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Resumo 

 

Introdução: A Doença Trofoblástica Gestacional (DTG) compreende dois tipos 

clínicos: mola hidatiforme (MH) e neoplasias trofoblásticas gestacionais (NTG). A 

dosagem do hCG é o parâmetro mais importante para detecção da persistência de 

trofloblasto ativo na parede do útero ou em outros locais do organismo. Objetivo: 

Comparar concentrações séricas do hormônio hCG em pacientes com DTG utilizando 

duas variações do método de quimioluminescência comercialmente disponíveis em 

nosso centro. Métodos: Este estudo incluiu pacientes com DTG avaliadas e 

acompanhadas no Centro de Doenças Trofoblásticas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu (CDTB) – UNESP, de novembro de 2014 a outubro de 2015. Amostras de 

soro das pacientes foram testadas para dosagem de hCG em duas variações do método 

de quimioluminescência ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 2000 Xpi. 

Concentrações séricas de hCG foram comparadas contra a hipótese nula e a 

concordância clínica foi determinada em dois momentos: admissão da paciente e 

evolução pela curva de hCG de acordo com os valores de hCG entre os dois 

equipamentos. Resultados: 73 pacientes com DTG foram incluídas no estudo. Destas, 

45 tinham MH e remissão espontânea, enquanto 28 tiveram NTG. Uma boa 

concordância nos valores médios de hCG entre IMMULITE® 2000 Xpi e 

ARCHITECT® i2000 SR quando hCG <100 mUI/mL. Para valores de hCG >100 

mUI/mL, houve diferença significativa entre ensaios (p<0,05), com valores medidos 

pelo ARCHITECT® i2000 SR sendo maior que aqueles medidos pelo IMMULITE® 

2000 Xpi em pacientes com MH e remissão espontânea ( Immulite = 0.79Architect ; p < 

0,01 ) ; R2 = 90 % ) e NTG ( Immulite = 0,51Architect ; p < 0,01 ) ; R2 = 98 % ). As 

condutas clínicas no momento da admissão das pacientes foram concordantes em 100% 

dos casos [73/73(100%); kappa1; p<0,001] e pela evolução da curva de hCG, a 

concordância observada foi de 98% [71/72(98%); kappa 0,93; p<0,001].Conclusão: O 

uso do equipamento IMMULITE® é recomendado para monitoramento de pacientes 

com DTG, entretanto, ARCHITECT® apresentou desempenho analítico e coerência 

clínica em relação aos resultados de hCG, o que faz deste equipamento uma boa 

alternativa.  

 

Palavras-chave: Doença trofoblástica gestacional, Imunoensaios, hCG sérico   
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Abstract 

 

Comparison of two hCG immunoassays commercially available for monitoring 

patients with gestational trophoblastic disease 

Introduction: Gestational trophoblastic disease (GTD) is a group of disorders spanning 

the conditions that range from hydatidiform mole (HM) to gestational trophoblastic 

neoplasia (GTN).  Determining human chorionic gonadotrophin (hCG) serum levels is 

crucial for the early detection and optimal management of GTN. Objective: To 

compare serum hCG levels in patients with GTD using 2 commercially 

available hCG immunoassays. Methods: Serum samples were obtained from patients 

with GTD attending the Botucatu Trophoblastic Diseases (Botucatu Medical School, 

São Paulo State University- Unesp) from November 2014 to October 2015. Serum hCG 

levels were measured with both IMMULITE® 2000 XPi and ARCHITECT® i2000 

chemiluminescence tests. Serum hCG levels were compared against the null hypothesis. 

Agreement with clinical management was determined by comparing baseline hCG 

measures as well as the hCG curves obtained with both assays. Results: Seventy-three 

patients with GTD were included in the analysis. Of these, 45 had HM and experienced 

spontaneous remission, while 28 had GTN. There was a perfect (zero difference) 

agreement in mean hCG levels between IMMULITE® 2000 XPi and ARCHITECT® 

i2000 when hCG < 100 mUI/mL. For hCG values greater than 100 mUI/mL, there was 

a significant difference between assays (p < 0.05), with levels measured via 

ARCHITECT® i2000 being higher than those measured with IMMULITE® 2000 XPi 

in patients with spontaneous remission (Immulite = 0.79Architect; p < 0.01); R
2
 = 90%) 

and GTN (Immulite = 0,51Architect; p < 0,01); R
2
 = 98%). Baseline test results agreed 

in all cases (73/73(100%); kappa1;p<0,001] and hCG curve agreement was 98% 

[71/72(98%); kappa0,93;p<0,001].Conclusion: IMMULITE® has been the assay 

recommended for diagnosing and monitoring patients with GTD. However, our results 

suggest that as ARCHITECT® and IMMULITE® show similar performance in 

measuring hCG levels and determining clinical management, ARCHITECT® may be 

used an alternative. 

