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IMPACTO ESPERADO

Possibilitar a reestruturacdo do Centro de Referéncia (CR) de Doenca Trofoblastica Gestacional
(DTG) do Amazonas, através da implementacdo do ambulatério de seguimento pds-molar e sua
padronizacdo através de protocolos e recomendacdes de organizacBes nacionais (Associacdo
Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional - ABDTG), (Ministério da Saude — MS) e
internacionais (International Society for the Study for Trophoblastic Diseases - ISSTD) com sua
insercdo em grupos de pesquisa e assisténcia possibilitando troca de experiéncias e duvidas na
conducdo de casos. Espera-se por intermédio deste estudo, conhecer aspectos clinicos,
sociodemogréficos e resultados de tratamento das pacientes com doenca trofobléstica gestacional
(DTG), na Fundag¢do Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON)
localizado em Manaus, Amazonas, na Amazonia Ocidental Brasileira, regido onde ndo existem
dados disponiveis sobre esta doenca. Com o0s resultados obtidos compartilhar e difundir
informacBes sobre este tema na regido amazonica, melhorando a assisténcia destas pacientes
através do compartilhamento de conhecimentos onde muitos profissionais de saude desconhecem
esta enfermidade, assim como sua publicacdo em artigos, congressos regionais, nacionais e
internacionais. Também através destes resultados dar visibilidade a estas pacientes até entdo
invisiveis buscando melhorias  nas politicas publicas e assistenciais a estas mulheres
negligenciadas. E por fim, servir de memoria e talvez inspiragdo a futuros profissionais de saude
sobre os acontecimentos em Manaus durante a pandemia de covid-19 e de todos os esforcos
prestados por dedicados profissionais de satde que arriscaram suas vidas no epicentro brasileiro de
uma das piores pandemias de sua historia e fizeram a diferenca, sendo diretamente pesquisando
vacinas ou em plantdes de terapia intensiva mas entendendo que cada vida importa e que pacientes

com DTG nédo poderiam ficar desassistidas.
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Resumo

Introducao: O Estado do Amazonas se localiza na Amazonia Ocidental Brasileira, local onde nao
existem trabalhos publicados sobre doenga trofoblastica gestacional (DTG). Em 2020, iniciou-se a
reestrutura¢ao do centro de referéncia (CR) de DTG do Amazonas visando harmonizar condutas
no tratamento desta doenca. Objetivos: Avaliar caracteristicas epidemioldgicas,
sociodemograficas e clinicas das pacientes com DTG atendidas no CR do Amazonas no periodo
de 2020 até 2022 e de neoplasia trofobléstica gestacional (NTG) no periodo de 2011 até 2022
Método: Estudo de coorte que incluiu pacientes com DTG diagnosticadas, tratadas e
acompanhadas em CR da Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas
(FCECON). Os dados obtidos foram analisados pelo software R, utilizando-se teste Mann-Whitney
para analises de variaveis qualitativas e Qui-quadrado para varidveis quantitativas. P<0,05 foi
considerado como limite estatisticamente significativo. Resultados: A frequéncia de DTG no CR
do Amazonas foi de 57 casos no periodo de 2020 até 2022, dos quais 18 casos evoluiram para
malignizacdo (NTG) em trés anos. A populagdo estudada foi formada, em sua maioria, por
mulheres jovens, pardas, com escolaridade média, que ndo faziam uso de contraceptivo, ndo
planejavam gestacdo, desconheciam a DTG e residiam distante do CR. Foram encontradas
diferencgas significativas entre as pacientes do interior e da capital quanto aos critérios
socioecondmicos e clinicos. As pacientes do interior eram mais jovens (p<0,01), maior
representatividade de raga indigena (p=0,04) e menor renda (p<0,01). As pacientes do interior
apresentaram maior tamanho uterino (p=0,01), maior necessidade de hemotransfusao (p=0,02) e
maior tempo para normaliza¢do do hCG (p=0,03) em relacdo as pacientes da capital. Foi observada
uma maior escolaridade nas pacientes que evoluiram para NTG na capital (p<0,01). Foram
identificados 29 casos de NTG no periodo de 2011 até 2022, sendo 11 antes e 18 apos a
implementagdo do CR. Apoés a implementacdo do CR-DTG do Amazonas, foi evidenciada
diminui¢do da necessidade de troca de esquemas de quimioterapia (p=0,01) e perda de seguimento
(p=0,01). A frequéncia de dbitos por NTG no CR-DTG do Amazonas foi de 5 casos (17%) e,
destes, 2 de pacientes indigenas (40%). Quando comparada ao grupo de sobreviventes, as pacientes
que evoluiram a 6bito tiveram demora para inicio de quimioterapia (p=0,04), maior presenca de
metastases (p=0,03) e maior classificagdo de tumores de alto risco (p=0,01) Conclusao: As
mulheres amazonicas apresentam vulnerabilidade a DTG e desconhecimento sobre a doenca que
as acomete. Foram observados indicadores de maior gravidade em pacientes do interior do Estado,
0 que sugere que a distancia ao CR ¢ um fator que impacta o tratamento destas pacientes no
Amazonas. Outro achado foi a alta escolaridade de pacientes com NTG na capital. Houve uma alta
taxa de mortalidade pela doencga na regido, em especial de pacientes indigenas. Estes achados
demonstram a necessidade de investimentos no diagnostico e tratamento precoce € a estruturacao
adequada das institui¢des para o efetivo tratamento desta doenca no Estado. Trata-se de um estudo
relevante pois traz informagdes inéditas da regido da Amazonia Ocidental Brasileira além de servir
de modelo para a analise dos impactos positivos da organizacao de um CR de DTG.

Palavras-chave: Doenca trofoblastica gestacional, Mola hidatiforme, Neoplasia Trofobléstica
Gestacional, Amazonia Ocidental Brasileira
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Abstract

Introduction: The state of Amazonas is located in the Western Brazilian Amazon, for which there
are no published studies on gestational trophoblastic disease (GTD). In 2020, the restructuring of
the referral center (RC) for DTG in the state of Amazonas began in order to harmonize the
treatment of this disease. Objectives: Evaluate epidemiological, sociodemographic and clinical
characteristics of patients with GTD treated in the RC in the state of Amazonas in the period from
2020 to 2022 and gestational trophoblastic neoplasia (GTN) in the period from 2011 to 2022.
Methods: A cohort study that included patients with GTD diagnosed, treated and followed up in
the RC of the Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON).
The data obtained were analyzed using R software, using the Mann-Whitney test for qualitative
variables and chi-squared test for quantitative variables. P<0.05 was considered a statistically
significant limit. Results: The frequency of GTD in the RC of the state of Amazonas was 57 cases
in the period from 2020 to 2022, of which 18 cases evolved to malignancy (NTG) within three
years. The studied population was formed, mostly, by young, brown-skinned women, with an
average education, who did not use contraception, did not plan pregnancy, did not know about
DTG and lived far from the RC. Significant differences were found between patients from the
interior and the capital regarding socioeconomic and clinical criteria. The patients from the interior
were younger (p<0.01), with a greater number of indigenous women (p=0.04) and had a lower
income (p<0.01). Patients from the interior had a larger uterine size (p=0.01), a greater need for
blood transfusion (p=0.02) and a longer period for hCG normalization (p=0.03) in relation to
patients from the capital. A higher level of education was observed in patients from the capital who
evolved to NTG (p<0.01). 29 cases of NTG were identified in the period from 2011 to 2022, 11
before and 18 after the implementation of the RC. After the implementation of the DTG-RC in the
state of Amazonas, there was a decrease in the need to change chemotherapy regimens (p=0.01)
and loss of patients to follow-up (p=0.01). The frequency of deaths due to NTG in the DTG-RC in
the state of Amazonas was 5 cases (17%) and, of these, 2 involved indigenous patients (40%).
When compared to the group of survivors, patients who died had a delay in starting chemotherapy
(p=0.04), a greater presence of metastases (p=0.03) and a higher classification for high-risk tumors
(p=0.01). Conclusion: Amazonian women present vulnerability to GTD and lack of knowledge
regarding the disease that affects them. Indicators of greater severity were observed in patients
from the interior of the state, which suggests that the distance to the RC is a factor that impacts the
treatment of these patients in the state of Amazonas. Another finding was the high level of
education of patients with NTG in the capital. There was a high mortality rate from the disease in
the region, especially involving indigenous patients. These findings demonstrate the need for
investments in early diagnosis and treatment and the proper structuring of institutions for the
effective treatment of this disease in the state. This is a relevant study because it provides
unpublished information from the Western Brazilian Amazon region and serves as a model for the
analysis of the positive impacts of the organization of a DTG-RC.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, Hydatidiform mole, Gestational trophoblastic
neoplasia, Western Brazilian Amazon
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1- CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 Doenca Trofoblastica Gestacional

A doenga trofoblastica gestacional (DTG) é uma anormalidade rara da gravidez que ocorre
no Ocidente numa propor¢io de um caso para 1.000 a 2.000 gestacdes’. Na Asia e América Latina,
a incidéncia ¢ 3-6 vezes maior que na Europa e América do Norte. No Brasil, pode chegar a 1/200-
800 gestacdes, dependendo da regiio?. No Estado do Amazonas, ndo existem trabalhos publicados
sobre DTG, refletindo a negligéncia desta doenca. Infelizmente, a falta de notificagdo ndo ¢ uma
caractetistica apenas local, sendo descrita em varias regidoes brasileiras. A caracteristica
socioecondmica da paciente com DTG no Brasil, em sua maioria mulheres de baixa renda,
contribui para o ciclo vicioso de exclusdo e invisibilidade 3.

A DTG ¢ classificada em dois grupos: um benigno e outro maligno denominado neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG). Na apresentagao benigna a mola hidatiforme (MH) ¢ a forma mais
comum, e se apresenta em duas formas clinicas diferentes, com caracteristicas morfologicas e
genéticas distintas: mola hidatiforme completa (MHC) e mola hidatiforme parcial (MHP) # .Outras
formas benignas menos comuns sdo o nddulo de sitio placentédrio e o ndédulo de sitio placentario

56, A NTG ¢ dividida em quatro tipos histopatologicos: mola invasora (MI),

atipico
coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP) e tumor trofoblastico epitelioide
(TTE) # . Embora pouco comum, a DTG em sua forma benigna, pode apresentar complica¢des
importantes com potencial de transformagdo maligna e alta taxa de mortalidade, se ndo tratada
corretamente. Uma melhoria do prognostico vem ocorrendo nas tltimas décadas pela criacao de
centros de referéncia (CR) especializados, avancos da quimioterapia e de técnicas de dosagem de
hCG (gonadotrofina coridnica humana), marcador biologico da doenga’ . Estudos recentes
mostram melhor prognostico em pacientes com DTG, que foram tratadas e acompanhadas em
centros especializados, quando comparado aquelas que nio foram referenciadas a especialistas 8°.

No Brasil, sao descritos inimeros desafios para o correto tratamento de pacientes com
DTG, entre eles portarias que regem a necessidade de constar o exame histopatoldégico nos
prontudrios quando do inicio do tratamento oncoldgico. A comprovagdo histopatologica ¢
dispensavel, uma vez que o diagndstico da NTG ¢é quimico-hormonal: hCG persistentemente

elevado®. A dificuldade de harmonizacdo do tratamento de MH e NTG ndo é exclusivamente



15

brasileira, sendo descrito em diversos trabalhos como um dos principais obstaculos a adequada

assisténcia a estas pacientes®.

1.2 Amazodnia Ocidental Brasileira

A Amazonia Legal é uma area que engloba estados do Brasil pertencentes a bacia
Amazobnica, instituida pelo governo federal via lei 1806/1953, que reuniu regides de caracteristicas
idénticas visando melhorar o planejamento e o desenvolvimento socioecondmico da regido.
Atualmente, nove estados compdem a Amazonia Legal: Acre, Amapd, Amazonas, Mato Grosso,
Para, Rondonia, Roraima, Tocantins ¢ parte do Maranhdo. A Amazonia legal esta dividida em

Amazonia Oriental e Amazonia Ocidental'! (Figura 1), sendo esta tltima relativa ao nosso estudo.

PA
Amazoénia MA
QOriental

TO

Figura 1. Amazodnia Legal
Fonte: Autor

A Amazonia Ocidental ocupa uma area de 2.194.599 km?, situada na por¢do mais
preservada da Floresta Amazonica Brasileira. Possui uma area que corresponde a 25% do territdrio
nacional, com uma populagdo aproximada de 6.242.000 habitantes, segundo o censo de 2010
(IBGE, 2021a). Foi criada segundo o decreto lei 356/68 e, segundo este, ¢ formado pelos estados

do Amazonas, Acre, Rondonia e Roraimal?.

O Estado do Amazonas possui uma area territorial de 1.559.167.878 km?, mais da metade

da Amazonia Ocidental Brasileira, faz limites com a Venezuela, Roraima, Colombia, Para, Mato
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Grosso, Ronddnia, Peru e Acre. Possui uma populagio estimada em 4.269.995 pessoas em 2021
com uma densidade populacional de 2,23 habitantes/ km?. Seu indice de desenvolvimento humano
(IDH) ¢ 0,674 (médio) e um rendimento domiciliar mensal per capita em 2020 de R$ 852,00. Sua
capital ¢ a cidade de Manaus, com uma éarea territorial de 11.401,092 km? e uma populagdo
estimada em 2.255.903 pessoas com um IDH de 0,737 (médio) em 2021%. A natureza é o grande
cartdo postal do Estado para o mundo, sendo a Floresta Amazonica seu bem mais precioso. Devido
a grande preservacdo da Floresta associado as dimensdes continentais e a falta de estradas, os rios
sdo o principal meio de transporte da regido e, muitas vezes também, o local de residéncia das

populagdes ribeirinhas em suas casas flutuantes'* (Figura 2).

