nestas pacientes, necessidade de mudanca para segunda linha de
tratamento ocorreu em trés pacientes que utilizaram metotrexate (3/14, 21,4%) e em nove
(9/36, 25%) pacientes tratadas com metotrexate e acido folinico. Em apenas duas pacientes
do grupo de baixo risco foi necessaria terceira linha de tratamento quimioterdpico para
alcangar resposta completa. Em todas as pacientes com NTG de alto risco foi indicado de
inicio tratamento com mudltiplos agentes, sendo que 6 receberam o regime EP/EMA
modificado, 1 EMA/CO e 1 MAC. As pacientes que tiveram tratamento primario com
regime EP/EMA modificado obtiveram resposta completa e sobreviveram, enquanto as

duas pacientes tratadas com outros regimes evoluiram para 6bito (Tabela 4).

Das 270 pacientes que tiveram MH, histerectomia ou toracotomia foi realizada em
17 pacientes (6,3%), sendo 15 histerectomias e 2 toracotomias. As histerectomias
ocorreram devido & MH e idade materna avancada (6 pacientes), foco uterino de NTG
resistente & quimioterapia (6 pacientes), NTG e idade materna avancada (2 pacientes) e
NTG com massa uterina extensa (1 paciente). Lobectomia pulmonar foi indicada em duas

pacientes com NTG e metastase pulmonar isolada, sem acometimento genital.

A média de idade entre pacientes com MC foi de 23,27+7,62 e naquelas com MHP

foi de 24,71+6,56, sem diferenca significativa (p=0,060 teste de Mann-Whitney). No
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entanto, o efeito da idade sobre o risco de desenvolvimento de NTG pds-molar foi
significativo entre pacientes com MC (OR = 1,04, IC 95%: 1,006—1,086; p=0,025) e nédo
significativo para aquelas com MP (OR = 1,132, IC 95%: = 0,963-1,331; p=0,132). O
aumento de um ano na idade entre os casos de MC resultou num acréscimo de risco de

evolucdo para NTG em 4%, em média (Tabela 5).

As Tabelas 6 e 7 mostram o tempo de remissédo e de seguimento dos tipos de DTG
de acordo com o local de esvaziamento e evolucdo. O tempo médio e mediano até a
remissdo foi significativamente maior entre as pacientes com mola completa e remissao
espontanea comparado aquelas com mola parcial e remissdo espontanea,
independentemente do local de esvaziamento. Maior intervalo de tempo para remissao foi
observado nos casos de mola completa que desenvolveram NTG, sendo em média de
16,72+6,53 semanas nos casos do CDT-Botucatu e de 20,57+ 8,34 semanas naqueles

encaminhados de outras instituicdes.

N&o houve diferenca no tempo de seguimento entre pacientes com mola completa e
remissdo espontdnea em relacdo aquelas com mola parcial e remissdo espontanea,
independentemente do local de esvaziamento. Pacientes com mola completa e NTG
fizeram seguimento prolongado, em média de 17,84 + 2,98 meses nos casos do CDT-
Botucatu e de 19,76 = 8,25 naqueles encaminhados de outras instituigdes. Da mesma
forma, naquelas pacientes que tiveram mola parcial e NTG, o tempo de seguimento foi
além de 12 meses. Vale considerar que o tempo de remissdo e de seguimento ndo foi
obtido em quatro pacientes devido a: mudanca de endereco (1 paciente); gravidez 8
semanas pés-esvaziamento uterino (1 paciente); ébito por insuficiéncia pulmonar poés-
esvaziamento uterino de MHC (1 paciente); e Obito apds 3 anos de tratamento

quimioterapico de NTG resistente (1 paciente).




5. Discussdo
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Em nosso centro, a incidéncia geral de DTG num periodo de 20 anos foi de 11,4
casos por 1000 partos. Outros centros brasileiros de referéncia observaram incidéncia de 8
casos por 1000 partos (Belfort & Viggiano, 1989). Esta elevada incidéncia esta relacionada
a origem hospitalar desses estudos, enquanto a real incidéncia de DTG é determinada por
investigacbes de base populacional (Ozalp & Oge, 2013). Entre 1998-2007, no Reino
Unido foi observada uma gravidez molar por 461 nascidos vivos ou 591 concepcdes
viaveis (Savage et. Al., 2010), correspondendo aos resultados de 2-3 casos por 1000

nascidos vivos relatado por outros autores (Altieri et al., 2003).