 

Keywords: Gestational trophoblastic disease, Immunoassays, serum hCG 
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A Mola Hidatiforme (MH) é uma complicação da gravidez com potencial para 

evolução de doença com comportamento maligno. A MH está incluída num grupo mais 

amplo conhecido como Doença Trofoblástica Gestacional (DTG) e que compreende, 

além da MH, as neoplasias trofoblásticas gestacionais (NTG): mola invasora, 

coriocarcinoma, tumor trofoblástico do sítio placentário e tumor trofoblástico 

epitelióide. Dois tipos de MH são reconhecidos: completa (MHC) constituída, 

exclusivamente por vilosidades coriônicas grandes com degeneração hidrópica e 

proliferação trofoblástica circunferencial; e mola parcial (MHP), caracterizada pela 

presença do embrião e/ou membranas ovulares e alteração focal das vilosidades 

coriônicas. Esses dois tipos de MH são diferenciados pelos aspectos morfológicos 

(macroscópicos), histopatológicos e genéticos (cariótipo) (Garner et al., 2007). 

 A mola hidatiforme é uma doença incomum da gravidez, mas representa um 

problema importante em termos de saúde reprodutiva pela morbidade, mortalidade e 

risco de comprometimento do potencial reprodutivo (Smith, 2003). Nos extremos da 

idade reprodutiva, o risco de MH é maior, sendo ligeiramente mais elevado para as mais 

jovens (1: 378-563 para adolescentes com idades entre 14-17), e significativamente 

aumentado para aquelas > 40 anos (1: 423 a 40, 1: 101 a 45) (Savage et al., 2013).  

A apresentação clínica da MH alterou-se drasticamente nas últimas décadas, em 

decorrência do diagnóstico precoce pela ultrassonografia do primeiro trimestre da 

gravidez, associada às técnicas de dosagem de hCG (gonadotrofina coriônica humana) 

(Berkowitz & Goldstein, 2013). A imagem ultrassonográfica de MH corresponde à 

massa heterogênea na cavidade endometrial, ecos amorfos e vesículas, aspectos 

clássicos descritos como flocos de neve (Gottesfeld et al., 1967).  No entanto, nos casos 

iniciais, abaixo de 10 semanas, a apresentação ultrassonográfica da MH é inespecífica, 

confundindo-se com abortamento retido ou incompleto, reforçando a necessidade de 
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envio de material de esvaziamento uterino para exame histopatológico (Fowler et al, 

2006).             

Após o diagnóstico de MH, esvaziamento uterino é feito preferencialmente por 

vácuo-aspiração. Seguindo o esvaziamento molar, de relevância, é o agendamento para 

programa de seguimento de hCG, que promove a detecção precoce da evolução maligna 

da MH, a NTG pós-molar. A dosagem de hCG é o parâmetro mais importante para 

detecção da persistência de trofloblasto ativo na parede do útero ou em outros locais do 

organismo (Seckl et al., 2010). A curva de regressão anormal do hCG, platô ou 

elevação, determina a introdução precoce da quimioterapia, antes da manifestação 

clínica de malignidade da doença (Lumsden et al., 2012). 

A molécula do hormônio hCG com peso molecular de aproximadamente 38.000 

daltons é sintetizada pelo tecido trofoblástico normal ou patológico (MH, 

coriocarcinoma, células hipofisárias e tecidos tumorais de diversos tipos histológicos) 

Medeiros & Norman, 2006). Sua estrutura apresenta duas subunidades: alfa (hCG) e 

beta  (hCG). A fração hCG é que determina a especificidade biológica e imunológica 

do hormônio. A molécula intacta e as variantes hCG hiperglicosilada (H-hCG) e 

subunidade β-hCG apresentam aplicabilidade clínica na diferenciação dos tipos de DTG 

(Cole et al., 2011).   