Figura 2. Ca tun |
Fonte: Arquivo pessoal do autor

Em 2021, foram registradas as cheias historicas dos rios amazonicos, o que ocasionou
dificuldades no transporte de pessoas e mercadorias além de ter deixado cidades do interior isoladas
e inacessiveis, com parte da populacdo desabrigada. O evento de cheias do referido ano representou
para o estado do Amazonas o maior e mais impactante evento de inundacgao de toda sua historia de
monitoramento hidrolégico. Dos seus 62 municipios, 57 tiveram situacdo de emergéncia
reconhecida. Na capital do Estado, Manaus, onde os dados de niveis de rio s3o registrados desde
1902, o nivel do rio Negro superou todos os registros anteriores, confirmando 2021 como a maior

cheia dos ultimos 119 anos na regido®.
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Entretanto, as dificuldades logisticas do Estado tomaram os noticidrios mundiais quando
em consequéncia dos fortes impactos da pandemia de covid-19 (Corona Virus Disease em 2019)
em janeiro de 2021 com a falta de oferta de oxigénio aos hospitais do Amazonas. As imagens de
desespero da cidade de Manaus foram compartilhadas em tempo real, mostrando familiares que,
por conta propria, buscavam cilindros de oxigénio para que seus familiares ndo morressem
sufocados. A época, médicos no limite da exaustdio, precisavam decidir quem receberia oxigénio
suplementar, levando em conta as chances de sobrevivéncia. Foi necessario mobilizar uma forga
tarefa internacional que incluiu as forcas armadas, doagdes de outros estados, particulares e de
paises estrangeiros para que se conseguisse meios logisticos de socorro a populagdo afetada’®.

Desta forma, reforcamos a importancia do periodo em que este trabalho foi iniciado (inicio
de 2020), pois seu desenvolvimento ocorreu com o protagonismo da pandemia covid-19, causada
pelo virus SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) e sua variante
brasileira de origem amazonica, que teve impacto na regido da Amazonia Ocidental e no mundo?’.
Neste contexto desafiador onde obstaculos naturais, caracteristicas regionais, enchentes historicas
e pandemias mundiais aconteciam, o projeto de implementacdo do ambulatério de seguimento de
DTG foi iniciado em 2020. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi reestruturar o centro de
referéncia de DTG da Fundagdo “Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas”
(FCECON) e avaliar os resultados dos tratamentos indicados por este centro na cidade de Manaus,

localizado na Amazonia Ocidental Brasileira.
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2- JUSTIFICATIVA

Diversos estudos confirmam a melhora do prognostico de pacientes com doenca
trofobléstica gestacional (DTG) nas ultimas décadas pela criagdo de centros de referéncia (CR)
onde tratamentos de esvaziamento uterino, quimioterapico e técnicas de dosagem de hCG possam
ser empregados de forma padronizada de acordo com diretrizes internacionais. Assim, é de
relevancia, por intermédio deste estudo, conhecer aspectos clinicos, sociodemograficos e
resultados do tratamento no centro de referéncia da Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do
Estado do Amazonas (FCECON). Outro ponto importante deste estudo é a implementacdo de
protocolos e recomendacdes de organizacdes nacionais como (Associacdo Brasileira de Doenca
Trofoblastica Gestacional - ABDTG) e (Ministério da Saude — MS) e internacionais (International
Society for the Study for Trophoblastic Diseases - ISSTD), a fim de possibilitar a reestruturacao do
CR de DTG do Amazonas. Vale considerar que atualizacdo cientifica e conhecimento das
caracteristicas clinicas e sociodemograficas repercutirdo em melhoria da assisténcia a salude e da
qualidade de vida de pacientes e de familias que passam pela DTG nesta regido da Amaz6nia
Ocidental Brasileira. Destaca-se que, na cidade de Manaus e no Estado do Amazonas, ndo existem
trabalhos publicados referentes a incidéncia, tratamentos e seguimento destas pacientes. Este
estudo acrescentara na divulgacdo das caracteristicas da DTG nesta regido visto que, diversas
vezes, pacientes e profissionais da area de saude desconhecem a necessidade do encaminhamento

precoce para o CR.
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3- HIPOTESE
3.1 Hipdtese capitulo 1

As pacientes com diagndstico de doenca trofoblastica gestacional (DTG), que realizam
tratamento e seguimento no Centro de Referéncias de DTG do Amazonas possuem caracteristicas
sociodemogréficas, de adesdo e resultados do tratamento diferentes daquelas descritas na literatura

em decorréncia das dificuldades regionais e particularidades da populagéo da regido amazonica.

3.2 Hipotese capitulo 2

As pacientes atendidas no Centro de Referéncia de DTG do Amazonas ap0s a reestruturacao
do ambulatério de seguimento em 2020, possuem melhores indicadores de tratamento de neoplasia

trofoblastica gestacional (NTG) quando comparadas as atendidas antes da reestruturacéo.
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4- OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Descrever as estratégias para implementacdo do ambulatério de seguimento e os resultados
do tratamento de um centro de doenca trofoblastica gestacional (DTG) durante a pandemia de

covid-19 em Manaus.

4.2 Objetivos especificos

4.2.1 Capitulo 1

e Avaliar as caracteristicas epidemiolédgicas, sociodemograficas e clinicas de pacientes com
DTG atendidas no CR de DTG do Amazonas no periodo de 2020 a 2022.

e Descrever estratégias para reestruturacao do CR de DTG do Amazonas durante a pandemia

covid-19.

4.2.2 Capitulo 2

e Descrever os tipos de NTG atendidas no CR de DTG Amazonas no periodo de 2011 a 2022.
e Comparar resultados de tratamentos antes ¢ apds a reestruturagdo do ambulatorio de

seguimento em 2020.
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5- CAPITULO 1

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E ESTRATEGIAS PARA
IMPLEMENTACAO DE UM CENTRO DE DOENCA TROFOBLASTICA
GESTACIONAL DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19 EM MANAUS

(AMAZONIA OCIDENTAL BRASILEIRA)

Este capitulo da tese de Doutorado serd, posteriormente, formatado e submetido a revista Gynecologic Oncology
(Fator de impacto = 5.304, Quallis A1 em Medicina IIT - Capes Quadriénio 2017-2020) para sua publicagdo
internacional.
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Resumo

Introducao: O Estado do Amazonas se localiza na Amazoénia Ocidental Brasileira, local onde nao
existem trabalhos publicados sobre doenga trofobléstica gestacional (DTG). Em 2020, iniciou-se a
reestrutura¢ao do centro de referéncia (CR) de DTG do Amazonas visando harmonizar condutas
no tratamento desta doenga. No mesmo periodo, a regido foi atingida pela pandemia de covid-19 e
sua variante brasileira de origem amazodnica, que afetaram assustadoramente o sistema de saude
local. Isto culminou na falta de oferta de oxigénio aos hospitais do Amazonas. Objetivos: Avaliar
caracteristicas epidemioldgicas, sociodemograficas e clinicas das pacientes com DTG atendidas no
CR do Amazonas no periodo de 2020 a 2022. Além disso, pretendemos descrever as estratégias
para reestruturacdo do centro de referéncia de DTG do Amazonas durante a pandemia covid-19
Método: Estudo de coorte prospectiva, que incluiu pacientes com DTG diagnosticadas, tratadas e
acompanhadas em CR da Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas
(FCECON). Os dados obtidos foram analisados pelo software R, utilizando-se teste Mann-Whitney
para andlises de variaveis qualitativas e Qui-quadrado para varidveis quantitativas. P<0,05 foi
considerado como limite estatisticamente significativo. Resultados: A frequéncia de DTG no CR
do Amazonas foi de 57 casos, dos quais 18 casos evoluiram para malignizacdo (NTG) em trés anos.
A populacao estudada foi formada, em sua maioria, por mulheres jovens, pardas, com escolaridade
média, que ndo faziam uso de contraceptivo, ndo planejavam gestacdo, desconheciam a DTG e
residiam distante do CR. Foram encontradas diferencas significativas entre as pacientes do interior
e da capital quanto aos critérios socioecondmicos e clinicos. As pacientes do interior eram mais
jovens (p<0,01), maior representatividade de raca indigena (p=0,04) e menor renda (p<0,01). As
pacientes do interior apresentaram maior tamanho uterino (p=0,01), maior necessidade de
hemotransfusdo (p=0,02) e maior tempo para normalizacdo do hCG (p=0,03) em relagdao as
pacientes da capital. Foi observada uma maior escolaridade nas pacientes que evoluiram para NTG
na capital (p<0,01). Das estratégias utilizadas durante a pandemia de covid-19, o método de
seguimento com hCG qualitativo e seu acompanhamento por telemedicina foi o que se destacou.
Esta estratégia foi abreviada para pacientes em vulnerabilidade que residiam em cidades onde nao
existia acesso a0 hCG quantitativo e estavam distantes do CR de DTG do Amazonas. Conclusio:
As mulheres amazonicas apresentam vulnerabilidade a DTG e desconhecimento sobre a doenca
que as acomete. Foram observados indicadores de maior gravidade em pacientes do interior do
Estado, o que sugere que a distancia ao CR ¢ um fator que impacta o tratamento destas pacientes
no Amazonas. Outro achado foi a alta escolaridade de pacientes com NTG na capital demonstrando
uma sub-representagdo da populagdo menos escolarizada, o que sugere um obstaculo para o acesso
destas ao atendimento especializado. Foram implementadas medidas de harmonizagdo do
seguimento ¢ tratamento no CR de DTG do Amazonas. No entanto, ainda sdo necessarias
melhorias, como a disponibilizacio de hCG quantitativo nas maternidades que realizam
esvaziamento uterino em Manaus e no interior. Trata-se do primeiro estudo sobre DTG no
Amazonas e espera-se que estes dados possam auxiliar nas politicas publicas de saude da regido,
trazendo maior visibilidade a esta doenca tao negligenciada.

Palavras-chave: Doenca trofoblastica gestacional, Mola hidatiforme, Neoplasia Trofoblastica
Gestacional, Amazonia Ocidental Brasileira.
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5.1 Introducéo

A Doenca Trofobléstica Gestacional (DTG) ¢ uma rara anormalidade da gravidez que
ocorre no Ocidente numa proporgdo de um caso para 1.000 a 2.000 gestacdes’. Na Asia e América
Latina, a incidéncia € 3-6 vezes maior que na Europa e América do Norte. No Brasil, pode chegar
a 1/200-800 gestagdes dependendo da regido®. J4, no Estado do Amazonas (AM), ndo existem
trabalhos publicados sobre DTG. Embora pouco comum, a DTG pode apresentar complicacdes
importantes com potencial de transforma¢do maligna e alta taxa de mortalidade se ndo for tratada
corretamente®. Uma melhoria do prognostico vem ocorrendo nas tltimas décadas pela criagdo de
centros de referéncia (CR) especializados, avancos da quimioterapia e de técnicas de dosagem de
hCG (gonadotrofina coridnica humana), marcador bioldgico da doenga*. Estudos recentes mostram
melhores resultados em pacientes com diagndstico de DTG que foram tratadas e acompanhadas
em centros especializados quando comparado aquelas que ndo foram referenciadas a especialistas®.

A Amazonia Legal foi criada segundo o decreto lei 356/68, sendo formada pela Amazonia
Ocidental e Oriental. A Amazonia Ocidental Brasileira formada pelos estados do Amazonas, Acre,
Rondodnia e Roraima®. O Estado do Amazonas é o maior estado brasileiro, com uma 4rea territorial
de 1.559.167.878 km?. Possui uma populagdo estimada em 4.269.995 pessoas em 2021 com uma
densidade populacional de 2,23 habitantes/km?. Possui um indice de desenvolvimento humano
médio (IDH de 0,674) e apresentou um rendimento domiciliar mensal de R$ 852,00 per capita em
20207,

E importante contextualizar o periodo em que este estudo teve inicio. Seu desenvolvimento
ocorreu desde o comego de 2020 sob o protagonismo da pandemia covid-19 (Corona Virus Disease
2019) e sua variante brasileira de origem amazonica que atingiu vitalmente o fragil sistema de
satide da regido®. Além disso, em 2021, foram registradas cheias recordes dos rios amazonicos, que
representou o maior € mais impactante evento de inundagao de toda sua histoéria de monitoramento
hidroldgico do estado do Amazonas®. As dificuldades de locomogdo e distribui¢do logisticas de
insumos no Estado tomaram os noticiarios mundiais em janeiro de 2021 quando houve um colapso
no sistema de satide, culminando com a falta de oferta de oxigénio aos hospitais de Manaus*°.

Sao descritos desafios para implementacdo de um CR, dificuldades de harmonizagdo do
tratamento de Mola Hidatiforme (MH) e Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG), os quais sdo
considerados diversos e referidos como um dos principais obstaculos a adequada assisténcia para

estas pacientes!. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi a implementagio e reestruturagdo do CR
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de DTG do Amazonas, sediado na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas (FCECON), Manaus (Amazonia Ocidental Brasileira). Dessa forma, estratégias foram
apresentadas para reestruturagdo deste centro do Amazonas, que ocorreu concomitantemente ao
periodo de pandemia covid-19. Além disso, foram avaliadas as caracteristicas epidemiologicas,

sociodemograficas e clinicas destas pacientes.

5.2 Método

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, que incluiu pacientes com diagndstico de
DTG?* atendidas em Centro de Referéncia do Amazonas (CR DTG-AM), sediado na FCECON,
em Manaus, AM, entre 2020 e 2022. A FCECON ¢ um hospital estadual de aten¢do terciaria de
referéncia no tratamento oncologico da regido Norte do Brasil. Os dados foram obtidos
prospectivamente, apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), conforme aprovagio do CEP desta instituigio (CAAE: 16381619.3.0000.0004)
(APENDICE D.2).

Pacientes com dados incompletos em prontuarios médicos nao foram incluidas no estudo.
A analise estatistica foi realizada pelo software R versao 4.4.4 (Copyright, 2021) e apresentadas
como graficos e tabelas. O tamanho amostral foi baseado em numero de atendimentos por CID da
coorte historica da FCECON. As variaveis quantitativas foram descritas pela mediana e quartis e
as qualitativas pela frequéncia absoluta e relativa. A associacdo entre categorias foi avaliada pelo
teste do Qui-quadrado de Pearson. A comparagao das variaveis numéricas continuas foi efetuada

pelo teste Mann-Whitney. Considerou-se o valor de p<0,05 como estatisticamente significativo.

5.3 Resultados

A Figura 1 ilustra o novo fluxo de atendimento do ambulatério a partir de 2020.
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Figura 1. Fluxo de atendimento das pacientes com doenga trofoblastica gestacional atendidas no
Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM) no
periodo de 2020 a 2022.