O tipo clinico mais comum de DTG foi MC (75%) e MP ocorreu em menor
proporcéo (25%). Entretanto, estudo realizado no Charing Cross Hospital (Savage et. al.,
2010), num total proximo de 10.000 casos de MH, 41% eram molas completas e 55,5%
molas parciais e, em 3,5% dos casos o tipo de MH ndo foi classificado. A possivel
explicacdo desses resultados discordantes € a dificuldade no diagnostico da MP. Na
ultrassonografia (Fowler et al., 2006), e mesmo no exame histopatoldgico (Buza & Hui,
2013), a MHP pode ser confundida com aborto hidrépico, MC em gravidez gemelar,
triploidia por diginia e displasia mesenquimal da placenta. Técnicas de apoio como
imunohistoquimica e biologia molecular sdo necessarias para o correto diagnéstico da MP.
Estas técnicas ainda ndo estdo disponiveis na maioria dos centros. No CDT-Botucatu, a
técnica da imunohistoquimica (marcador P57 KIP2) é realizada desde 2007 para o
diferencial dos tipos de MH. No entanto, quando ha positividade da imunoexpressdo do
P57 no tecido placentario, especificamente citotrofoblasto e estroma viloso, confundem

MP, aborto hidrépico e outras complicacfes obstétricas (Buza & Hui, 2013).

A evolucdo da MH para NTG em nossas pacientes mostrou proporcéo semelhante

aquela observada na literatura (Seckl et al., 2000; Feltmate et al., 2006; Lurain, 2010),
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quando estudadas pacientes com MH que tiveram tratamento inicial no CDT-Botucatu-
UNESP: 20% das MC e 3,9% das MP desenvolveram NTG pos-molar. Interessante que,
avaliacdo separada das pacientes com MH encaminhadas de outras instituicdes, revelou
incidéncia elevada de NTG pos-molar, sendo 45,5% seguindo MC e 18%, MP. Esses
achados confirmam que nosso centro € referéncia para tratamento de pacientes com MH

complicada com desenvolvimento de NTG.

Molas completas foram diagnosticadas antes do esvaziamento uterino pela
ultrassonografia em 85% dos casos, no CDTB e em OIl. Nas MC, a proliferacao
trofoblastica difusa com vilos aumentados e edemaciados é observada na ultrassonografia
como massa heterogénea na cavidade endometrial, vesiculas e ecos amorfos, aspecto
classico descrito como flocos de neve (Gottesfeld et al., 1967). Por outro lado, o
diagnostico ultrassonografico das MP foi menos frequente, sendo realizado em 62% e 27%
dos casos do CDTB e Ol, respectivamente. Esta diferenca no método de diagnéstico da MP
entre 0 CDTB e Ol pode ser explicada pela técnica da ultrassonografia, que é aprimorada
no CDTB com uso de equipamento de ultrassom de alta resolugdo. Além disso, no CDTB,
a visibilidade na ultrassonografia de placenta espessa com &reas cisticas sinaliza o
diagndstico de MP (Naumoff et al., 1981), que é confirmado pelo estudo do cariétipo do

concepto, antes ou depois do termino da gravidez (Buza & Hui, 2013).

A curva de regressdéo anormal de hCG associada a anormalidades do
endometrio/miométrio na ultrassonografia transvaginal com Doppler, diagnosticou mais de
dois tercos dos casos de NTG pos-molar, em pacientes do CDTB e de Ol. Notavelmente,
um terco das pacientes do CDTB tiveram diagnostico de NTG pos-molar pela alteracdo nas
concentragdes do hCG serico, sem identificacdo de lesdo nos exames de imagem