As primeiras técnicas para a detecção do hCG foram realizadas em animais, 

chamadas bioensaios (Dorland´s, 1965; Cabrera, 1969). Entre as décadas 30 e 40 

Aschheim e Zondeck utilizaram camundongos e Friedman e Lapham utilizaram coelhas, 

ambos recebiam injeções de urina de mulheres supostamente grávidas (Schneck, 1997), 

e entre 24 e 48 horas, eram observadas as alterações nos ovários (congestão e 

hemorragia). No entanto, este método exigia o sacrifício dos animais (Wiltberger & 

Miller, 1948; Dorland´s, 1965; Cabrera, 1969). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schneck%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9244663
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Nos anos 50, o teste para detecção de hCG foi feito em machos de sapos que 

recebiam injeções de urina de mulheres com suspeita de gravidez (Galli-Mainini, 1947). 

O teste era positivo quando observados espermatozóides na urina desses animais. 

Houve redução do tempo para o resultado, anteriormente de dias para 5 horas e sem 

necessidade de sacrifício do animal (Yahia & Taymor, 1964; Mayo & Thompson, 1965; 

Cabrera, 1969; Sloth & Stakemann, 1971). 

Na década 60 a detecção do hCG era feita por um teste imunológico utilizando   

método aglutinação em látex. Nesta técnica misturam-se algumas gotas de urina da 

mulher com o anticorpo contido na lâmina, adicionando-se as partículas de látex.  

Lêem-se os resultados dentro de um a três minutos. A aglutinação indica a ausência de 

hCG, requerida para neutralizar o anticorpo, que sugere inexistência de gravidez. A falta 

de aglutinação indica que o nível de hCG urinário é suficientemente alto para se 

pressupor a gravidez. Entretanto os bioensaios e o teste da aglutinação em látex eram 

qualitativos (Hunt, 1975). 

Em 1972, Vaitukaitis et al. (Vaitukaitis et al., 1972) desenvolveram a técnica de 

radioimunoensaio (RIE), onde se utilizava substâncias radioativas para detecção da 

reação antígeno-anticorpo e os resultados se davam pela medida da radioatividade e 

assim determinava-se a quantificação de hCG e de sua subunidade β no soro ou plasma. 

Muitos investigadores empregaram este método sensível (Curry et al., 1975; Schlaerth 

et al., 1981; Rotmensch et al., 1988), porém destacam-se algumas limitações: o custo 

elevado do teste, a vida média dos reagentes, risco operacional e o tempo de resultados 

de 36 horas (Kosasa et al., 1973). 

A partir dos anos 80 foram desenvolvidos ensaios imunoenzimáticos com 

sensibilidade e especificidade próximas de 100%. Esses métodos utilizam anticorpos 

monoclonais associados a enzimas para a determinação quantitativa de hCG, no soro ou 
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plasma; dentre estes, o ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay-Ensaio 

Imunoenzimático) (Iwasa et al., 1981; Back et al., 1985), MEIA (ensaio 

imunoenzimático de micropartículas) (Braunstein, 1991), imunoensaio de 

quimioluminescência por esferas e imunoensaio de quimioluminescência por 

micropartículas (CMIA). O método da quimioluminescência é considerado o mais 

adequado para dosagem de hCG, pois detecta, além da molécula intacta de hCG, suas 

variantes. Na atualidade, o método de quimioluminescência por esferas, automatizado 

pelo analisador IMMULITE® 2000 XPi é o mais considerado pelos especialistas (Cole 

et al., 2003; Cole et al., 2011; Mangili et al., 2014).  

O aperfeiçoamento das técnicas de dosagem de hCG refletiram, juntamente com 

a criação de centros de referência e avanços da quimioterapia, melhora significativa no 

prognóstico das pacientes com DTG, assim como diminuição da morbidade e 

mortalidade (Kolorn, 2007; Hoekstra et al., 2008). 