Legenda: FCECON: Fundagio Centro de controle de Oncologia do Estado do Amazonas; DTG: Doenga Trofoblastica
Gestacional; hCG: Gonadotrofina Coriénica Humana; NTG: Neoplasia Trofoblastica Gestacional
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Observamos na figura 2 que foram incluidas 57 pacientes com diagnostico de Doenca
Trofoblastica Gestacional (DTG). Destas, 52 tiveram Mola Hidatiforme (MH) e 5 Neoplasia
Trofoblastica Gestacional (NTG) ndo molar. Dos 52 casos de MH, 13 evoluiram para NTG pds-

molar, totalizando 18 casos de NTG no periodo do estudo.

57 Casos de DTG

/ N

5 NTG n3o molar 52 Gestagdes molares

: —

13 NTG pés-molar

18 NTG

Figura 2. Pacientes com doenca trofoblastica gestacional atendidas no Centro de Referéncia de

Doenca Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM) no periodo de 2020 a 2022.
Legenda: DTG: Doenca Trofoblastica Gestacional; CR: Centro de Referéncia; NTG: Neoplasia Trofoblastica
Gestacional.

Na tabela 1, ¢ apresentado o perfil epidemioldgico das mulheres amazonicas acometidas
por DTG. Dos 57 casos, 31 eram de Manaus e 26 do interior do Amazonas. As pacientes tinham
idade mediana de 29 anos e paridade mediana de 1 filho vivo. Com relagdo a raga, 80,7% se auto
intitulavam pardas, 8,7% indigenas, 8,7% brancas e 1,9% negras. A escolaridade mediana foi de
12 anos estudados, que corresponde ao ensino médio completo, com uma renda familiar mediana
foi de R$ 1450,00. Residem a uma distancia mediana do Centro de Referéncia de 17 km. Apenas

3 pacientes (5,2%) ja tinham ouvido falar de DTG. Aproximadamente 19,2% das pacientes
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planejavam engravidar e somente 22,8% utilizavam algum método contraceptivo. Sobre estado
civil, 36,6% estavam em unido estavel, 33,3% eram casadas e 29,9% solteiras.

Foram observadas diferencgas significativas entre as pacientes do interior e da capital sendo
as pacientes do interior mais mais jovens (p<0,01), maior representatividade da raca indigena
(p=0,04), menor renda (p<0,01) e maior distncia entre a residéncia e o centro de referéncia (CR)

(p<0,01).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes com doenga trofoblastica gestacional
atendidas no Centro de Referéncia de Doenga Trofobléstica Gestacional do Amazonas (CR DTG
— AM) no periodo de 2020 a 2022.

Variaveis Pacientes Manaus Interior Valor de p
n (%) ou Mediana (q1,G3) n=>57 n=31 n=26

Idade (anos) 29 (22,5- 40) 33 (25-42) 24,5 (21-32) <0,01®
Paridade 1 (0-3) 1(0-3) 1(0-2) 0,17
Raca

Parda 46 (80,7%) 26 (83,8%) 20 (76,9%) 0,040
Branca 5 (8,7%) 4 (12,9%) 1 (3,9%)

Indigena 5 (8,7%) 0 (0%) 5 (19,2%)

Negra 1 (1,9%) 1 (3,3%) 0 (0%)

Escolaridade (anos) 12 (10-13) 12 (11-15) 12 (8-12,5) 0,07®
Renda (Reais) 1450 (978-2.500) 2000 (1450-3000) 900 (300-1200) <0,01@
Conhecia DTG 3 (5,2%) 1 (3,2%) 2 (7,6%) 0,840
Distancia ao CR (km) 17 (8,5-295,5) 11 (4-16) 295,5 (149-817) <0,01@
Estado Civil

Unido Estavel 21 (36,8%) 11 (36%) 10 (38,4%) 0,900
Casada 19 (33,3%) 10 (32%) 9 (34,6%)

Solteira 17 (29,9 %) 10 (32%) 7 (27%)

Contracepgao 13 (22,8%) 7 (22%) 5 (19%) 0,28
Gravidez planejada 11 (19,2%) 8 (25%) 3 (11%) 0,33

Valores apresentados como mediana e quartis: q1(25%) q3(75%), total de pacientes (n) ou em porcentagem de
pacientes (%).
Legenda: DTG: Doenca Trofoblastica Gestacional; CR: Centro de Referéncia; km: quildmetros.

!p < 0,05 - Teste do Qui-quadrado.
2p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney.



30

Na figura 3, observamos a distribui¢ao de casos por municipio de origem. Dos 57 casos, 31
eram de Manaus e 26 do interior do Amazonas, sendo observado uma maior concentracao de casos

na capital e cidades proximas.
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Figura 3. Distribuicdo de pacientes com doenga trofoblastica gestacional atendidas no Centro de
Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM), no periodo de
2020 a 2022, considerando 0 municipio de origem.

Na tabela 2, observamos as caracteristicas clinicas da populacdo estudada. 61,4% das
pacientes foram diagnosticadas antes da 122 semana de gestacdo e 22,8% apos. O tamanho uterino
estava acima do esperado para idade gestacional em 40,4 % dos casos. O quadro clinico mais
frequente foi o sangramento transvaginal (64,9%), seguido por vomitos (12,2%) e as complicacdes
clinicas mais comuns foram a hemotransfusdo (22,4%) e hiperémese (10,3%). Sobre o método de
esvaziamento uterino, o mais utilizado foi AMIU (71,9%) e curetagem (26,3%), sendo a mediana
de esvaziamentos uma vez. Apenas 59,6% das pacientes realizou hCG pré-esvaziamento, sendo o
valor mediano de hCG 98.492 Ul/l e o tempo mediano para normalizacao de 11 semanas. Os tipos
histologicos mais frequentes foram mola completa (MHC) (56,1%), seguido de mola parcial
(MHP) 24,5%. A frequéncia de NTG foi 31,5% e ocorreram 12,2% de perdas de seguimentos

ambulatoriais.
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Foram identificadas diferencas significativas de maior gravidade entre as pacientes do
interior em relagdo as da capital como: maior tamanho uterino (p=0,01), maior necessidade de

hemotransfusao (p=0,02) e maior tempo para normalizacdo do hCG (p=0,03).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas de pacientes com doenga trofoblastica gestacional atendidas no
Centro de Referéncia de Doenga Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM) no

periodo de 2020 a 2022.

Variaveis Pacientes Manaus Interior Valor de p

n (%) ou Mediana (q1,93) n=57 n=31 n=26

Idade Gestacional (I1G)

<ou=al2semdelG 35 (61,4%) 22 (71%) 13 (50%) 0,36

>Acima de 12 sem de IG 13 (22,8%) 5 (16%) 8 (30%)

1G desconhecida 9 (15,8%) 4 (13%) 5 (20%)

Tamanho uterino > IG

Sim 23 (40,4%) 8 (26%) 15 (57%) 0,01®

Néo 23 (40,4%) 18 (58%) 5 (20%)

Desconhecido 11 (19,2%) 5 (16%) 6 (23%)

Quadro clinico

Sangramento Transvaginal 37 (64,9%) 16 (52%) 21 (81%) 0,25M

VOmitos 7 (12,2%) 4 (13%) 2 (8%)

Dor pélvica 1 (1,8%) 1 (3%) 0 (0%)

Expulsdo de vesiculas 1 (1,8%) 1 (3%) 0 (0%)

Assintomaticos 11 (19,3%) 9 (29%) 3 (11%)

Cistos ovario > 6 cm

Sim 9 (15,7%) 2 (6,4%) 7 (27%) 0,140

Néo 47 (82,4%) 29 (93,6%) 18 (69%)

Desconhecido 1 (1,9%) 0 (0%) 1 (4%)

Complicagdes*

Hemotransfusdo 13 (22,4%) 3(9,6%) 10 (37%) 0,020

Hiperemese 6 (10,3%) 3(9,6%) 3 (11%)

Pré-eclampsia 1 (1,7%) 1(3,2%) 0 (0%)

Hipertireoidismo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Sem complicacdes 38 (65,6%) 24 (77,6%) 14 (52%)

Esvaziamento Uterino

AMIU 41 (71,9%) 24 (77,4%) 17 (65%) 0,290

Curetagem 15 (26,3%) 6 (19,4%) 9 (35%)

Histerectomia 1 (1,8%) 1 (3,2%) 0 (0%)

Ndmero de esvaziamentos 1(1-2) 1(1-1) 1(1-2) 0,34M

Realizou hCG pré-esvaziamento

Sim 34 (59,6%) 21 (67,7%) 19 (73%)

Néo 23 (40,4%) 10 (32,3%) 7 (27%)

hCG pré-esvaziamento (Ul/I) 98.492 (10.000- 18.808 (10.000 — 113.650 (66.200 - 0,54®
263.403) 270.000) 200.000)

Histopatoldgico

Mola Completa 32 (56,1%) 16 (51,6%) 16 (61,5%) 0,75®

Mola Parcial 14 (24,5%) 8 (26%) 6 (23,3%)

Mola Invasiva 1 (1,8%) 1(3,2%) 0 (0%)

Mola néo especificada 5 (8,7%) 3 (6,4%) 2 (7,6%)

Coriocarcinoma 3 (5,3%) 2 (9,6%) 1 (3,8%)

NTG por critérios bioquimicos 2 (3,6%) 1 (3,2%) 1 (3,8%)

Tempo para normalizacdo de hCG 11 (7-15) 9,5 (6-13) 13 (10-18,5) 0,03@

(semanas)

Perda de seguimento 7 (12,2%) 4 (13%) 3 (11,5%) 0,9®

Frequéncia de NTG 18 (31,5%) 10 (32,2%) 8 (30%) 1M

Valores apresentados como mediana e quartis: q1(25%) q3(75%), total de pacientes (n) ou em porcentagem de

pacientes (%).

Legenda: DTG: Doenga Trofoblastica Gestacional; Ul/l: Unidade Internacional/litro; hCG: gonadotrofina coridnica
humana; AMIU: Aspiracdo manual intrauterina; NTG: Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

!p < 0,05 - Teste do Qui-quadrado.
2p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney.

*Complicag¢des n=58 /31 /27
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A figura 4 mostra a relagdo significativa entre escolaridade e NTG (p<0,01) entre as
pacientes da capital. Tal fato nao foi observado entre as pacientes do interior (p=0,21). Nao foram
encontrados outras associa¢des significativas entre aspectos clinicos e aspectos demograficos na

amostra.

Diferenca em anos de escolaridade Diferenca em anos de escolaridade
Teste de Mann-Whitney( p=0,006117) Teste de Mann-Whitney( p=0,2112)
Manaus Interior

14

|

NAO SiM NAO SM

EVOLUCAO PARANTG EVOLUGAO PARANTG

Figura 4. Relagdo entre escolaridade e Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) de pacientes
com doenga trofoblastica gestacional atendidas no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica

Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM) no periodo de 2020 a 2022.
p < 0,05 — Teste de Mann-Whitney

5.4 DISCUSSAO

No Estado do Amazonas, ndo existem trabalhos académicos publicados sobre DTG. Neste
estudo, a frequéncia de DTG foi de 57 pacientes em 3 anos no CR do Amazonas, no mesmo periodo
os registros oficiais do Ministério da Saude relataram apenas 28 casos de curetagem para
esvaziamento uterino molar’®. Essa diferenca talvez se justifique por subnotifica¢des, pelo fato de
ndo haver suspeitas de DTG no esvaziamento uterino de alguns casos iniciais que foram
posteriormente confirmados pelo histopatologico e porque parte das pacientes tratadas no CR
realizaram esvaziamento uterino na rede suplementar de saude, refor¢cando a necessidade de
trabalhos académicos para identificar o real perfil destas pacientes no Estado. Infelizmente, a falta

de notificagdo ndo é uma caractetistica apenas local, sendo descrita em varias regides brasileiras.
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As caracteristicas epidemioldgicas descritas fornecem uma ideia da vulnerabilidade da
populacao estudada formada em sua maioria por mulheres pardas, com escolaridade média, baixa
renda e desconhecedoras da doenca que as acometem. Estas caracteristicas infelizmente ndo sao
exclusivas das amazonenses, como ja descrito em estudos brasileiros que mostram caracteristicas
semelhantes em diversas regides, contribuindo para o ciclo vicioso de exclusdo e invisibilidade da
DTG no Brasil**. No presente estudo, apenas trés (5,2%) pacientes tinham ouvido falar da doenga
antes de adoecer, duas tiveram parentes acometidas e uma era profissional de satde (dentista).

Chama a ateng¢@o o nivel médio de escolaridade das pacientes do estudo. Esta informacao
nos abre uma indagagao para o possivel subdiagnostico desta doenca na regido, fazendo-nos pensar
que apenas as mais esclarecidas conseguem acesso ao centro de referéncia, sugerindo uma sub-
representacdo dos extratos populacionais menos instruidos na busca de acesso de atendimento
médico especializado. Esta caracteristica pode explicar a maior escolaridade entre os casos de
evolucdo para NTG na capital (p<0,01), uma vez que pacientes com menor escolaridade podem
estar sub-representados nessa amostra. A percepcdo de um subdiagnostico ganha mais forga
quando observamos a distribui¢ao de pacientes com doenca trofoblastica gestacional atendidas no
Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM), a qual
mostra que grande parte dos municipios do Estado do Amazonas ndo teve nenhum caso
diagnosticado, principalmente nas regides mais afastadas da capital Manaus (Figura 3).

Por outro lado, ¢ importante também citar o estudo realizado com pacientes brasileiras com
DTG usudrias da pagina da Associacdo Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional no
Facebook, que indicou alto nivel educacional (P6s-graduacdo) em pacientes tratadas fora dos CR
brasileiros, em geral, por elas possuirem seguro-saude e realizarem tratamento na rede suplementar
de saude®.

Outro dado que mostra o desafio do tratamento da DTG no estado do Amazonas ¢ a
distancia mediana da residéncia de pacientes do interior ao CR DTG — AM, em torno de 295,5 km.
E descrito na literatura que distancias acima de 80 km (50 milhas) é fator de pior desfecho de
tratamento ¢ abandono de seguimento'®. Soma-se a isso, as dificuldades naturais da regido, como
as moradias isoladas e de dificil acesso, que sofrem com alteragdes dos niveis dos rios, como as
casas flutuantes e as palafitas, além da falta de infraestrutura do Estado, onde muitas cidades nao

possuem estradas que as liguem a capital, restando a opgao do arriscado deslocamento pelos rios
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amazonicos, transformando a unidade de medida para distancias de quilometros por hora (km/h)
para dias de rio (D/r) para se chegar ao CR DTG — AM em Manaus.