(ultrassonografia transvaginal com Doppler, radiografia e/ou TC de torax). Seguindo 0s
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critérios FIGO 2002 (Ngan et al., 2002), a maioria das pacientes que desenvolvem NTG
depois da MH é detectada precocemente pelo monitoramento rigoroso do hCG no
seguimento pds-molar. Assim, investigacdo detalhada é raramente necessaria e a escolha
do tratamento é baseada na historia clinica e exame fisico, curva de regressédo do hCG,
ultrassonografia transvaginal com Doppler e radiografia de térax (Seckl et al., 2010). TC
de torax ndo € necessaria quando achados da radiografia de térax € normal, uma vez que
micrometastases pulmonares ndo interferem com o prognostico (Ngan et al., 1998). No
entanto, se lesGes sdo notadas na radiografia de torax, ressonancia magnética ou CT do
cérebro e abdome sdo recomendadas para excluir disseminacdo da doenca, por exemplo, no

cérebro ou figado, o que modifica substancialmente a conduta (Seckl et al., 2010).

O método de tratamento inicial da MC diferencou consoante o local onde foi
realizado, CDTB ou Ol. Vacuo-aspiracdo uterina predominou no CDTB (71% dos casos),
enquanto dilatacdo e curetagem foi procedimento utilizado em Ol (96% dos casos).
Embora a vacuo-aspiracdo € a técnica de escolha para esvaziamento uterino de MC pelo
menor tempo cirdrgico e menor risco de perfuracdo uterina (Hanna & Soper, 2010), falta
nos hospitais de atencdo secundéria o equipamento aspirador uterino. E provavel que
dificuldades com a obtencdo do equipamento de vacuum curetage system estdo
relacionadas com custo e impedimento de realizar a compra, pois este equipamento nao
tem registro na Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria (ANVISA). Histerectomia foi
feita em 4% dos casos de MC do CDTB e em nenhuma paciente de Ol. NO CDTB, a
indicacdo de histerectomia foi para MC em pacientes de idade avancada e com numero de
filhos definido. Cirurgia de grande porte e com complicagdes inerentes, a histerectomia

para esvaziamento uterino de MC néo foi realizada em Ol.
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Em nosso centro, molas parciais tiveram tratamento inicial principalmente por
dilatacdo e curetagem (55%) ou vacuo-aspiracao (41%), enquanto em OIl, 100% dos casos
de MP realizaram dilatacdo e curetagem. O que diferencou 0 método de esvaziamento
uterino para pacientes com MP foi presenca do feto, que indicou inducdo com misoprostol
até a dilatacdo do colo uterino e expulsdo do concepto, complementada por curetagem
uterina. MP sdo geneticamente triploides e, portanto, concepcbes ndo viaveis, que
raramente ultrapassam o primeiro trimestre da gravidez (Szulman & Surti, 1978; Lawler et
al., 1979). Nestas pacientes com MP e ¢bito precoce do embrido, vacuo-aspiracdo uterina
foi preferencialmente utilizada para esvaziamento uterino no CDTB, enquanto dilatacéo e

curetagem foi realizada em Ol.

Dentre os 53 casos de NTG de baixo risco, tratamento de primeira linha com
metotrexate com ou sem acido folinico foi feito em 50 pacientes (94%). Somente trés
pacientes realizaram actinomicina D como primeira linha de tratamento, sendo duas por
propria escolha e outra por transaminases elevadas, que contraindicaram o uso do
metotrexate. Nao existe consenso sobre a superioridade clara do metotrexate versus
actinomicina D para o tratamento da NTG de baixo risco, no entanto, desde a introdugéo
da quimioterapia, metotrexate tem sido amplamente utilizado em todo o mundo. O
metotrexate é efetivo, bem tolerado (McNeish et al., 2002) e custo-efetivo (Shah et a.al.,
2012) e pode ser utilizado com &cido folinico que reduz a toxicidade. No entanto, alguns
investigadores indicam que actinomicina D é mais provavel de induzir remissdo da
neoplasia (Gilani et al.,, 2005; Osborne et al., 2011). Estudo recente mostrou que
independentemente se metotrexate ou actinomicina D foi usado como primeira linha, o
tempo de remissdo permaneceu inalterado em pacientes com NTG de baixo risco (Maesta