Em nosso centro trofoblástico temos dois equipamentos: ABBOTT – 

ARCHITECT® i2000 SR e Siemens – IMMULITE® 2000 XPi. Assim, existe a 

necessidade de escolha entre eles para rotina laboratorial da dosagem de hCG. A 

proposta deste estudo foi comparar concentrações séricas do hormônio hCG em 

pacientes com DTG, mola hidatiforme ou neoplasia trofoblástica, utilizando duas 

variações do método de quimioluminescência pelos equipamentos IMMULITE
®

 

2000XPi e ARCHITECT
®
 i2000SR. Além disso, avaliar se há concordância entre 

condutas clínicas a partir dos valores de hCG obtidos por esses equipamentos, na 

admissão e na evolução da curva de hCG.  
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Comparar concentrações séricas do hormônio hCG em pacientes com DTG, 

mola hidatiforme ou neoplasia trofoblástica, utilizando duas variações do método de 

quimioluminescência comercialmente disponíveis – equipamentos IMMULITE
®

 

2000XPi e ARCHITECT
®
 i2000SR. Além disso, avaliar se há concordância entre 

condutas clínicas a partir dos valores de hCG obtidos por esses equipamentos, na 

admissão e na evolução da curva de hCG.  
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Pacientes e amostras de soro 

Este estudo observacional incluiu 73 pacientes com DTG atendidas no Centro de 

Doenças Trofoblásticas de Botucatu (CDTB, Universidade Estadual Paulista, Brasil), 

entre novembro de 2014 e outubro de 2015. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 

Institucional de Ética em Pesquisa (#34611314.4.0000.5411) e consentimento 

informado por escrito foi obtido de todas as pacientes (anexos 1 e 2). 

O diagnóstico diferencial dos tipos de MH completa e parcial foi feito com base 

nos achados da ultrassonografia confirmados pelo exame histopatológico (Szulman & 

Surti, 1978; Sebire et al., 2002) e imunohistoquímico p57(KIP2) (Chilosi et al., 1998). 

As neoplasias trofoblásticas pós-molar e não molar foram identificadas de acordo com 

os critérios FIGO (Ngan et al., 2002; Ngan et al., 2015). 

Os seguintes dados clínicos foram obtidos dos prontuários médicos: idade das 

participantes, idade gestacional ao diagnóstico, tipo histológico de MH (completa / 

parcial) e tipo de doença trofoblástica (MH e remissão espontânea / NTG pós-molar e 

não molar). Nas pacientes com MH e remissão espontânea, dosagens de hCG sérico 

foram realizadas pré-esvaziamento uterino e no seguimento pós-molar quinzenalmente 

até a normalização do hCG (valor de referência < 5 mUI/mL). Após a normalização de 

hCG, as dosagens foram mensais durante seis meses. Em pacientes com NTG (pós-

molar ou não molar) as dosagens de hCG foram feitas antes do início do tratamento e 

para controle da resposta à quimioterapia em intervalos semanais ou quinzenais até 

alcançarem a remissão. Após a remissão, as dosagens foram mensais por pelo menos 

doze meses. 

Amostras de sangue das pacientes foram coletadas em tubo Vacuette (Z serum 

sep clot activador, Greiner Bio-One). O soro obtido após centrifugação a 3000 rpm foi 

encaminhado ao Laboratório de Sorologia do Hospital das Clínicas da Universidade 
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Estadual Paulista, para realização das dosagens de hCG no equipamento de rotina 

laboratorial – ARCHITECT® i2000 SR. As amostras de soro remanescentes da rotina 

laboratorial foram separadas e estocadas a – 25ºC e testadas no equipamento 

IMMULITE® 2000 XPi num tempo máximo de 2 meses. 

Métodos de dosagem do hCG sérico 

A dosagem de hCG sérico pelo método quimioluminescência no equipamento 

ARCHITECT® i2000 SR detecta moléculas intactas de hCG assim como a subunidade 

β-hCG e variante hCG hiperglicosilada (H-hCG) no soro (Cole et al., 2011). O volume 

adequado da amostra de soro para dosagem é de 150µL. O tempo de manutenção desse 

equipamento para o início das dosagens é de aproximadamente 30 minutos. A 

sensibilidade analítica, ou seja, o menor valor de hCG que o método detecta, é ≤ 1,20 

mUI/mL. Em concentrações séricas de hCG acima de 15.000,00 mUI/mL, o 

equipamento ARCHITECT® i2000 SR faz diluições automáticas (1:15) até 225.000,00 

mUI/mL. Valores de hCG sérico superiores a 225.000,00 mUI/mL necessitam de 

diluição manual do soro da paciente pelo operador. O tempo de realização do exame é 

de 28 minutos aumentando esse mesmo tempo de 28 minutos a cada diluição necessária. 