Os achados de maior gravidade entre as pacientes do interior em relagdo as da capital como:
maior tamanho uterino (p=0,01), maior necessidade de hemotransfusao (p=0,02) e maior tempo
para normalizagdo do hCG (p=0,03), corroboram com os achados ja descritos sobre a relagdo da
distancia ao centro de referéncia influenciar negativamente, sendo um fator de pior desfecho de
tratamento e abandono de seguimento *°,

Apesar de somente 19,2% das pacientes planejarem a gestacdo, apenas 22,8% faziam uso
de algum método contraceptivo, muitas pela dificuldade do acesso aos métodos contraceptivos,
principalmente as pacientes do interior do Estado. Foi observado que 61,4% das pacientes tiveram
diagndstico de DTG com idade gestacional (IG) antes de 12 semanas, este fato ¢ relevante pois o
diagnostico precoce, apesar de ndo ter impacto na transformag¢ao da MH para NTG pos-molar,
caracteriza uma melhor assisténcia e diminui¢do de casos mais graves oriundos das complicacdes
clinicas da gravidez molar avangada '’. O sangramento transvaginal foi a apresentago clinica mais

frequente, corroborando a literatura'®

. A complicacdo clinica mais comum foram as
hemotransfusdes, com propor¢ao elevada (22,4%) dos casos que demonstra a importancia da
presenca de banco de sangue em unidades de esvaziamento uterino de mola hidatiforme.

Quase metade (40,4%) das pacientes ndo realizaram hCG quantitativo pré-esvaziamento
uterino, isso se deve a ndo disponibilidade desse exame nas maternidades onde se realiza
esvaziamento uterino, sendo um desafio a ser melhorado na assisténcia. A aspira¢ao a vacuo ou
aspiragdo manual intrauterina (AMIU) foi o método mais utilizado (72%), seguido da curetagem
uterina (26%). Este achado ¢ importante porque a AMIU ¢ descrito como método de escolha para
este tipo de procedimento®®.

A mola hidatiforme completa foi a mais frequente (56,1%), seguido pela mola parcial
(24,5%), dado que confere com outro estudo brasileiro?. O tempo mediano para normalizagio de
hCG foi de 11 semanas, acima da média francesa de 8 semanas?’, porém compativel com a média
(14 semanas) encontrada em pacientes brasileiras estudadas por nosso grupo de pesquisa®l.

Foi observado 12,2% de perda de seguimento de pacientes com DTG, dados abaixo da
média brasileira, que corresponde a 22,4% 2. Este dado € relevante, pois o seguimento pos-molar é

realizado por periodos longos de 6 a 12 meses e a adesdo reflete diretamente a qualidade do

atendimento prestado. A frequéncia de NTG pos-molar foi de 31,5% e estd de acordo com a
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literatura (15 a 40% dos casos de DTG) *8. No entanto, estd acima da média nacional de 21,8% 2.
Uma explicacdo para este achado seria o fato de a FCECON ser uma um hospital oncologico,
havendo, portanto, um direcionamento para casos de NTG.

Estudos mostram melhores resultados em pacientes com diagndstico de DTG que foram
tratadas e acompanhadas em centros especializados quando comparado aquelas que ndo foram
referenciadas a especialistas®. Uma das estratégias para harmoniza¢o de condutas com o objetivo
de antecipar diagnostico e tratamento de NTG foi a criagdo de um ambulatério especifico para
atendimento as pacientes com DTG no CR de DTG do Amazonas. Ap6s a implementacdo do
ambulatorio de seguimento em 2020, estas pacientes passaram a ser acompanhadas por médico
ginecologista as sextas-feiras em ambulatorio especifico de DTG, que conta com equipe
multiprofissional (oncologista clinico, assistente social e psicologo). Este fato facilitou a
padronizagao de tratamentos de acordo com protocolos FIGO, agilidade para os encaminhamentos,
pareceres, discussdo de casos, inicio de tratamento, busca ativa de pacientes e suporte emocional.

Apos 2020, através de ajustes internos, foi conseguido que o fornecimento de hCG
quantitativo, anteriormente irregular, se tornasse continuo e sempre disponivel no CR - DTG do
Amazonas, assim como o fornecimento de contraceptivos injetaveis, que passaram a ser aplicados
no proprio ambulatorio de seguimento. Outras medidas de harmonizacdo foram: solicitagdo de
lamina e bloco de parafina com tecido molar para revisdo do exame histologico por patologista da
instituicdo, facilitando a classificagdo em molas completas e parciais; exames de estadiamento
foram padronizados, seguindo o protocolo FIGO com a adog¢do de radiografia de térax, em
detrimento da tomografia de torax, medida que diminui o overtreatment %2 .

Foi firmada também uma importante parceria com a Casa de Satde Indigena (Casai), setor
da saude da Fundagdo Nacional do Indio (Funai), possibilitando atendimento as pacientes indigenas
da grande maioria das etnias do Amazonas.

No Brasil, hCG quantitativo esta estabelecido como padrdo ouro no seguimento das
pacientes com DTG *°. Entretanto, sdo poucas as citagdes sobre o papel do hCG qualitativo, seja
no soro ou na urina. Na maioria das cidades do interior do Amazonas, nao existe a disponibilidade
de hCG sérico quantitativo. Sendo assim, seguir o protocolo brasileiro se torna desafiador nesta
regido do Pais. Tentando minimizar perdas de seguimento, o CR do Amazonas adotou, inicialmente
durante a primeira onda de epidemia de covid-19 em 2020, o protocolo usado no Reino Unido,

onde se preconiza a coleta de hCG quantitativo semanalmente ou quinzenalmente até a
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normaliza¢io e, depois, o0 hCG qualitativo, urinario ou sanguineo, mensalmente por seis meses?>.

Devido a boa experiéncia do Reino Unido, foi padronizado este tipo de seguimento para as
pacientes em vulnerabilidade que residiam em cidades onde nao havia acesso ao exame de hCG
quantitativo e que fossem distantes do CR do Amazonas, especialmente aquelas onde ndo existiam
estradas até Manaus. Os resultados eram enviados por telemedicina (whatsApp) e, caso fossem
positivos, a paciente era convocada a retornar ao CR. Tal raciocinio levou em consideracao dados
disponiveis que citam que uma vez normalizado hCG, é muito baixo o risco de um novo aumento®.
Diante do exposto, houve um entendimento que os riscos relacionados ao deslocamento destas
pacientes a capital amazonense, muitas vezes em embarcagdes pequenas pelos rios amazonicos,
superariam o risco de novo aumento de hCG e desenvolvimento de NTG ap6és um hCG
normalizado, que € proximo de 0,4% 4. Este modelo de seguimento se mostrou muito util durante
a segunda onda de covid-19 em 2021 quando medidas de restrigdes de locomogao de pessoas,
veiculos e embarcacdes foram intensificadas na tentativa de frear a disseminacdo da variante
brasileira de origem amazodnica de covid-19 pelo resto do Pais e do mundo. Também se mostrou
muito importante durante a cheia historica dos rios amazonicos em 2021, que deixou muitas
cidades isoladas no interior do Amazonas.

Outras medidas adotadas foram as sugeridas para o periodo de pandemia visando minimizar
prejuizos ao tratamento de pacientes com DTG, como o uso da telemedicina no seguimento pos-
molar, coleta de hCG quinzenalmente para aquelas pacientes com a curva em queda, alta precoce
para pacientes com diagndstico confirmado de mola parcial logo apos exame de hCG negativo ( <
5 UI/L) um més apos a remissao da mesma confirmada por 3 exames semanais consecutivos
negativos 2.

Para pacientes com diagndstico de NTG e necessidade de tratamento quimioterapico foram
adotadas medidas sugeridas como: adiamento da quimioterapia em pacientes que possuissem testes
positivos para covid-19 ou estivessem com sintomas respiratdrios no inicio ou durante o
tratamento. Naquelas com tumores classificados como alto risco pelos critérios FIGO, esquema de
quimioterapia combinada com extrema cautela e cuidados redobrados para diagnostico e
tratamento de neutropenia, além de leitos de terapia intensiva disponiveis sempre que possivel. Ja
medidas como o uso de actinomicina D quinzenal nas pacientes classificadas como baixo risco
pelos critérios FIGO pela sua menor toxicidade e mais facil acompanhamento, ndo foi possivel pela

indisponibilidade desta medicagdo. 2°.
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Ressalta-se o importante papel das redes sociais e aplicativos de mensagens neste periodo,
que possibilitaram que pacientes em seguimento de DTG fossem acompanhadas a distancia,
diminuindo as perdas de seguimento. A telemedicina ¢ um método promissor principalmente na
realidade amazodnica de grandes distancias e poucas estradas. No Brasil, a telemedicina ja ¢
utilizada em alguns centros, sendo descrito vantagens na associa¢do do telemonitoramento com
consultas presenciais %® . Em estudo na Irlanda constatou preferéncia por monitoramento por
mensagens de texto para que a paciente pudesse ter acesso as informacgdes em momentos de sua
escolha, ndo causando prejuizos ao trabalho?’ . No CR-DTG do Amazonas, devido a limitagdes de
internet principalmente no interior do estado, chamadas de video nem sempre foram possiveis,
sendo entdo utilizado aplicativos de mensagens de texto (WhatsApp/Instagram) que foram,
posteriormente, transcritos para os prontuarios institucionais.

A realidade das dificuldades logisticas da Amazonia Ocidental Brasileira ndo sdao uma
exclusividade. Em trabalho realizado na Groenlandia, sdo descritos desafios similares em um
atendimento a uma paciente /nuit, onde existe uma pequena densidade populacional em area
muito extensa e com dificuldades de locomoc¢do em virtude de uma natureza preservada e
exposi¢do a extremos climaticos. Também sao citadas estratégias para otimizar o diagnostico e
seguimento pds molar como a captacdo de pacientes por midias sociais, uso da telemedicina e
capacitacdo de médicos locais ao uso do ultrassom 2

Ao refletirmos sobre as limitagdes do estudo, podemos mencionar a falta de maternidade(s)
referéncia(s) para que se pudesse padronizar as condutas de esvaziamento uterino assim como a
indisponibilidade de testes de hCG quantitativo e a sub-representagao da populagdo menos
escolarizada. Por outro lado, como pontos fortes deste estudo, podemos citar a reestruturagdo do
CR-DTG do Amazonas, a populacdo do estudo com grande presenca de indigenas, cuja etnia ainda
¢ pouco representada nos estudos sobre DTG. Ademais, a oportunidade de divulgagdo de

informagdes sobre esta doenga rara e pouco conhecida da regidao da Amazonia Ocidental Brasileira.
5.6 Concluséo
A populacao estudada da Amazonia Ocidental brasileira ¢ formada, em sua maioria, por

mulheres jovens, pardas, com escolaridade de ensino médio, baixa renda, que ndo faziam uso de

contraceptivo. No entanto ndo planejavam a gestacao. Houve predominancia do desconhecimento
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sobre DTG e de grandes distancias entre a residéncia das pacientes e o CR do Amazonas. O
sangramento transvaginal foi a apresentacdo clinica mais frequente e a mola hidatiforme completa
foi o tipo histoldégico mais encontrado. Considerando os critérios socioecondmicos e clinicos, as
pacientes do interior sao mais jovens, com maior representatividade de raca indigena e menor
renda. Foram observados indicadores de maior gravidade em pacientes do interior do Estado, o que
sugere que a distancia ao CR ¢ um fator que impacta o tratamento destas pacientes no Amazonas.

Por outro lado na capital a alta escolaridade de pacientes com NTG indica uma sub-representacao
da populagcdo menos escolarizada, o que sugere obstaculos para o acesso destas ao atendimento
especializado. Apés a implementagdo do ambulatério de DTG na FCECON em 2020, os
encaminhamentos, condutas e tratamentos estao sendo padronizados. No entanto, melhorias ainda
sdo necessarias como a disponibilizagdo de hCG quantitativo nas maternidades que realizam
esvaziamento uterino € medicamentos quimioterapicos. O acompanhamento por telemedicina para
pacientes em vulnerabilidade que residiam em cidades distantes do CR de DTG do Amazonas onde
ndo existe acesso ao teste de hCG quantitativo tem boa aceitagdo, bem como o método de
seguimento com hCG qualitativo. Ao longo do desenvolvimento do estudo, houve interferéncia da
presenca da pandemia covid-19, o que aumenta ainda mais a importancia deste estudo, pois nossos
achados podem servir de modelo para anélise dos impactos positivos da organiza¢do de um CR de
DTG em situagdes onde ocorram interrupgdes importantes nos servigos de saude, como em

desastres naturais, outras pandemias e intensas crises sociais.
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6- CAPITULO 2

RESULTADOS DO TRATAMENTO DE PACIENTES COM NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL ATENDIDOS EM UM CENTRO DE
REFERENCIA DA AMAZONIA OCIDENTAL BRASILEIRA

Este capitulo da tese de Doutorado serd, posteriormente, formatado e submetido a revista International Journal
of Gynecological Cancer (Fator de impacto = 4.661, Quallis A3 em Medicina III - Capes Quadriénio 2017-2020 )
para sua publicagdo internacional.
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Resumo