etal., 2013).
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Embora todas as pacientes com NTG de alto risco foram tratadas de inicio com
multiplos agentes, a maioria (6 de 8 pacientes) recebeu o regime EP/EMA modificado
(Michelin et al., 2007). O protocolo EMA/CO, elaborado pelo grupo de Newlands do
Charing Cross Hospital (Londres), € quimioterapia primaria de escolha para NTG de alto
risco, com taxa de resposta completa superior a 80% (Bower et al., 1997). No entanto, em
nosso centro existe preferéncia pelo regime EP/EMA modificado considerando o efeito
sinérgico da associacdo cisplatina e etoposide e o desenvolvimento de resisténcia na fase
CO (ciclofosfamida e vincristina) do esquema EMA/CO (Ghaemmaghami et al., 2004).
Além do tratamento com quimioterapia combinada, algumas de nossas pacientes com NTG
de alto risco, necessitaram de cirurgia para controle de hemorragia uterina (histerectomia)

ou para remocao de doenca resistente (histerectomia ou toracotomia).

Houve efeito da idade sobre o risco de desenvolvimento de NTG para pacientes
com MC, mas ndo para aquelas com MP. Sugere a literatura que mulher de idade avancada
tem maior propensdo de evolugdo maligna da MH (Bagshawe et al., 1986; Bandy et al.,
1984). Estudos prévios de DTG na idade materna avangada mostraram entre 33% a 53% a
proporcdo de MH com evolugdo para NTG pds-molar (Tow, 1966; Curry et al., 1975; Xia
et al., 1980; Elias et al., 2012). Esse aumento da incidéncia de NTG em mulheres com
idade materna avancada € provavel que seja resultado de fatores intrinsecos, com uma
aneuploidia, e ndo uma resposta imune celular diminuida (Nagymanyoki et al., 2010).
Controversia existe acerca da influéncia do tratamento inicial (histerectomia ou
esvaziamento uterino) da MC no desenvolvimento de NTG, em mulheres de idade

avancada (Elias et al., 2012).

O tempo de remissdo da MC foi de 10-12 semanas apds 0 esvaziamento uterino,

enguanto MP apresentou tempo de remissdo mais curto, de 8 semanas, independentemente
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do local do tratamento inicial. Semelhante resultado foi apresentado por outros autores
(Kizaki et al., 2012) que observaram tempo de remisséo entre pacientes com MC e MP,
sendo de 9,3 semanas e 8, 3 semanas depois do esvaziamento uterino, respectivamente. No
entanto, em pacientes com MC que desenvolveram NTG, a mediana do tempo de remissédo
foi de 16 semanas (112 dias) para pacientes com tratamento inicial no CDTB e de 20
semanas (140 dias) para aquelas encaminhadas de OI. Andlise da literatura evidencia
tempo mediano de remissdo da NTG pelo menos o dobro mais curto, de 46 - 56 dias
(Hoffman et al., 1996; Lertkhachonsuk et al., 2009; Osborne et al., 2011; Maesta et al.,
2013), entretanto comparacdo com nossos resultados ndo é possivel, uma vez que esses
estudos incluiram somente pacientes com NTG de baixo risco. Além disso, é bem provavel
que pacientes desses centros internacionais (Hoffman et al., 1996; Lertkhachonsuk et al.,
2009; Osborne et al., 2011; Maesta et al., 2013) tém pontuacdo mais baixa do escore de
risco e, portanto, menor tempo para remissao (Maesta et al., 2013). Em nosso centro, NTG
seguindo MP foi rara, sendo que o tempo de remissdo nestes casos variou de 14-17

semanas no CDTB e 11-27 semanas em Ol.