O método da quimioluminescência no equipamento IMMULITE® 2000 XPi 

detecta oito de nove formas moleculares do hCG no soro (Cole et al., 2011). O volume 

adequado da amostra de soro para mensuração de hCG é de 5 µL. O tempo de 

manutenção do equipamento IMMULITE® 2000 XPi para o início das dosagens é de 

aproximadamente 1 hora. A senibilidade analítica do teste é < 1,00 mUI/mL. Em 

concentrações séricas de hCG acima de 5.000,00 mUI/mL, o equipamento 

IMMULITE® 2000 XPi faz diluições seriadas (1:3; 1:5; 1:10; 1:20; 1:40 e 1:100) e 

automáticas até 500.000,00 mUI/mL. Valores de hCG sérico superiores a 500.000,00 

mUI/mL necessitam de diluição manual do soro da paciente pelo operador. O tempo de 
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realização do exame é de 30 minutos aumentando esse mesmo tempo de 30 minutos a 

cada diluição necessária. 

Análise estatística 

A concordância numérica dos resultados das dosagens de hCG entre os dois 

equipamentos (ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 2000 XPi) foi investigada 

pela diferença dos valores de hCG estratificada em faixas: (≤10 / 10 a 10
2 

/ 10
2
 a 10

3 
/ 

10
3
 a 10

4
 / 10

4
 a 10

5 
/ 10

5
 a 10

6
), em pacientes com MH e remissão espontânea e NTG 

(pós-molar e não molar). Em cada faixa, foi testada a hipótese da média da diferença 

entre os valores de hCG ser zero (0 UI/L). Análises descritivas (média, mediana) e de 

dispersão (desvio-padrão, mínimo, máximo) foram calculadas em cada faixa de hCG. 

Em adição, a concordância entre os dois equipamentos foi analisada por modelo de 

regressão linear ajustado entre os valores de hCG obtidos. 

A análise de concordância de conduta clínica baseou-se na tomada de decisão de 

especialista em doenças trofoblásticas sem conhecimento de qual equipamento 

(ARCHITECT® i2000 SR ou IMMULITE® 2000 XPi) havia gerado o resultado de 

hCG. A conduta clínica foi determinada em dois momentos: admissão da paciente e 

evolução pela curva de hCG. A concordância entre as condutas clínicas tomadas de 

acordo com os valores de hCG nos dois equipamentos foi analisada pelo teste de Kappa. 

Além disso, o percentual de condutas concordantes foi calculado. Análises foram 

realizadas com uso do software SPSS v21.0. Os resultados foram considerados 

estatisticamente significativos quando p < 0,05. 
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Das 73 pacientes diagnosticadas com DTG, 45 pacientes (37 com mola completa 

e 8 com mola parcial) apresentaram remissão espontânea observada pela normalização 

do hCG no monitoramento pós-molar. As 28 pacientes restantes foram diagnosticadas 

com NTG pós-molar (23 pacientes) e não molar, isto é seguindo gravidez normal ou 

abortamento, (5 pacientes). NTG foi diagnosticada de acordo com os critérios da 

Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO, 2002) (Ngan et al., 2002). 

Essas pacientes foram tratadas por agente único de quimioterapia (metotrexate ou 

actinomicina D) quando o escore de risco foi de 0 a 6 e por múltiplos agentes (EP-EMA 

e/ou TP/TE) àquelas com escore de risco ≥ 7. Um total 378 amostras de soro (206 de 

pacientes com MH e remissão espontânea e 172 de NTG pós-molar e não molar) foram 

analisadas pelo equipamento IMMULITE® 2000 XPi e comparadas com as dosagens 

no equipamento ARCHITECT® i2000 SR. Das 206 amostras de soro de pacientes com 

MH e remissão, 110 e 96 amostras foram obtidas antes e depois de alcançar a 

normalização de hCG (< 5.0 mUI/ML), respectivamente. Da mesma forma, 89 e 83 

amostras de soro de pacientes com NTG foram obtidas antes e depois de alcançar a 

normalização de hCG.   