Introducédo: A Doenga trofoblastica gestacional (DTG) ¢ classificada em dois grupos: o primeiro
benigno representado pela mola hidatiforme (MH), o nodulo de sitio placentario e o nodulo de
sitio placentario atipico e a forma maligna representada pela neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG). A NTG ¢ subdividida em: mola invasora (MI), coriocarcinoma, tumor de sitio placentario
(TTSP) e tumor trofoblastico epitelioide (TTE). Embora pouco comum, a NTG pode apresentar
complicagdes importantes e alta taxa de mortalidade se ndo tratada corretamente. Estudos recentes
mostram melhores resultados em pacientes com diagndstico de NTG que foram tratadas e
acompanhadas em centros especializados/referéncia (CR) quando comparadas aquelas que nao
foram referenciadas a especialistas. O Estado do Amazonas se localiza na Amazonia Ocidental
Brasileira, local onde ndo existem trabalhos publicados sobre DTG. Em 2020, iniciou-se a
reestruturacdo do CR-DTG do Amazonas, visando harmonizar condutas no tratamento desta
doenca. Objetivos: Descrever os tipos de NTG atendidas no CR-DTG do Amazonas no periodo
de 2011 a 2022 e comparar os resultados de tratamentos antes e apds a reestruturacdo do
ambulatorio de seguimento em 2020. Métodos: Estudo de coorte prospectiva e retrospectiva que
incluiu pacientes com NTG diagnosticadas, tratadas e acompanhadas no CR-DTG do Amazonas.
Os dados prospectivos foram colhidos ap6s assinatura de TCLE pelas pacientes e o retrospectivo
por levantamento de prontuérios. Os dados obtidos foram analisados pelo software R, utilizando-
se testes de Mann-Whitney para andlises de variaveis qualitativas e de Qui-quadrado para varidveis
quantitativas. Considerou-se p<0,05 como estatisticamente significativo. Resultados: Foram
identificados 29 casos de NTG, sendo 11 antes e 18 apds a implementacdo do CR. Nao foram
identificadas diferengas sociodemograficas significativas entre os grupos do estudo, os quais eram
compostos em sua maioria por mulheres jovens, pardas, com escolaridade média, baixa renda, em
relacionamento de unido estavel, ndo planejavam gestacdo e desconheciam a NTG. Apos a
implementagdo do CR-DTG do Amazonas, foi evidenciada diminui¢do da necessidade de troca de
esquemas de quimioterapia (p=0,01) e perda de seguimento (p=0,01), resultados dos esforgos de
harmonizacao de condutas do servigo. A frequéncia de 6bitos por NTG no CR-DTG do Amazonas
foi de 5 casos (17%) e, destes, 2 de pacientes indigenas (40%). Quando comparada ao grupo de
sobreviventes, as pacientes que evoluiram a 6bito tiveram demora para inicio de quimioterapia
(p=0,04), maior presenca de metastases (p=0,03) e maior classificacdo de tumores de alto risco
(p=0,01). O periodo de reestruturacao do CR foi concomitante a pandemia covid-19. Entretanto,
nao foram observadas pioras significativas de indicadores de tratamento neste periodo. Conclusao:
A despeito que no Brasil alguns CRs apresentaram piores indicadores de tratamento durante a
pandemia de covid-19, no estado do Amazonas, a mercé da reestruturacdo do CR-DTG em 2020,
nao foram observados piores indicadores em relagdao a coorte historica. Houve uma alta taxa de
mortalidade pela doenga na regido, em especial de pacientes indigenas. Estes achados demonstram
a necessidade de investimentos no diagnostico e tratamento precoce € a estruturacao adequada das
instituigdes para o efetivo tratamento desta doenga no Estado. Trata-se de um estudo relevante pois
traz informagdes inéditas da regido da Amazonia Ocidental Brasileira além de servir de modelo
para a anélise dos impactos positivos da organizacdo de um CR de DTG.

Palavras-chave: Neoplasia Trofobldstica Gestacional, Mola hidatiforme, Mola Invasora e
Coriocarcinoma; Amazonia Ocidental Brasileira.
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6.1 Introducao

A Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG) é uma rara complicacdo da gravidez ’. Se
divide em dois grupos: o primeiro benigno representado pela mola hidatiforme (MH), o nodulo
de sitio placentédrio e o nodulo de sitio placentario atipico e a sua forma maligna, a neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) 2. A NTG ¢ dividida em quatro tipos a saber: mola invasora (MI),
coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP) e tumor trofoblastico epitelioide
(TTE)3.

O estadiamento da NTG foi estabelecido pela Federagdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), aliado ao sistema de escore progndstico modificado da Organizagdo Mundial
de Satde #. Estagios FIGO I-1II com escore de 0-6 identificam NTG de baixo risco, enquanto que
o estagio FIGO IV, ou qualquer estagio acompanhado de um escore >7, indicam alto risco de
resisténcia a quimioterapia com agente Unico. Nesses casos, o tratamento inicial com quimioterapia
combinada é recomendado de forma a otimizar os resultados ®72. Quimioterapia com agente inico,
metotrexato ou actinomicina D, ¢ utilizada em pacientes com NTG de baixo risco, enquanto
regimes quimioterdpicos com multiplos agentes, tais como EMA-CO (etoposide, metotrexato,
actinomicina D, ciclofosfamida e vincristina) ou EP-EMA (etoposide, cisplatina seguido de
etoposide, metotrexato, actinomicina-D) sdo indicados naquelas com NTG de alto risco®’2.

Nos ultimos 50 anos, ocorreu uma reducao da mortalidade e morbidade por NTG no Brasil.
De acordo com um grande estudo nacional, foi descrito uma mortalidade de apenas 4,3% dos 2186
casos de NTG avaliados em diversos Centros de Referéncia (CR) brasileiros®. Sdo descritos como
fatores de risco para obitos por NTG classificadas como baixo risco pelos critérios FIGO:
coriocarcinoma, presenca de metastases, quimioresisténcia e tratamento inicial fora de um CR. Em
contrapartida, em pacientes com tumores classificados como alto risco, sdo descritos: o tempo do
término da gestagdo e inicio de quimioterapia, presenga de metastases principalmente em cérebro
e figado, auséncia de inicio de quimioterapia ou inicio com monoterapia, quimiorresisténcia e
inicio de tratamento fora de um CR®.

A importancia do encaminhamento de pacientes com DTG pelo médico assistente a um CR
¢ descrito por autores nacionais e internacionais como um dos fatores mais importantes no sucesso
do tratamento'®. No Amazonas até 2020, ndo existia um ambulatorio especifico para o atendimento

de pacientes com NTG. Desta forma, este estudo tem como objetivo descrever os tipos de NTG
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atendidas no CR-DTG do Amazonas no periodo de 2011 a 2022 e comparar resultados de

tratamentos antes e ap0s a reestruturacdo do ambulatdrio de seguimento em 2020.

6.2 Método

Estudo de coorte ambispectiva, que incluiu pacientes com diagnostico de NTG atendidas
no Centro de Referéncia de Doenga Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR-DTG do
Amazonas), sediado na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas
(FCECON), entre 2011 e 2022. Os dados de interesse referentes ao periodo de 2011-2019 foram
coletados retrospectivamente por fonte secundaria de dados, prontuarios fisico e digital apos
aprovagdo do Comite de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da FCECON (CAAE:
32779020.3.0000.0004) (APENDICE D.1). Os dados referentes ao periodo de 2020 a 2022 foram
obtidos prospectivamente no recém-implementado ambulatéorio de DTG da FCECON, apds
preenchimento de protocolo do estudo (APENDICE B) e assinatura do Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), conforme aprovagio do CEP daquela instituigao
(CAAE: 16381619.3.0000.0004) (APENDICE D.2).

Foram incluidas pacientes que possuissem diagnostico de NTG por critérios FIGO e foram
atendidas na FCECON no periodo de 2011 a 2022. Foram excluidas pacientes com dados
incompletos em prontuarios médicos. FCECON é um hospital de atencdo terciaria, estadual de
referéncia no tratamento oncoldgico na regido Norte do Brasil. Neste centro de referéncia todo
atendimento é integrado ao Sistema Unico de Satde (SUS). Antes de 2020, as pacientes com DTG
eram atendidas de forma descentralizada e por diversos profissionais. A partir de entdo, o
atendimento foi centralizado em um unico ambulatério com o objetivo de padronizacdo de
condutas e a otimizacgéo do tratamento.

O tamanho amostral utilizado foi baseado no nimero médio de atendimentos por CID da
coorte historica da FCECON. Os dados foram apresentados em tabelas e graficos com medianas,
quartis e valores percentuais das varidveis. Os dados continuos foram avaliados pelo teste de
Shapiro-Wilk para aferi¢do da normalidade de sua distribuigdo e pelo teste de Levene para aferi¢ao
da homogeneidade de variancias entre os grupos quando necessario. As comparagdes das varidveis
em fung¢do dos grupos ou categorias foram feitas por Analise de varidncia (ANOVA) ou pelo teste

de Kruskal-Wallis, conforme os tipos de distribui¢do dos dados, sendo ANOVA utilizada para as



47

distribui¢des normais dos dados e o teste de Kruskal-Wallis para as distribuigdes ndo normais. A
associacdo entre categorias qualitativas foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado de Pearson e, para
comparagdo de varidveis numéricas continuas, o teste Mann- Whitney foi utilizado. Considerou-se
o valor de p<0,05 como estatisticamente significativo. O calculo do poder de teste foi feito a partir
dos valores do W de Cohen e dos tamanhos das amostras para um nivel de significancia de 0,05.
O padrao usualmente referido na literatura para valor desejavel de poder de teste (1 - ) que delimita
o célculo dos tamanhos minimos de amostra ¢ de 0,8 (80%), ou seja, limitando o erro tipo I (B) a
20% de probabilidade. Os valores de poder de teste abaixo de 0,8 comprometem a reprodutibilidade
de resultados."Todas as analises foram realizadas no software R version 4.1.1 (2021-08-10) - "Kick

Things" Copyright (C) 2021 - The R Foundation for Statistical Computing.

6.4 Resultados

Observa-se na figura 1 a descri¢ao dos 82 registros identificados no CR-DTG do Amazonas.
Destes, 11 ndo completavam critérios diagnésticos ou tinham dados incompletos em prontuarios
médicos e ndo foram incluidos. Dos 71 casos restantes, 60 casos foram de gestacdes molares e 18
(30%) tiveram critérios quimico-hormonal de NTG. NTG ndo molar foram 11 casos, que somados
aos 18 casos de NTG pos-molar totalizaram 29 casos de NTG em 11 anos. Desses 29 casos, 11

ocorreram antes e 18 deles apos a implementagao do CR.
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[ 11ndoeram DTG | «+—— | 82 Registros no CR do Amazonas |

|

| 71 Casos de DTG |
/ W

11 NTG n3o molar | 60 Gestagdes molares

' -

18 NTG pds-molar |

29 NTG |

N

11 Casos antes da reestruturacio do CR | 18 Casos ap0s a reestruturacdo do CR

Figura 1 - Pacientes com NTG atendidas no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica
Gestacional do Amazonas (CR DTG — AM) no periodo de 2011 a 2022.

Legenda: DTG: Doenga Trofoblastica Gestacional, CR: Centro de Referéncia; NTG: Neoplasia Trofoblastica
Gestacional.

Observamos na tabela 1 que ndo foram identificadas diferencas epidemiologicas
significativas entre a populagdo antes e apds e implementagdo do CR. Destaca-se a idade mediana
de 32 anos, paridade mediana aproximada de um filho. Com relacao a raga, 76% se auto intitularam
pardas, 14% indigenas, 7% brancas e 1% negras. A mediana de escolaridade foi de 12 anos
estudados, que corresponde ao ensino médio completo. A distdncia mediana da residéncia da
paciente ao centro de tratamento foi de 18 km. Sobre relacionamentos, 35% relatavam estar em
unido estavel, 24% solteiras, 24% casadas e 17% sem informacdes.

No grupo prospectivo, a renda familiar mediana foi de R$ 1.750,00 reais, menor que dois
salarios minimos. Apenas 5% ja tinham ouvido falar de NTG e somente trés (17%) das pacientes

planejaram a gestacao.
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Tabela 1

Caracteristicas sociodemograficas de pacientes com Neoplasia Trofoblastica Gestacional
atendidas no Centro de Referéncia de Doenga Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR de DTG
do AM) no periodo de 2021 a 2022.

Variaveis Todos 2011 -2019 2020 -2022 P valor
n (%) ou Mediana (q1,93) N =29 N= 11 N= 18

Idade (anos) 32 (24-39) 29 (25,5-34) 35 (23-45) 0,432
Paridade 1(0-2) 2,8 (1-7) 1,3 (0-6) 0,09@
Raca

Parda 22 (76%) 8 (73%) 14 (78%) 0.37W
Indigena 4 (14%) 2 (18,%) 2 (11%) '
Branca 2 (7%) 0 (0%) 2 (11%)

Negra 1 (3%) 1 (9%) 0 (0%)

Escolaridade (anos) 12 (12-16) 12 (6,5-14,5) 12,5 (12-15,7) 0,25(2)
Renda (Reais) - Sem dados 1750 (821- 3500) 5
Conhecia DTG - Sem dados 1 (5%) -
Distancia ao CR (km) 18 (10,8-369) 80 (8,5 —468) 17,5 (12-321) 1@
Estado Civil

Unido Estavel 10 (35%) 1 (9%) 9 (50%) 0.08(
Casada 7 (24%) 1 (9%) 6 (33%) '
Solteira 7 (24%) 4 (36%) 3 (17%)

Desconhecido 5 (17%) 5 (46%) 0 (0%)

Gravidez planejada - Sem dados 3 (17%) -

Valores apresentados em mediana e quartis: q1(25%) q3(75%), total de pacientes (n) ou em porcentagem de pacientes
(%).
Legenda: DTG: Doencga Trofoblastica Gestacional; CR: Centro de Referéncia; km: quildmetros.

!p < 0,05 - Teste do Qui-quadrado.
2p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney.