O tempo de seguimento das pacientes com MC e MP foi semelhante, sendo de 8
meses para pacientes do CDTB e 10 meses para aquelas encaminhadas de Ol. Este tempo
semelhante de seguimento entre os tipos de molas hidatiformes é explicado pelo uso do
mesmo programa de seguimento, quer seja MC ou MP (Sebire et al., 2007). Por outro lado,
0 tempo mediano de seguimento das pacientes com NTG foi prolongado, sendo de 18
meses para NTG pds-mola completa e de 15 meses para NTG seguindo mola parcial, sem
influéncia do local do esvaziamento uterino. O seguimento para pacientes apds o término
do tratamento de NTG é feito com monitoramento mensal do hCG por pelo menos 12
meses. A partir de entdo, controversia € observada em literatura quanto ao tempo de

seguimento com dosagem de hCG. No New England Trophoblastic Disease Center
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(Harvard Medical School) especialistas recomendam dois anos de seguimento para
pacientes com doenca metastatica de alto risco, principalmente em casos de metastase
cerebral ou hepatica (Goldstein & Berkowitz, 2012). No Reino Unido (Charing Cross
Hospital), dosagem do hCG ¢ realizada a cada 6-12 meses indefinidamente, ao longo da
vida (Seckl et al., 2010). Entdo, ainda € incerto quando interromper a dosagem do hCG é

seguro para pacientes que tiveram NTG.




6. Conclusdo
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Em conclusdo, pacientes com DTG no nosso centro de referéncia apresentaram
bom progndstico. A idade materna influenciou o desenvolvimento de NTG seguindo MC.
Aconselhamento eficaz e informacdo acerca do plano de tratamento e seguimento foram
essenciais para adesdo das pacientes. Embora com taxas de cura elevadas, o estresse das
pacientes com DTG relacionado & perda gestacional, possivel necessidade de
quimioterapia e incertezas sobre gravidez futura causa diferentes tipos e graus de impacto
psicossocial. Desta forma, centros especializados que proporcionam abordagem

multidisciplinar, reduz ansiedade e melhora a qualidade de vida das pacientes e familiares.
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Figura 1 — Visdo geral de uma série de casos de doenca trofoblastica gestacional.
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Tabela 1 — Método de diagndéstico da mola hidatiforme segundo local de esvaziamento.

Local do esvaziamento DTG Meétodo diagnostico Freqiiéncia absoluta % Relativo

Expulsdo vesiculas 17 11,1

us 131 85,6

MHC Histopatoldgico 5 3,3

CDT-Botucatu Total 153 100,0
us 32 62,7

MHP  Histopatologico 19 37,2

Total 51 100,0

Expulsdo vesiculas 1 1,8

us 47 85,5

MHC Histopatoldgico 7 12,7

Outra instituicéo Total 55 100,0
us 3 27,3

MHP  Histopatol6gico 8 72,7

Total 11 100,0
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Tabela 2 — Método de diagnostico da neoplasia trofoblastica segundo local de

esvaziamento.

Local do esvaziamento Método diagndstico Frequencia. % Relativo
Absoluta

Curva de hCG 11 32,4

CDT-Botucatu hCG + US Pélvica 23 67,6

Total 34 100,0

Curva de hCG 4 14,8

hCG + US Pélvica 19 70,4

Outra instituicéo hCG + TC de torax 3 11,1
Histopatoldgico 1 3,7

Total 27 100,0
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Tabela 3 — Método de esvaziamento uterino de acordo com o local do tratamento.

Local do esvaziamento DTG Frequencia % Relativo
absoluta
Dilatacdo/Curetagem 38 24,8
Véacuo-aspiracédo 109 71,2
MHC Histerectomia 6 3,9
Total 153 100
CDT-Botucatu Dilatacdo/Curetagem 28 54,9
Vacuo-aspiracao 21 41,2
MHP  Histerotomia 1 2
Expulsdo espontanea 1 2
Total 51 100
Dilatacdo/Curetagem 53 96,4
S MHC V_acuo-aspl_ra(;ao 1 1,8
Outra institui¢ao Histerotomia 1 1,8
Total 55 100
MHP  Dilatacdo/Curetagem 11 100
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Tabela 4 — Tratamento quimioterapico das pacientes com neoplasia trofoblastica pos-

molar de baixo e alto risco.

Risco  1°Linha 2°Linha  3°Linha Total de pacientes Sobrevida Obito
MTX 11 11 0
MTX MTX/FA --- 1 1 0
MTX ACT 2 2 0
Baixo MTX/FA --- --- 27 27 0
MTX/FA ACT 7 7 0
MTX/FA ACT EP/EMA 2 2 0
ACT 3 3 0
EP/EMA --- --- 6 5 0
Alto EMA/CO EP/EMA IP 1 0 1
MAC --- --- 1 0 1
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Tabela 5 — Efeito da idade no desenvolvimento de NTG por tipo de mola hidatiforme.