A Tabela 1 mostra as características das pacientes e da doença. A mediana da 

idade das participantes foi 24 anos (mínima de 13 e máxima de 51 anos). Metade das 

pacientes apresentaram idade gestacional ao diagnóstico abaixo de 12 semanas. Como 

descrito acima, dentre os tipos de DTG, houve predominância MH e remissão 

espontânea (62%), todavia foi elevada a proporção de NTG (pós-molar e não molar) 

(38%). 

Concordância entre valores de hCG sérico 

Em pacientes com MH e remissão espontânea, a diferença observada nas médias 

dos valores de hCG, nos dois equipamentos (ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 
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2000 XPi), foi zero até valores < 100 mUI/mL. A partir de valores acima de 100 

mUI/mL de hCG, houve diferença estatisticamente significativa entre os dois  

equipamentos (p < 0,05). Isto foi verificado pelo cálculo da diferença entre médias do 

hCG observadas nos dois equipamentos (média IMMULITE® 2000 XPi – média 

ARCHITECT® i2000). Diferenças negativas indicaram valores mais elevados de hCG 

nas dosagens feitas pelo equipamento ARCHITECT® i2000 SR que no equipamento 

IMMULITE® 2000 XPi. A amplitude da diferença nos resultados do hCG entre os dois 

equipamentos foi maior com o aumento da faixa de hCG considerada (Tabela 2). 

Modelo de regressão linear revelou alta correlação entre os resultados do hCG nos 

equipamentos testados, sendo que o valor de hCG no equipamento IMMULITE® 2000 

XPi foi em média 79% do valor observado no ARCHITECT® i2000 SR(Immulite = 

0,79 Architect; p < 0,01); R
2
 = 90%) (Figura 1).  

Pacientes com NTG também apresentaram valor zero na diferença entre médias 

dos valores de hCG, nos dois equipamentos (ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 

2000 XPi), até valores < 100 mUI/mL. A partir de valores acima de 100 mUI/mL, 

houve diferença estatística significativa entre os  dois equipamentos (p < 0,05), com 

valores de hCG pelo equipamento ARCHITECT® i2000 SR maiores que os valores 

medidos no IMMULITE® 2000 XPi. A amplitude da diferença nos resultados de hCG 

entre os dois equipamentos também foi maior com o aumento da faixa de hCG 

considerada (Tabela 2). Modelo de regressão linear revelou moderada correlação entre 

os resultados de hCG nos equipamentos testados, sendo o valor de hCG no equipamento 

IMMULITE® 2000 XPi em média 51% do valor medido no ARCHITECT® i2000 SR 

(Immulite = 0,51 Architect; p < 0,01); R
2
 = 98%) (Figura 1).  
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Concordância entre condutas clínicas 

Houve alta concordância entre condutas clínicas baseadas nos resultados de hCG 

pelos dois equipamentos (ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 2000 XPi). No 

momento da admissão das pacientes, as condutas foram concordantes em 100% dos 

casos [73/73(100%); kappa1; p<0,001] e pela evolução da curva do hCG, a 

concordância observada foi de 98% [71/72(98%); kappa 0,93; p<0,001] (Tabela 3). 

Somente uma paciente que apresentou NTG pós-molar teve discordância de conduta 

pela curva do hCG, nos dois equipamentos, ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE®  

2000 XPi. Esta paciente, após tratamento quimioterápico com seis ciclos de 

metotrexate, mostrou curva de hCG em platô pelo equipamento ARCHITECT® i2000 

SR, enquanto que houve declínio dos valores de hCG pelo equipamento IMMULITE® 

2000 XPi. 
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Embora a dosagem de hCG seja o principal parâmetro para o monitoramento de 

pacientes com DTG, ambos MH e NTG, o melhor ensaio comercialmente disponível 

ainda não está definido (Mangili et al., 2014). Em nosso estudo, apesar das diferenças 

observadas entre valores de hCG nos dois equipamentos, ARCHITECT® i2000 SR e 

IMMULITE® 2000 XPi, houve concordância entre condutas clínicas tanto na admissão, 

como na evolução das pacientes pela curva de hCG. À exceção de uma paciente com 

NTG pós-molar em tratamento com metotrexate, que apresentou curva de hCG em 

platô, pelas dosagens no ARCHITECT® i2000 SR e curva em declínio pelo e 

IMMULITE® 2000 XPi. Isto determinou mudança para segunda linha de tratamento 

quimioterápico (actinomicina D).  