Na tabela 2, observamos as caracteristicas clinicas das pacientes com NTG. Foram
identificados 18 casos (63%) de NTG pds-molar, sete casos (24%) de coriocarcinoma e quatro
casos (13%) de NTG sem andlise histopatologica. Nao foram registrados casos de tumor
trofoblastico de sitio placentario (TTSP) ou tumor trofoblastico epitelidide (TTE). O tempo entre
esvaziamento uterino e inicio de quimioterapia foi de 4 meses. A mediana de hCG pré-tratamento
foi de 88.938 mg/dl. Foi diagnosticado metastases em 17 casos (58%) dos casos, sendo o pulmao
o sitio de metéstase mais frequente (12 casos - 53%), seguido de vagina (quatro casos -17%) e
pelve (quatro casos - 17%). A frequéncia de NTG de baixo risco foi de 21 casos (72%) e alto risco
(oito casos - 28%). A quimioterapia com agente unico foi prescrita inicialmente em 16 casos (60%)
e multiplos agentes em 11 casos (40%). Houve uma diminui¢cdo da necessidade de mudanca de
regime de quimioterapia apos a reestruturagdo do CR (p=0,01) com poder do teste (1- f = 0,67).
Destas, a falha de tratamento foi a causa mais frequente em 4 casos (60%) seguido de mucosite G4

(um caso - 20%) e alergia (um caso - 20%). Os dados sobre eventos adversos de quimioterapia
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foram coletados apenas no brago prospectivo devido a auséncia de registros destes dados em
prontudrios no estudo retrospectivo, sendo os mais frequentes: mucosite (34%), seguido por
nauseas/vomitos (21%), alopecia 21%, anemia 4% e outros 2%. A frequéncia de histerectomia foi
de 24%, sendo suas principais indicagdes sangramento vaginal (58%), op¢do da paciente (28%) e
doenga residual (14%). Houve uma diminui¢do da perda de seguimento pos-molar apds a
reestruturacdo do CR (p=0,01) com poder do teste (1- B =0,11) e a mortalidade foi de 17% (cinco

casos).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas de pacientes com Neoplasia Trofoblastica Gestacional atendidas
no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Amazonas (CR de DTG - AM)

de 2011 a 2022.
Variaveis Todos 2011 -2019 2020 -2022 Pvalor /1-B
n (%) ou Mediana (g1,93) N =29 N=11 N= 18
Tipo de NTG
NTG pds-molar 18 (63%) 5 (45%) 13 (73%) 0.460
Coriocarcinoma 7 (24%) 4 (36%) 3 (16%) ’
Sem histopatoldgico 4 (13%) 2 (19%) 2 (11%)
Meses entre o 4 (3-5,5) 5(3-7) 3 (2-5) 0,10@
esvaziamento uterino e
inicio de quimioterapia
hCG pré-tratamento (UI/1)  88.938 (9.083- 246.767) 15.000 (6.332-41.447) égg.ggg)(m.ooo- 0,87
Metastases
Sim 17 (58%) 8 (72%) 9 (50%) 0,22
Néao 12 (42%) 3 (28%) 9 (50%)
Sitios de metastases®
Pulmdo 12 (53%) 6 (67%) 6 (42%)
Vagina 4 (17%) 1 (11%) 3 (21%)
Pelve 4 (17%) 2 (22%) 2 (15%) 0,48
Vias urinarias 2 (9%) 0 (0%) 2 (15%)
Figado 1 (4%) 0 (0%) 1 (7%)
Classificagéo Escore FIGO
Baixo risco 21 (72%) 7 (64%) 14 (78%) 0,300
Alto risco 8 (28%) 4 (36%) 4 (22%)
Quimioterapia (QT) ®**
Agente Unico 16 (60%) 6 (55%) 10 (62%) 0,820
Mdltiplos agentes 11 (40%) 5 (45%) 6 (38%)
Mudanca de QT **
Sim 6 (22%) 5 (45%) 1 (6%) 0,010/ 0,67
N&o 21 (78%) 6 (55%) 15 (94%)
Indicacdes de mudanca ***
Falha 4 (60%) 3 (60%) 1 (100%)
Mucosite G4 1 (20%) 1 (20%) 0 (0%) 0,43
Alergia 1 (20%) 1 (20%) 0 (0%)
Efeitos adversos da QT
Mucosite 8 (34%) - 8 (34%)
Nausea/Vomito 7 (29%) - 7 (29%) -
Alopécia 5 (21%) - 5 (21%)
Anemia 2 (8%) - 2 (8%)
Outros 2 (8%) - 2 (8%)
Histerectomia (HTA)
Sim 7 (24%) 4 (36%) 3 (16%) 0.22(0)
Na&o 22 (76%) 5 (64%) 15 (84%) ’
Indicagdo HTA ¢+
Sangramento transvaginal 4 (58%) 3 (75%) 1 (33%)
Opcéo da paciente 2 (28%) 1 (25%) 1 (33%) 0,430
Doenca residual 1 (14%) 0 (0%) 1 (33%)
Perda de seguimento
Sim 2 (7%) 2 (18%) 0 (0%) 0,010 /0,11
Na&o 27 (93%) 9 (82%) 0 (0%)
Obito
Sim 5 (17%) 3 (27%) 2 (12%) 0,26()
N&o 24 (83%) 8 (73%) 16 (88%)
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Valores apresentados como mediana e quartis: q1(25%) q3(75%), total de pacientes (n) ou em porcentagem de
pacientes (%).

Legenda: DTG: Doenca Trofobléstica Gestacional; Ul/l: Unidade Internacional/litro; hCG: gonadotrofina coribnica
humana; AMIU: Aspiracdo manual intrauterina; NTG: Neoplasia Trofoblastica Gestacional; QT: Quimioterapia; HTA:
Histerectomia

!p < 0,05 - Teste do Qui-quadrado.

2p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney

(1- B) — Poder de teste W de Cohen para p < 0,05

*  Sitio de Metéstases n= 23

** Quimioterapia n=27

*** |IndicacBes de mudanga n=6

**** |ndicacdo de Histerectomia n=7

Na tabela 3, observamos comparagdes de caracteristicas clinicas e sociodemograficas das
pacientes que sobreviveram e evoluiram a 6bito no CR do Amazonas de 2011 a 2022. Ocorreram
diferencas significativas desfavoraveis ao grupo de pacientes que evoluiram para 6bito a saber:
maior tempo médio entre esvaziamento e inicio de quimioterapia (p=0,04) (1- p= 0,64) maior
presenca de metastases (p=0,03) (1- B = 0,54), maior numero de sitios de metastases (p=0,04) (1-
B= 0,48) e mais tumores classificadas como alto risco (p=0,01) (1- = 0,32). Das cinco pacientes
que evoluiram a 6bito, choque hemorragico foi a principal causa de falecimento em quatro casos

(80%), seguida por necrose epidérmica toxica em um caso (20%).
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Tabela 3 - Comparacdo entre caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes que
evoluiram e ndo evoluiram a 6bito no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional
do Amazonas (CR DTG — AM) no periodo de 2011 a 2022.

Variaveis Todos Obitos Sobrevida Pvalor /1-B

n (%) ou Mediana (q1,93) N = 29 N=5 N= 24

Idade (anos) 32 (24-39) 34 (29-39) 30,5 (23-37) 0,43@

Raca

Parda 22 (76%) 3 (60%) 19 (79%) 0.2

Indigena 4 (14%) 2 (40%) 2 (8%) ’

Branca 2 (7%) 0 (0%) 2 (8%)

Negra 1 (3%) 0 (0%) 1 (5%)

Escolaridade (anos) 12 (12-16) 12 (3-16) 12 (12-15) 0,61@

Procedéncia

Manaus 15 (52%) 2 (40%) 13 (55%) 0.56(0)

Interior 14 (48%) 3 (60%) 11 (45%) ’

Distancia ao CR (km) 18 (10,8-369) 369 (10 - 382) 17,5 (10- 287) 0,48®

Quaro clinico

Sangramento transvaginal 19 (65%) 5 (100%) 14 (58%)

Hiperémese 3 (10%) 0 (0%) 3 (13%) 0,04® /0,28

Assintomatica 3 (10%) 0 (0%) 3 (13%)

Outros 4 (15%) 0 (0%) 4 (16%)

Tipode NTG

NTG p6s-molar 18 (62%) 1 (20%) 17 (70%) 0.12

Sem histopatoldgico 4 (14%) 2 (40%) 2 (10%) ’

Coriocarcinoma 7 (24%) 2 (40%) 5 (20%)

Tempo médio entre o 4,6 (1-11) 6,2 (3-11) 4,3 (1-11) 0,04@ [ 0,64

esvaziamento uterino e

inicio de quimioterapia

(meses)

hCG pré tratamento 88.938 (9.083- 246.767)  293.534 (246.767- 57.680 (9.083- 0.20
340.301) 194.231) '

Metastases

Sim 17 (58%) 5 (100%) 12 (50%) 0,03® /0,54

Né&o 12 (42%) 0 (0%) 12 (50%)

Sitios de metastases®

Pulmao 11 (58%) 5 (62%) 6 (54%) 0,049 /0,48

Vagina 4 (21%) 3 (38%) 1 (10%)

Outros 4 (21%) 0 (0%) 4 (36%)

Classificagédo Escore FIGO

Baixo risco 8 (27%) 0 (0%) 8 (33%) 0,01 /0,32

Alto risco 21(72%) 5 (100%) 16 (67%)

Quimioterapia (QT)

Agente Unico 16 (55%) 1 (20%) 16 (64%) 0,08

Multiplos agentes 11 (37%) 4 (80%) 7 (29%)

Néo 2 (8%) 0 (0%) 2 (7%)

Histerectomia (HTA)

Sim 7 (25%) 1 (20%) 6 (25%) 0.81D

Nao 22 (75%) 4 (80%) 18 (75%) ’

Valores apresentados como mediana e quartis: q1(25%) q3(75%), total de pacientes (n) ou em porcentagem de

pacientes (%).

Legenda: CR: Centro de Referéncia;DTG: Doenga Trofoblastica Gestacional; Km: Quilémetros; hCG: gonadotrofina
coribnica humana; NTG: Neoplasia Trofoblastica Gestacional; QT: Quimioterapia; HTA: Histerectomia

!p < 0,05 - Teste do Qui-quadrado.
2p < 0,05 - Teste de Mann-Whitney.
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(1- B) — Poder de teste W de Cohen para p < 0,05
*  Sitio de Metastases n=19

6.5 Discussao

Nosso estudo mostra que, ndo houve mudangas sociodemograficas entre a populacao antes
e ap6s a implementacdo do centro de referéncia de doenca trofoblastica gestacional do Amazonas
(CR de DTG -AM). Foi verificado que as pacientes apresentaram idade mediana de 32 anos,
semelhante & média brasileira®, possuem paridade mediana de um filho vivo, fator que influéncia
nas aspiracoes reprodutivas e na decisdo de tratamento cirtirgico por histerectomia. Com relagao
as caracteristicas sociodemograficas das pacientes, chama a atencdo o nivel médio de escolaridade
e a baixa renda, menor que 2 saldrios minimos. Estas informac¢des mostram o perfil de
vulnerabilidade destas pacientes.

A distancia mediana da residéncia das pacientes ao CR foi de 18km, entretanto ¢ importante
ressaltar a falta de infraestrutura do Estado, onde muitas cidades ndo possuem estradas que as
liguem a capital, restando a op¢ao do arriscado deslocamento pelos rios amazonicos, transformando
este deslocamento em um grande desafio.

Somente uma paciente (5%) profissional de area da saude (dentista) ja tinha ouvido falar
de NTG antes de ser acometida pela doenga. Apenas 15% planejaram a gestacdo indicando a
necessidade de campanhas educativas tanto sobre DTG quanto métodos de planejamento familiar
na regiao.

Sobre os tipos de NTG, a maior frequéncia de NTG pds-molar também foi descrito na maior
coorte sobre NTG brasileira, em torno de 85% de NTG pos-molar, 8% coriocarcinoma e 7% de
outras tipos de NTG. Foram descritos 13% de casos sem histopatologico para confirmacdo ou
nao de gestacdes molares prévias a NTG. Todavia, foi observada uma diminuigdo deste tipo de
diagnostico apos a implementag¢do do CR de 19% antes para 11%. Isto foi resultado dos esforgos
da harmonizacao de condutas sempre solicitando estudo histopatologico apds esvaziamentos
uterinos suspeitos de DTG conforme recomendagio do ministério da saude 2.

Na literatura esta descrito 13% de esvaziamento uterino molar incompleto independente do
método utilizado, seja por aspiragdo elétrico ou manual 3. Este dado é relevante e sempre deve ser
lembrado durante a interpretacao da curva de hCG pds esvaziamento, pois restos molares podem

ser fatores de confusdo no diagnéstico bioquimico de NTG.
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O tempo mediano para inicio de quimioterapia foi de 4 meses, ficando acima da média
nacional de 3 meses 4. Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre valores de hCG
pré-quimioterapia antes e apds a implementagdo do ambulatério de seguimento pds-molar.

Foi demonstrado que o pulmao foi o sitio de metdstase mais comum (53% das metastases).
Este achado concorda com a literatura que mostra que em centros brasileiros o pulmao também foi
o principal sitio de metastases com frequéncia de 64 %°. Outro dado que merece destaque sdo as
metastases vaginais em 17% dos casos. Estas sdo muitas vezes de conduta desafiadora e
protagonizam quadros com sangramentos dramdticos devendo ser preferencialmente conduzidas
por profissionais experientes no CR especializado. A frequéncia de NTG de alto risco foi 28%,
acima da média brasileira de 17% ! e da Francesa de 12% *°. Muitos fatores podem ter contribuido
para o diagnostico tardio como: auséncia de um laboratorio centralizado para estudo
histopatoldgico, demora para encaminhamento para o CR especializado em estagios iniciais,
atrasos em exames de hCG, seguimento p6s molar em unidades primarias de satude, interpretacao
inadequada da curva de hCG e desconhecimento entre profissionais de satde e pacientes sobre a
doenca na regido.

O numero elevado de tumores classificados como alto risco apontam a necessidade de
intensificar esfor¢os para o diagnostico oportuno e inicio precoce do tratamento. Dados sobre
tratamento quimioterapico mostram que a abordagem inicial com agente unico de quimioterapia
foi realizada em 60 % das vezes, ficando abaixo dos niveis nacionais que foram de 85,4% °. A
principal quimioterapia utilizada para o tratamento de NTG de baixo risco foi o regime de
metotrexato intravenoso de cinco dias. Para pacientes com NTG de alto risco, o regime de
quimioterapia mais utilizado foi o EMA-CO (etoposide, metotrexato, actinomicina D,
ciclofosfamida e vincristina). A principal causa de mudanga de regime foi a falha do tratamento.
Entretanto, ap6s a padronizagao de regimes quimioterapicos, houve diminui¢ao da necessidade de
mudanca (p=0,01), sendo resultado direto de condutas mais assertivas e padronizadas na prescri¢ao
da quimioterapia.

A 1identifica¢do de mucosite como principal evento adverso da quimioterapia (34%) esta de
acordo com a literatura e a sua frequéncia pode estar relacionada ao regime de metotrexato
intravenoso de cinco dias adotado pelo CR de DTG do Amazonas. Apesar das evidéncias de uma
melhor eficdcia e boa tolerabilidade, o regime de metotrexato intravenoso isolado possui uma maior

frequéncia de eventos adversos como mucosite ® quando comparado ao regime metotrexato/acido
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folinico por oito dias 6. Diante desta realidade e para melhor assisténcia, foi implementado como
rotina a avaliagdo pelo ambulatério de Odontologia da FCECON da terapia de laser oral de baixa
frequéncia para todas as pacientes com indicagdo de quimioterapia.