Tipo de MH Variavel B ep Wald P OR(1C95%)

Parcial Idade na admisséo (anos) 0,12 0,08 2,27 0,132 1,13(0,96-1,33)
Constante -6,04 2,48 595 0,015 0,00

Completa Idade na admisséo 0,04 0,02 504 0,025 1,05(1,01-1,09)
Constante -2,03 050 16,26 0,000 0,13
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Tabela 6 — Tempo de remissdo (em semanas) segundo local de esvaziamento, tipo

de mola hidatiforme e evolucéo.

Local de DTGe . 1)
; ~ Resumo descritivo p
esvaziamento evolucao
MHC-RE 119 10,66 £ 3,73 ; 10,00(8,00 ; 13,00) 2/26
<0,001
MHP-RE 49 8,47 + 4,29 ; 8,00(5,00 ; 11,00) 3/22
CDT-Botucatu
MHC-NTG 32 16,72 £ 6,53 ; 16,00(12,25 ; 20,00) 7/36
MHP-NTG 2 14/17
MHC-RE 30 12,20 £ 6,25 ; 10,00(8,00 ; 14,50) ; 4/29 0.041

MHP-RE 9 8,00 £ 3,16 ; 7,00(6,00 ; 11,50) ; 4/13
MHC-NTG 23 20,57 +8,34; 19,00(16,00 ; 25,00) ; 4/36
MHP-NTG 2 11//27

Outra instituicéo

(*) Resumo descritivo em média, desvio-padrdo, quartis, minimo e maximo.

(1) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.
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Tabela 7 - Tempo de seguimento (em meses) segundo local de esvaziamento, tipo

de mola hidatiforme e evolugéo.

Local do

: Evolugdo n Resumo descritivo” p®
esvaziamento

MHC-RE 118 8,97 +3,68;9,00(7,00 ; 12,00) ; 1/18

0,087
CDT-Botucaty MHP-RE 49 8,14 +2,75;8,00(7,00 ; 10,00) ; 2/14
MHC-NTG 32 17,84 +2,98; 18,00(16,00 ; 18,75) ; 12/24
MHP-NTG 2 15/16
MHC-RE 30 10,30 + 3,22 ; 11,00(9,00 ; 12,00) 0.622

MHP-RE 9 10,00+ 2,23;11,00(7,50 ; 12,00) ; 7/12
MHC-NTG 24 19,76 + 8,25 ; 18,00(15,50 ; 25,00) ; 9/36
MHP-NTG 2 13/15

Outra instituicéo

(*) Resumo descritivo em média, desvio-padrdo, quartis, minimo e maximo.

(1) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.
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ANEXO 1 -PROTOCOLO MOLA/NTG
Nome:
Registro Hospitalar: Data admisséo:
Idade:
Gesta Para: Aborto:
DUM:
Idade gestacional no diagndstico:
QUADRO CLINICO
» Tamanho uterino: cm Menor () Maior ( ) Compativel ()
* Sangramento vaginal:  N&o ( ) Sim () duracéo:
* Anemia (Hb <11 g/dl);: Néo( ) Sim( )
* Cistos de ovario: Nao ( ) Sim( )

Localizagdo/ tamanho dos cistos de ovarios:
(' )Unilateral <6 cm
(' )Unilateral > 6 cm
( )Bilateral <6 cm
( )Bilateral > 6 cm
* Modo de diagnodstico: () Clinico / eliminagdo de vesiculas
( )US/hCG
() Histopatoldgico

Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (
Sim (

» Complicagdes clinicas: Néo (
Hemorragia (Transfuséo) Néo (
Hiperemese Néo (
Hipertensdo gestacional Néo (
Pré-eclampsia Néo (
EAP/ Embolizacdo Néo (