Nossos resultados mostraram considerável variação dos valores de hCG entre 

ensaios (ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 2000 XPi,), com maior magnitude 

nos casos de NTG. Diferenças nos resultados de hCG entre ensaios é justificada pela 

grande variabilidade no reconhecimento das diversas formas moleculares de hCG no 

soro (Sturgeon et al.,2009; Harvey et al., 2010). Outros estudos compararam diferentes 

equipamentos em relação aos valores de hCG total (Matsui et al., 2009) e suas distintas 

formas moleculares (Cole et al., 2011). Matsui e colaboradores (2009) observaram alta 

correlação dos resultados de hCG entre dois equipamentos (hCG-CTP versus DPC 

IMMULITE 2000), no entanto os títulos de hCG sérico no IMMULITE foram 2,5 vezes 

mais elevados que no equipamento hCG-CTP. Cole e colaboradores (2011) verificou 

proporções de cada forma molecular de hCG em vários equipamentos e constatou que o 

ARCHITECT® e o IMMULITE® detectaram as variantes da molécula de hCG 

produzidas pelo trofoblasto invasor, hCG intacta, hCG hiperglicosilada e subunidade β-

hCG.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sturgeon%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541864
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A concordância entre condutas clínicas não foi possível comparar devido à falta 

de estudos prévios que abordem, ao mesmo tempo, ensaios e manejo clínico. Todavia, 

revisão da literatura mostrou inúmeros relatos sobre o manejo da DTG, sendo uniforme 

a recomendação para uso do mesmo equipamento de dosagem de hCG, tanto para 

seguimento pós-molar como para controle do tratamento quimioterápico (Seckl et al., 

2010; Mangili et al., 2014; Goldstein et al; 2015; Ngan et al., 2015). 

Problemas de resultados falso positivos de hCG são relacionados com reação 

cruzada tanto por analogia estrutural da molécula com outros hormônios (TSH, FSH, 

LH) (Pedret et al., 2011) como por interferências associadas com anticorpos heterófilos 

(Kricka, 1999; Esfandiari & Goldberg, 2003; Seck et al., 2010; Pedret et al., 2011) e 

outras substâncias (Pedret et al., 2011). No entanto, na maioria dos casos, testes falso 

positivos podem ser identificados pela dosagem de hCG na urina, pois os anticorpos 

heterófilos não são excretados pelos rins (Seckl et al., 2010). 

Outro ponto de discussão é referente aos valores indicativos da remissão de 

hCG, a partir do qual é determinado o tempo de seguimento em pacientes de MH ou 

início do tratamento de consolidação em mulheres com NTG. Grandes centros 

internacionais, como o Trophoblastic Tumor Screening & Treatment Centre, Charing 

Cross Hospital (Reino Unido) e o New England Trophoblastic Disease Center (Estados 

Unidos) utilizam o valor de referência < 5 mUI/mL (Sita-Lumsden et al., 2012; 

Berkowitz & Goldstein, 2013; Goldstein et al., 2015) e não o valor de sensibilidade 

analítica do ensaio. As fichas técnicas dos ensaios confirmam que concentrações séricas 

de hCG de mulheres saudáveis e não grávidas são menores que 5 mUI/mL, considerado 

o nível de corte (Trundle et al., 1990; Tietz, 1995).           

Este estudo apresentou algumas limitações. Os ensaios avaliados falham por não 

detectarem todos os metabólitos e fragmentos da molécula de hCG produzidos em 
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pacientes com DTG (Harvery et al., 2010; Mangili et al., 2014; Goldstein et al., 2015). 

Outro ponto relevante é o tempo para manutenção diária de cada um dos equipamentos 

estudados. Enquanto no equipamento ARCHITECT® a manutenção é realizada em 

aproximadamente 30 minutos, no IMMULITE® são necessários cerca de 60 minutos. 