Foi descrito esquema alternativo de medicagdo intramuscular em pacientes com tumores
classificados como baixo risco de NTG, possuindo a mesma efetividade do esquema tradicional de
metotrexato/acido folinico por oito dias intramuscular. No esquema modificado, interrompe-se a
medicacdo no final de semama e retorna a aplicacdo na segunda-feira seguindo a dose usual,
eliminando assim inconvenientes como feriados, férias ou limitacdo de equipe de saude nos finais
de semana 7. Tal esquema é uma possibilidade a ser testada futuramente no CR de DTG do
Amazonas.

A indicag¢do de histerectomia como tratamento de NTG foi de 24%, estando acima da média
nacional estimada em 11,2% °. Este dado é de vital importancia por ser um indicador sobre a
morbidade no tratamento oferecido, refletindo na preservag¢ao do futuro reprodutivo das pacientes
com NTG.

A perda de seguimento foi estimada em 7%, estando muito acima da média nacional de 1,2
% 11 Entretanto, houve uma diminui¢do significativa da perda do seguimento apds a
implementagdo do CR (p=0,01), refletindo diretamente na qualidade do atendimento com agao
interdisciplinar. A melhoria nos indicadores de perda de seguimento e necessidade de troca de
quimioterapia reforcam estudos que mostram que a organizagao de centros de referéncia para NTG
tem impacto direto na assisténcia destas pacientes 8,

A mortalidade de 17% esta acima da média nacional de 4% ° e ocorreram em pacientes
com tumores classificados como alto risco. Este dado nos mostra a necessidade de aprimorar o
diagnostico e encaminhamento precoce em estagios iniciais da doenca a fim de se evitar os
sintomas exuberantes da doenga.

Neste trabalho foi possivel identificar as caracteristicas das pacientes graves de NTG que
evoluiram a 6bito no Amazonas. As pacientes; tinham idade mediana de 34 anos, em sua maioria
pardas e com uma maior porcentagem de pacientes indigenas, escolaridade mediana de 12 anos,
em sua maioria do interior do Estado, diferente do grupo de sobreviventes que residiam em sua
maioria na capital (Manaus).

A distancia mediana da residéncia das pacientes que evoluiram a 6bito ao centro de

referéncia foi de 369 km em comparagao com 17,5 km das pacientes sobreviventes, esta informacao
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tem relevancia pois estd descrito na literatura que distancias acima de 80 km (50 milhas) ¢ fator de
pior desfecho de tratamento e abandono de seguimento *°.

Foi observado aumento da mortalidade de mulheres indigenas por NTG apds a
reestruturagao do CR, havendo uma mudancga no perfil das pacientes graves na regido, alcangando
pacientes anteriormente invisiveis ao sistema de satde. Isto justifica a necessidade de medidas
regionais que atendam a esta parcela especifica da populagdo com respeito as suas crengas €
identidade. Ressalta-se que apesar de representarem apenas 14% das pacientes com NTG, as
pacientes indigenas representam 40% dos Obitos por esta doenga no Amazonas.

Ambos os grupos tiveram o sangramento transvaginal como principal apresentacgao clinica
sendo necessario hemotransfusdes em muitas destas pacientes. De nota, o choque hemorragico foi
a principal causa de 6bito. A metastase vaginal foi estatisticamente mais presente no grupo de pior
desfecho (p=0,04). Essa informacao nos mostra a necessidade de unidades de referéncia para NTG
preparadas para este tipo de complicacao.

Foi identificado diferenca entre a classificacdo de risco pelo escore FIGO dos grupos
(p=0,01), sendo todas as pacientes que evoluiram a 6bito acometidas por tumores classificados
como alto risco. Ainda no grupo de 6bitos foi observado maior frequéncia de metastases (p=0,03),
este descrito como marcador de aumento de risco para 6bito em CRs brasileiros °.

Apesar de muito rara, ¢ descrito na literatura a ocorréncia de NTG ap0s a normalizagdo de
hCG numa frequéncia de 0,35% ap6s MHC € 0,03 % apés MHP 202! | entretanto no presente estudo
ndo foi constatado nenhum caso de NTG ap6s normalizacdo de hCG, no seguimento pos-molar.

A gestacdo ap06s o tratamento da NTG ¢ um desejo comum entre pacientes. Dados mostram
uma maior ocorréncia de abortos espontaneos em pacientes que engravidem em um periodo < 6
meses do término da quimioterapia, reforcando a importancia de manter a contracep¢ao durante os
12 meses de seguimento ?2. No presente estudo, nenhuma paciente engravidou durante o periodo
de seguimento de NTG.

E importante referir que o periodo de reestruturagdo do CR de DTG do Amazonas coincidiu
com o periodo da pandemia de Covid-19, sendo Manaus umas das cidades brasileiras mais afetadas,
atingindo vitalmente o fragil sistema de saude da regido 3.

Os impactos da pandemia no tratamento da NTG puderam ser percebidos em todos os

estados brasileiros 1. Apesar de nio ter sido observado aumento na incidéncia de NTG durante o

ano de 2022, durante pandemia de Covid-19 em CRs brasileiros, houve atrasos no tratamento com
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aumento no tempo médio de inicio de quimioterapia, resultando em maiores escores de risco FIGO,
valores de hCG elevados e necessidade de tratamentos com medicamentos quimioterdpicos de
maior toxicidade 4,

Neste periodo, a mercé da reestruturagao do CR de DTG do Amazonas, nao foram descritas
piores indicadores de tratamento em comparagdo com a coorte histérica. Destaca-se melhora de
indices relativos ao tratamento de NTG como menor necessidade de mudanga de esquema de
quimioterapia (p=0,01) e menor perda de seguimento pés molar (p=0,01). Estes achados
diretamente relacionam-se ao impacto da reestruturagao e organizacao do CR na morbimortalidade
da NTG.

Infelizmente a raridade desta doenca ainda leva a desinformacao e a condugao inadequada
por muitos profissionais, sendo a harmoniza¢do de condutas no tratamento de NTG um desafio
global ?*. Este fato leva a acreditar que muitas pacientes no Amazonas, principalmente no interior,
nunca foram encaminhadas ao centro de referéncia, ficando sob a responsabilidade dos médicos
nas cidades onde residem ou falecendo com o diagnostico de causas indeterminadas.

Como limitagdes do estudo, podemos mencionar o pequeno nimero de participantes, a falta
de maternidade(s) referéncia(s) para que se pudesse padronizar as condutas de esvaziamento
uterino assim como a indisponibilidade de testes de hCG quantitativo nas mesmas; durante
pandemia a grande maioria das pacientes nao realizaram testagem para covid-19 durante o
tratamento e seguimento, ndo sendo possivel avaliar dados sobre o impacto da covid no desfecho
da DTG. Por outro lado, como pontos fortes deste estudo, podemos citar a reestruturacao do CR de
DTG do Amazonas, a populacdo do estudo com grande presenga de indigenas, cuja etnia ainda ¢
pouco representada nos estudos sobre DTG. Ademais, a oportunidade de divulgagdo de

informagdes sobre esta doenca rara e pouco conhecida da regidao da Amazonia Ocidental Brasileira.

6.5 Conclusao

A populacdo estudada do Amazonas ¢ formada, em sua maioria, por mulheres jovens,
multiparas, pardas e indigenas, com escolaridade de ensino médio, baixa renda, relacionamento
de unido estavel e ndo planejavam gestagao. Em sua maioria desconheciam a NTG e residiam a
grandes distancias do Centro de Referéncia. A mercé da reestruturagdo do CR-DTG, ndo foi
observado piora nos indicadores de tratamento durante pandemia de covid-19 em comparagdo a

coorte historica. Apods a implementacdo do ambulatério de DTG na FCECON em 2020, houve
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uma melhora significativa de indicadores como menor necessidade de mudanga de regime de
quimioterapia e menor perda de seguimento poés-molar, no entanto ndo foi observado diminuicao
estatisticamente significativa nos altos indices de mortalidade. Aten¢ao especial deve ser dada a
populagdo indigena na regiao por se tratarem de pacientes com maior vulnerabilidade social. Foram
identificadas diferencas entre o grupo que obteve €xito no tratamento e as pacientes que evoluiram
a Obito a saber : maior classificacdo de tumores de alto risco pelo escore da FIGO, presenga de
metéstases e maior intervalo entre esvaziamento uterino e inicio de quimioterapia. A hemorragia
transvaginal € a principal causa de mortalidade desta doenga no Estado. Estes achados demonstram
a necessidade de investimentos no diagnostico e tratamento precoce e a estrutura¢do adequada das
instituigdes para o efetivo tratamento destas pacientes. Trata-se de um estudo relevante pois tras
informagdes inéditas da regido da Amazonia Ocidental Brasileira além de servir de modelo para a

analise dos impactos positivos da organiza¢ao de um CR de DTG.
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7 APENDICES

APENDICE A - TCLE

TCLE BASEADO NAS DIRETRIZES CONTIDAS NA RESOLUCAO CNS N0466/2012, MS.
Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa ¢ sobre Frequéncia e Fatores associados a heoplasia trofoblastica p6s molar em pacientes atendidas
em um centro de referéncia da Amazonia Ocidental e esta sendo desenvolvida por Dr. Bruno Paolino do Curso de
Medicina da Universidade Estadual do Amazonas (UEA), como parte de sua tese de doutorado em parceria com a
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP — Botucatu)

Os objetivos do estudo sao estudar pacientes com diagnéstico de Doenca Trofoblastica Gestacional, conhecida como
Mola Hidatiforme. A finalidade deste trabalho é contribuir para o entendimento das caracteristicas desta doenca em
nossa populacéo, contruibuindo com dados que possam melhorar a assisténcia de pacientes que tenham este
diagndstico.

Solicitamos a sua colaborag&o para uma entrevista de duragdo aproximada de 30 minutos, como também sua autorizagédo
para apresentar os resultados deste estudo em eventos da area de saude e publicar em revista cientifica nacional e/ou
internacional. Por ocasido da publicagdo dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo absoluto. Informamos que
essa pesquisa possui riscos minimos com relagdo as informacgdes contidas, entretanto o pesquisador de compromete
ao cuidado com informacdes confidenciais.

Esclarecemos que sua participagéo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a) ndo é obrigado(a) a fornecer as
informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo Pesquisador(a). Caso decida nao participar do estudo,
ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, nédo sofrera nenhum dano, nem havera modificagdo na assisténcia
gue vem recebendo na Instituicdo (se for o caso). Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer
esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

E garantido o direito a indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, conforme itens 1.7, IV.3.h e
V.7 da Resolugdo CNS n° 466 de 2012.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, de como sera minha participacao,
dos procedimentos e riscos decorrentes deste estudo, declaro 0 meu consentimento em participar da pesquisa, como
também concordo que os dados obtidos na investigagado sejam utilizados para fins cientificos (divulgagdo em eventos
e publicagdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Manaus, de de

Impressao dactiloscopica

Assinatura do participante ou responsavel legal
Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para o (a) pesquisador (a) Bruno Paolino
Telefone: (92) 99466-1778



64

APENDICE B - Ficha Individual de Investigacdo

1) FICHA DE COLETA DE DADOS CLINICOS
Projeto: CARATERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E RESULTADOS DO
TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENGA TROFOBLASTICA GESTACIONAL
NA FUNDACAO CENTRO DE CONTROLE DE ONCOLOGIA DO ESTADO DO
AMAZONAS: UM ESTUDO DE COORTE

Numero de entrada na pesquisa:

Registro Hospitalar: Data admisséo:

Idade:

Gesta Para: Aborto:

DUM:

Idade gestacional no diagnostico:

QUADRO CLINICO

» Tamanho uterino: cm Menor ( )  Maior( ) Compativel ()
* Sangramento vaginal: Néo () Sim () duragdo:
» Anemia (Hb <11 g/dl): Néo ( ) Sim( )
* Cistos de ovario: ~ Nao ( ) Sim( )
Localizagdo/ tamanho dos cistos de ovarios:
TAL (data) - ( )Unilateral <6 cm
TSH (data)- ( )Unilateral > 6 cm

( )Bilateral <6 cm
( )Bilateral > 6 cm

* Modo de diagnostico: () Clinico / eliminacdo de vesiculas
( )US/hCG
() Histopatolégico
» Complicagoes clinicas: Néo () Sim( )
Hemorragia (Transfuséo) Néo ( ) Sim( )
Hiperemese Nao ( ) Sim( )
Hipertensdo gestacional Néo ( ) Sim( )
Pré-eclampsia Néo ( ) Sim( )
EAP/ Embolizacédo Néo ( ) Sim( )

ESVAZIAMENTO UTERINO

* hCG pré-esvaziamento molar: muUl/ml
* Data da Curetagem:  / /




( ) FCECON
() Encaminhada outro hospital
* Método de esvaziamento uterino:
() Dilatagdo-curetagem
() Vacuo-aspiracéo e curetagem
() Histerectomia
* Evolugdo: () Remisséo espontanea
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( )NTG
* Data normalizagdo hCG pds-esvaziamento molar: /
Valor: muUl/ml
CLASSIFICACAO CLINICA
* ( )Mola Hidatiforme Completa
() Mola Hidatiforme Parcial
() NTG nédo metastéatica
() NTG metastatica
* Gravidez antecedente a NTG: ( )MHC
() Aborto
() Gestagdo termo
SEGUIMENTO POS-MOLAR
*Duragdo seguimento pos-molar: () +de 12 meses
Data Gltima consulta: / / ( )entre 7 e 12 meses
( )entre 4 e 6 meses
() até 3 meses
() néo fez seguimento
QUIMIOTERAPIA
*Data de inicio: / /
1° Esquema:
Numero de ciclos:
2° Esquema:
Numero de ciclos:
* Data da normaliza¢ao hCG po6s inicio da quimioterapia:
valor: muUl/ml
*Tratamento cirurgico da NTG: () Sim ( )Nao

() Histerectomia coadjuvante (resisténcia a quimio)




() Histerectomia de emergéncia (hemorragia)

* Locais de metastases NTG: () pulmdes
() vagina
() Colo utero
( )Bexiga
() Outros locais

* Evolucdao da NTG: ( ) cura
( )obito
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2) FiCHA DE COLETA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS:

Idade da paciente: ................ anos Idade do marido: ............... anos
Raca da paciente: .....ccccceevcrveeennnns Raca do marido: .......ccceveennneen.