— N N N N
— N N N N

ESVAZIAMENTO UTERINO

» hCG pré-esvaziamento molar: muUl/ml
* Data da Curetagem: _ /  /
( )HC-FMB-UNESP
() Encaminhada outro hospital
* Método de esvaziamento uterino:
() Dilatagdo-curetagem
() Véacuo-aspiragdo e curetagem
() Histerectomia
» Evolucéo: () Remisséo espontanea

( )NTG

* Data normalizagdo hCG pds-esvaziamento molar: / /

Valor: muUl/ml
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CLASSIFICACAO CLINICA
* ( )Mola Hidatiforme Completa
() Mola Hidatiforme Parcial
() NTG ndo metastatica
() NTG metastéatica
* Gravidez antecedente a NTG: () MHC
() Aborto
() Gestagdo termo
SEGUIMENTO POS-MOLAR
*Dura¢do seguimento pos-molar: () +de 12 meses
Data Ultima consulta: / / ( )entre 7 e 12 meses
(' )entre 4 e 6 meses
() até 3 meses
() ndo fez seguimento
QUIMIOTERAPIA
*Data de inicio: / /
1° Esquema:
Numero de ciclos:
2° Esquema:
Numero de ciclos:
* Data da normaliza¢do hCG pos inicio da quimioterapia: / /
valor: mul/ml
*Tratamento cirirgico da NTG: () Sim ( ) Nao

() Histerectomia coadjuvante (resisténcia a quimio)
() Histerectomia de emergéncia (hemorragia)

* Locais de metastases NTG: () Pulmdes

) Vagina

) Colo Gtero

) Bexiga

) Outros locais

A~ NS~

* Evolugdo da NTG: () cura
() obito
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ANEXO Il - Sistema de Estadiamento FIGO 2002 para Neoplasia Trofoblastica

Gestacional

Estadio |

Doenca restrita ao corpo do utero

Estadio Il NTG em pelve, vagina, anexos, ligamento largo

Estadio 111 NTG com extens&o para os pulmdes, com ou sem envolvimento genital

Estadio IV Todos os outros locais de metastases

Escore de risco

Fatores de risco

Pontuacéo *

0 1 2 4
Idade (anos) <40 >40
Gestacéo anterior Mola Aborto Termo
Intervalo  (meses) entre <4 4-6 7-12 >12
gestacdo antecedente e NTG
hCG (mUI/ml) <10  10°-10° >10* - 10° > 10°
Pré-tratamento NTG
Maior tumor (cm) 3-4cm >5cm
Sitio de metastases Baco, rim  Gastrointestinal ~ Cérebro, figado
N° de metastases 1-4 4-8 > 8

Falha quimioterapia

Agente Gnico 2 ou mais agentes

* < 6 = baixo risco; > 7 = alto risco
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Botucatu, 06 de junho de 2013 Of. 90/2013-CEP

Tlustrissima Senhora

Prof® Dr® Izildinha Maestd

Depatamento de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof® Izildinha,

Informo que o Projeto de Pesquisa “Protocolo CEP 3508-2010" "Doenca
Trofobldstica Gestacional em um Centro de Referéncia Regional: Estudo
de 20 anos (1990-2009)", aprovado por este CEP em 03/05/2010,
coordenado pela Prof® Dr® Izildinha Maestd, trata-se de "Projeto Mde” e
conta com 2 sub-projetos a saber:

Sub-Projeto I: “Protocolo CEP 3508-2010-A" Influéncia do local de
seguimento da mola hidatiforme no prognéstico e tratamento da
neoplasia trofobléstica gestacional pés molar”, que foi desenvolvido por
Patricia Rangel Sobral Dantas, tendo sido resultante de Dissertagdo de
Mestrado. (OBS: Jé apresentado publicagdo do trabalho como Relatorio
Final de Atividades)

Sub-Projeto II: “Protocolo CEP 3508-2010-B" Investigagdo em 20 anos
(1990-2009) da doenga trofoblastica gestacional num centro de
referéncia da regido Sudeste do Brasil”, que foi desenvolvido por Cecilia
Canédo Freitas Desmarais com objetivo de Dissertacdo de Mestrado,
ainda em andamento.

Atenciosamente,

T L b,

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP.