Outra limitação é quando se fez necessária à realização de diluições manuais do soro da 

paciente pelo operador, o que pode ter aumentado a variação dos resultados de hCG 

entre os equipamentos.     

Doença trofoblástica gestacional produz um marcador sob a forma de hCG, que 

pode ser medido no soro e/ou urina e correlaciona-se diretamente com a quantidade da 

doença presente. Nossos resultados confirmaram outros estudos (Harvery et al., 2010; 

Mangili et al., 2014) que recomendam aos profissionais de área da saúde, que seguem 

pacientes com DTG, utilizem o mesmo equipamento de dosagem de hCG para 

coerência e consistência na conduta clínica. Em conclusão, o uso do equipamento 

IMMULITE® tem sido recomendado para monitoramento de pacientes com DTG. No 

entanto, nossos resultados sugerem que tanto o equipamento ARCHITECT® como o 

IMMULITE® apresentaram semelhante performance em relação aos resultados de hCG 

e na determinação do manejo clínico. Assim, o equipamento ARCHITECT® pode ser 

usado como uma alternativa. 
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Tabela 1 – Características das pacientes e da doença. 

 

 

Tabela 2 – Concordância entre valores de hCG mensurados nos equipamentos 

ARCHITECT® i2000 SR e IMMULITE® 2000 XPi. 
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Tabela 3 – Concordância entre condutas clínicas tomadas na admissão e evolução da curva 

de hCG, com base nos valores de hCG medidos nos equipamentos ARCHITECT® i2000 SR 

e IMMULITE® 2000 XPi.  

 

 
 
 

 

Figura 1 – Modelo de regressão linear demonstrando a correlação dos valores de hCG 

medidos pelo IMMULITE® 2000 XPi versus ARCHITECT® i2000 SR em pacientes com 

mola hidatiforme e remissão (MH) e em pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional 

(NTG). 
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Anexo 01 – Parcer do Comitê Institucional de Ética em Pesquisa 
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Anexo 02 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12-CNS-MS) 

 

             Convido a Senhora para participar do projeto de pesquisa “Comparação de 

dois imunoensaios para dosagem do hCG sérico utilizados no monitoramento da 

doença Trofoblástica Gestacional” que será conduzido pela biomédica Juliana Maria 

Quinalha de Souza, sob orientação da Dra Izildinha Maestá. 

A Senhora foi selecionada a participar dessa pesquisa por compor lista de 

pacientes com mola hidatiforme A gravidez molar é uma doença da placenta com 

pequeno ou nenhum desenvolvimento do feto.  

 A pesquisa consta em uma nova dosagem do hormônio hCG (gonadotrofina 

coriônica) com a sobra do sangue utilizado nas dosagens de rotina do seu atendimento 

(antes da curetagem e a cada 15 dias durante seguimento) não havendo necessidade de 

coletar o sangue novamente e a consulta a seu prontuário médico será colhidas as 

seguintes informações: idade e fase clínica da doença. 

A justificativa para a realização deste estudo é a escolha do melhor método de 

dosagem do B-hCG, principal hormônio para diagnostico e controle de tratamento da 

doença.  

 A Senhora terá a liberdade de recusar ou retirar o consentimento sem 

penalização e prejuízo do tratamento. Este termo de consentimento será elaborado em 

duas vias, sendo uma para a participante do projeto e outra para o arquivo do 

pesquisador. Os resultados deste estudo serão divulgados em congressos e em revistas 

científicas na área, com sigilo e anonimato do nome das pacientes.  

            Qualquer dúvida adicional, a Senhora poderá entrar em contato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609. 

 

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA 

 
Nome:________________________________________________________________________ 
 
Assinatura:____________________________________________________________________ 

 

 

    ____________________________                                    Botucatu,___/____/_____ 

                    Pesquisador                                                                                                         

 

      Juliana M Quinalha de Souza                                            Profa. Dra Izildinha Maestá  

Rubião Júnior – Campus de Botucatu                         Rubião Júnior-  Campus de Botucatu                              

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP          Departamento de Ginecologia e Obstetrícia 

Fone: (14) 99715-3442                                               Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP  

email: jumquinalha@hotmail.com                            Fone (14) 3811-6227  

           email:imaesta@fmb.unesp.br 