Local de nascimento da paciente: ......ccccoecciiieeeeeeee e
Local de nascimento do marido: .....ccceevcereviieeniee e e
Procedéncia da paciente: ......ccveeiecieee it
Procedéncia do Marido: .....cceeecueeeeieeeiieeeeies et e
Idade da menarca: .......cc....... anos

Uso de métodos contraceptivos:  sim( ) nao( )

Método contraceptivo utilizado: Anticoncepcional hormonal oral ( )

Dispositivo intra-uterino ()
Espermaticidas ()
Preservativos ()

Tempo de uso do método contraceptivo: ......ccccvvvvveeeeeeeieeeee e,
Falha do método contraceptivo: sim( ) ndo( )

Tabagismo durante ou antes da gravidez: sim( ) nao( )
Alcoolismo:sim( ) Nao( )

Duragdo do tabagismo: .................. Ne@ cigarros/dia: ................
Parou de fumar .....cccccceeeeieeieiccnnnns antes da gravidez

Abortamentos: sim( ) ndo( ) N2 ...

Tipagem sanguinea: .......ccccceeeeecvveennn.

Grau de instrucdo: fundamental ( ) anos completos
medio( ) anos completos
superior () anos completos
Emprego Sim ( ) Nao( )  Qual:

Gravidez planejada:sim( ) Nao( )

Estado civil: Unido consensual ( ) Coahabitacdo Ha quanto tempo:
Casado () Ha quanto tempo
Solteira( )
Outra condicéo :

Companheiro atual (da gestacdo molar): primeiro () segundo () terceiro ()

Tinha conhecimento da existéncia da DTG (mola hidatiforme) antes de saber do diagndstico de

mola? sim ( ) ndo ( )
Se sim, como obteve a informacéo:
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Do seu conhecimento, algum parente seu teve mola Hidatiforme?
()sim ( )néo



APENDICE C - Carta de Anuéncia Institucional do FCECON

1) Carta para estudo prospectivo

=

&1 AMAZONAS

GOVERNO DO ESTADO

AUTORIZAGCAO PARA REALIZAGAO DE PESQUISA
ANUENCIA INSTITUCIONAL

Declaramos para os devidos fins que autorizamos a realizagdo do estudo
“Carateristicas sociodemograficas e resultados do tratamento de pacientes com
doencga trofoblastica gestacional na Fundagédo Centro de Controle de Oncologia
do Estado do Amazonas: um estudo de coorte prospectiva”, sob responsabilidade
dos pesquisadores Bruno Mongdo Paolino; Gilmara Anne da Silva Rezende; Izildinha
Maesta e Valdete Aparecida Ribeiro da Silva.

Trata-se de um estudo relevante cujo objetivo geral é: Calcular a frequéncia de
malignizagdo de pacientes com diagndstico de doenga trofoblastica gestacional atendidos
no centro de referéncia da Fundag@o Centro de Controle de Oncologia do Estado do
Amazonas (FCECON).

O referido protocolo de pesquisa foi apreciado pelo Comité Cientifico
Institucional da Fundagdo CECON e obteve APROVACAO.

Informamos que para inicio de sua execugdo é imprescindivel a apreciacdo e
aprovacdo por um Comité de Etica em Pesquisa e apresentacio do mesmo junto a esta

diretoria.
Manaus, 29 de maio de 2019.
Dra. KﬁélA LUz Qf‘ ESSILVA
Diretora de Ensino e Pesquisa
Presidente do Comité Cientifico Institucional FCECON
Fundagéo Centro de Controle de Oncologia Secretaria de
do Estado do Amazonas - FCECON s
DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA SaUde

Rua Francisco Orellana n® 215 — Planalto
Fone (92) 3655-4774 / 4703 4763
Manaus — Am CEP:6qo40-010



2) Carta para estudo retrospectivo

& AMAZONAS

GOVERNO DO ESTADO

CARTA DE ANUENCIA INSTITUCINAL
PARA REALIZAGAO DE PESQUISA

Declaramos para os devidos fins que autorizamos a realizacdo do estudo
“FREQUENCIA E FATORES ASSOCIADOS A NEOPLASIA TROFOBLASTICA POS MOLAR
EM PACIENTES ATENDIDAS EM UM CENTRO DE REFERENCIA DA AMAZONIA
OCIDENTAL.”, sob responsabilidade dos pesquisadores BRUNO MONGAO PAOLINO,
1IZILDINHA MAESTA e GILMARA ANNE DA SILVA REZENDE.

Trata-se de um estudo relevante cujo objetivo geral é: Qual a freqiiéncia da

transformagdo maligna da Mola Hidatiforme em pacientes atendidas na Fundagdo

Centro de Controle de Oncologia do Amazonas de 1990 até 2018.

O referido protocolo de pesquisa foi apreciado pelo Comité Cientifico

Institucional da Fundagdo CECON e obteve APROVACAO.

Informamos que para inicio de sua execugdo é imprescindivel a apreciacdo e

aprovacdo por um Comité de Etica em Pesquisa e apresentacio do mesmo junto

aesta diretoria.

Manaus, 24 de abril de 2020.

LS,

Dra. KATIA LUZ TORRES SILVA
Diretora de Ensino e Pesquisa
Presidente do Comité Cientifico Institucional FCECON

Fundagao Centro de Controle de Oncologia do Fundacdo
Estado do Amazonas - FCECON

Rua Francisco Orellana n® 215 - Planalto CE CO N
Fone: (92)3655-4600 - Fax (92) 3655-4762
Manaus-AM-CEP 69040-010
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APENDICE D - Aprovagio no comité de ética do FCECON

1) Aprovacgéo do estudo prospectivo

FUNDAGAO CENTRO DE
CONTROLE DE ONCOLOGIA %‘WM orma
DO AMAZONAS - FCECON

FUNDAGAO CENTRO DE
CONTROLE DE ONCOLOGIA {m“ -
DO AMAZONAS - FCECON

Gontinuagio t Parocer: 4752707
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

estudo a este CEP.
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da P A g 4 g Este parecer foi baseado nos ds tos abaixo -
ulo da : e o ] com doenga _ —
i trofobld stica gestacional na Fundagdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagio
Amazonas: um estudo de coorte Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 28112019 Aceito
i . i do Projeto ROJETO_1379290.pdf 23:19.56
l?aqu'“lfu_" Bruno Mongao Paolino QOutros anuneciainstitucional pdf 28112019 |Bruno Mongio Aceito
Area Tematica: 23:37.06 | Paniing
Versdo: 3 Outros AnuenciaGinecologia pdf 28/11/2019 [Bruno Mongio Aceilo
CAAE: 16381619.3.0000.0004 20 Paoing
- - - Orgamento orcamento3 pdf 28M1/2019 [Bruno Mongio Aceito
Instituicao Proponente: Fundagio Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas 22:30:03 | Paolino
B PRSI ; Cr 3.pdf 28M1/72019 [Bruno Mongio Aceito
Principal: | Pregria 22.09.46 | Paoiing
Projete Detalhade / | projeto3._pdf 28M11/2019 |Bruno Mongio Aceito
DADOS DO PARECER Brochura 222907 | Paoling
Hnvestigador
. TCLE i Termos de | TCLE2 pdf 12/08/2019 |Bruno Mongio Aceito
Nimero do Parecer: 3.752 707 Assentimento / 10:38:29  |Paoiino
Justificativa d
Apresentagao do Projeto: a9
Trata-se de um estudo de coorte , que incluird com de DTG em : de ia2 pdf 12/08/2019 | Bruno Mongao Acgito
centro de referencia Fundagao Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON). Declaragao de anuencia pdf 1%%% gzrl\lg?\chnqln Y
Pesquisadores 10:10:20 | Paoling
- . Folha de Rosto folha pdf 27106/2019 [Bruno Mongio Aceito
Objetivo da Pesquisa: 12-10-23 | Paolino _
Objetivos: Descrever as i i icas e clinico de paci com DTG na : de pat 1%@‘?';202;9 g"‘-ll'l‘_o Mongio Aceilo
FGEGON, Objetivos : Galcular a de Z0 de cam de Decirasto o : o 131065015 |Brono Mongas e
MH no io de i na Feecon, Efeito da idade no desenvolvimento de NTG por Pesquisadores i 20:10:54 | Paoiing _
tipe histologico de MH, Estudar a evolugio para NTG em fungio do fipo histologico de MH e local de E:gg‘;;‘:d%ldei anuenciaFpdf 1%69?%%9 E;Ti?“l’\n\om;(u °
esvaziamento, Verificar o tempo de remissdo e de seguimente dos tipes de DTG, Classificar segundo
e Fatores Pr da FIGO as NTG da casulstica, Descrever metodos de diagnosticos e ~ _
de tratamento dos tipos de DTG, Calcular a mortalidade e Estudar os impactos da DTG na sexualidade e Sm.lat;l:zdn Parecer:
T das da Metodos: Estudo de coone prospectiva e Necessita Apraciagao da CONEP-
retrospectiva, que incluira com DTG tratadas e em centro de Nao
referéncia da Fundagic Centro de Controle de Oncelogia do Estado do Amazonas (FCECON).
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os riscos inerentes a pesguisa serdo observados e contrelados. Riscos quanto aos dados
Endereco: Fua Franscisco Orellana, 215 - Planahio - 3° andar
Endereco: Rua Franscisoo Oreltana, 215 - Plaralo - 3° andar Bairra: SN CEP: 50.040-010
Bairro: &M CEP: g2.040010 UF: AM WMunicipio: MANAUS
UF: AM Municiplo: MANAUS Telefone: (32136554774 E-mall: comite Stica pesquiea Boecon.am gov bi
Telefone: (5236554774 E-mail: comite. stic pesquisa dfoscon am.gov.br

Pighen 033 04
Pigiea 01 g0 04



2) Aprovacao do estudo retrospectivo

FUNDAGAO CENTRO DE
CONTROLE DE ONGOLOGIA “{ Jglabgferma
DO AMAZONAS - FCECON

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Peequisa: &ncia s Fatorss a i istica poe molar em pacisntes
atendidas em um centro da referéncia da Amazdnia Ocidental

Pasquisador: Bruno Mongdo Paclino

Area Tematica:

Versgo: 1

GAAE: 32770020.3.0000.0004

Inatituigdo Proponents: Fundagio Gentro de Gontrole da Oneologia do Estado do Amazonas
i Principal: i Proprio

DADOS DO PAREGER
Numero do Parecer: 4.108.0682

Aprasentago do Projsto:

Excslents api da

pos molar, evsidenci a i do
deesnvolvimento do conhecimanto nesea drea da oncologia ginecolégica no Estado do Amazonas.
Objstivo da Pesquisa:

Ohjstivoe primirios s i do

dos casos @ suas caracteristicas {patologicas,
sbeiodsmogrificas) de 1280 a 2018 na instituigio Fundagio Cantro de Gontroles de Oncologia do Estado do
‘Amazonas (FGECON), pedendo ssmir para agdes no Estado do Amazonas frents a neoplasia trofoblistica
poa malar.

Avaliaggo dos Riscos e Beneficios:

Correto levantamento doe rizcoe & bensficios do estudo para oe pacientss qus esrdo incluidoe no sstudo
retrogpactivamants.

Comentarios & ConsideragGes sobre a Pesquisa:

Importants lsvantamento cientifico doe dados da neoplasia rrofobléstica poe molar da FCECON, poie & uma
dosnga com baixa incidéncia mas ralevants frsnte a0 acometimsnto de mulheres jovens, sm idads fértil &
m plena atividade social & acondmica.

Gonsideragdes sobre oe Termoe de aprecentagao obrigataria:

O presents sstudo

todos os arios, com as i doz
regponedveie, além da justificativa da dispensa do Termo de Goneentimanto Livre Esclaracido

Endersgo: Rua Franscisco Orellana, 215 - Flansi - 3° andar
Bairro: SN CEP: 60.040-010
UF: AM " MANAUS

Teletone: (0236554774 [E-mail; comite. sica pesquisaStoscon s gov b
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Aprovado
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(Coordenador(a)
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APENDICE E — Comprovante de submiss&o a periodico

Maria do Carmo de Oliveira B Caixa de E..@yahoo.com.br  Anteontem 18:24
Revista de Salde Plblica - Manuscript ID RSP-2023-5844 Detalhes @
Para: bmpaolino@icloud.com, eu, Cc: bmpaolino@icloud.com, eu, macouto@ufam.edu.br, e mais 3

Responder A: rspline@fsp.usp.br

25-Sep-2023
Prezado(a) Dr. Mongio Paolino:

Seu manuscrito intitulado "RESULTADOS DE PACIENTES COM NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL NA REGIAC AMAZONICA” foi
submetido online com sucesso e estd sendo considerado para publicagdo em Revista de Salide Pablica.

Seu |D do Manuscrito & RSP-2023-5844.
Paor favor, mencione o 1D do Manuscrito acima em toda futura cormespondéncia ou chamada telefnica para questionamento. Se houver alguma

alteracio em seu enderego ou e-mail, por favor faga login em Manuscritos ScholarOne em hitps://mc04.manuscriptcentral.com/rsp-scielo e altere
sua informagao de usuario.

Vocé também pode verificar o status de seu manuscrito a qualguer momento na Central do Autor logando em
hitps:/mc04.manuscriptcentral.comirsp-scielo.

Obrigado por submeter seu manuscrito para Revista de Salde Pablica.

Atenciosamente,
Revista de Salde Publica Secretaria Editorial
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8 ANEXOS

ANEXO A - Estadiamento

ESTADIAMENTO (FIGO)

Estadio I Doenca restrita ao corpo do utero
Estadio Il NTG em pelve, vagina, anexos, ligamento largo
Estadio 111 NTG com extensdo para os pulmdes, com ou sem envolvimento genital

Estadio IV Todos os outros locais de metastases



ANEXO B - Escore prognéstico da neoplasia trofoblastica gestacional (FIGO, 2000).
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Fatores de risco

Pontuagao *

0 1 2 4
Idade (anos) <40 > 40
Gestacdo anterior Mola Aborto Termo
Intervalo (meses) entre <4 4-6 7-12 >12
gestagdo antecedente e
NTG
hCG (mUl/ml) <103 103 - 10* >10%- 10° >10°
Pré-quimio
Maior tumor (cm) 3-4cm >5cm
Sitio de metdstases Baco, rim Gastrointestinal Cérebro, figado
N2 de metdstases 1-4 4-8 >8

Falha quimioterapia

Agente Unico

2 ou mais agentes

* < 6 = baixo risco; entre 7 e 12 = alto risco; > 13 = ultra-alto risco
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