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Resumo

Introducio: O estado clinico das pacientes com doenga trofoblastica gestacional (DTG)
na admissdo em centros especializados ¢ consideravelmente influenciado por fatores
sociais, economicos e barreiras aos cuidados de satde. Isto leva a apresentagdes em
estagios avangados da doenga. No Brasil, a estratégia da regionalizagdao das acdes de
saude (regides de saude politico-administrativas) foi instituida a fim de facilitar o acesso
aos servicos de saude.

Objetivos: Avaliar a proveniéncia e as condicdes clinicas de admissao das pacientes com
DTG, encaminhadas para o Centro de Doencas Trofoblasticas de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista (CDTB/Unesp) e relaciona-las com a Regido de Saude de origem da
paciente.

Métodos: Estudo observacional transversal que incluiu pacientes com DTG
encaminhadas de regides de saude que pertencem ao Estado de Sdo Paulo e avaliadas no
CDTB/Unesp, no periodo entre 1990 e 2018. As condicdes clinicas das pacientes com
MH foram avaliadas pelo sistema de escore de risco da gravidez molar segundo
Berkowitz et al. (1987) enquanto aquelas com NTG foram avaliadas por meio do sistema
de classificacdo de estadiamento e escore prognostico FIGO (2002). Foram coletados
dados referentes a idade, raca, paridade, nivel de escolaridade, estado civil, emprego,
conhecimento prévio sobre a DTG. A analise estatistica da pontuagdo de risco e do estado
clinico na admissao de pacientes com MH e NTG em funcdo da Regido de Saude de
origem foi efetuada a partir do ajuste de modelos de regressao.

Resultados: De 470 pacientes com DTG, 366 pacientes foram elegiveis para participar
do estudo. As trés regides com maior propor¢ao de encaminhamentos foram VI-Bauru
(n=269; 73,5%), XVI-Sorocaba (n=70; 19,1%) e IX-Marilia (n=15; 4,1%). Das 335
pacientes diagnosticadas com MH, 197 (58,8%) apresentaram escore de alto risco (> 4).
Notavelmente, pacientes encaminhadas das regides IX-Marilia e XVI-Sorocaba
apresentaram pontuagdo aumentada em 2,38 e 0,78 pontos respectivamente, quando
comparadas aquelas da regido VI-Bauru. Pacientes com conhecimento prévio sobre DTG,
tiveram pontuacdo de risco da MH menor em 1,68 pontos (IC 95%: -4,82 — 1,34, p =
0,269). Do total de 31 pacientes com NTG, 22,6% tiveram pontuagdo de alto risco (> 7).
Pacientes com NTG da regido XVI-Sorocaba tiveram escore de risco FIGO (2002)
aumentado em 3,42 pontos, quando comparadas aquelas da regido VI-Bauru [ = 3,42,
IC 95% (0,96 — 5,89), p = 0,006].

Conclusdes: Mais de 25% das pacientes com DTG direcionadas ao CDTB/Unesp sdo de
outras regides que nao a regido de saude VI-Bauru, o que pode indicar a desregulacdo do
sistema de referéncia para doencas raras. Houve predominancia de gravidez molar
avangada com escore de risco > 4, particularmente da regido de saude IX-Marilia. Chama
a atencao a elevada propor¢ao de NTG metastatica de alto risco, particularmente na regiao
XVI-Sorocaba.

Palavras-chave: Doenca trofoblastica gestacional, Referéncia e consulta, Prognostico,
Neoplasia trofobléstica gestacional
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Abstract



Abstract

Background: The clinical status of patients with gestational trophoblastic disease (GTD)
upon admission to specialized centers is significantly influenced by social and economic
factors, as well as by barriers in access to health care, which are associated with advanced
disease at presentation. In Brazil, a regionalization strategy has been adopted in order to
facilitate access to healthcare (political-administrative healthcare districts).

Objectives: To assess the clinical status upon admission in GTD patients referred to the
Botucatu Trophoblastic Diseases Center (BTDC) of Sao Paulo State University to
determine its relationship with the patient’s healthcare district of origin.

Methods: This observational study included 366 GTD patients from health districts
located across the state of Sao Paulo, who were referred to and then assessed at BTDC
between 1990 and 2018. Patient clinical status upon admission was assessed according to
the molar pregnancy risk score system of Berkowitz et al. in cases of MH, and using the
FIGO risk/stage score system in cases of GTN. Data collected included age, race, parity,
education level, marital status, employment status, previous knowledge of GTD. The
statistical analysis of the relationship of risk score and clinical status upon admission with
patient’s healthcare district of origin was performed by adjusting regression models.
Results: Of 470 patients with GTD, 366 women were eligible to participate in the study.
The highest proportion of referrals originated from the districts of Bauru-VI (n = 2609;
73.5%), Sorocaba-XVI (n=70; 19.1%) and Marilia-IX (n=15; 4.1%). Of the 335 patients
diagnosed with MH, 197 (58.8%) had a high risk score (> 4). Notably, patients referred
from the districts of Marilia-IX and Sorocaba-XVI had scores increased by 2.38 and 0.78
points, respectively, when compared to those in the Bauru-VI district. Participants with
previous knowledge on GTD had a 2-point lower MH risk score [f= - 1.68, 95% CI (-
4.82 - 1.34), p = 0.269]. Of the 31 patients with NTG, 22.6% had high risk scores (> 7).
GTN patients from the Sorocaba-XVI district had a FIGO risk score increased by 3.42
points, when compared to those from the Bauru-VI district [B=3.42 95% CI (0.96 - 5.89),
p = 0.006].

Conclusions: More than 25% of the patients with GDT treated at the CDTB/Unesp
originate from regions other than of our center, which may indicate deregulation of the
referral system for rare diseases. There was a predominance of advanced molar pregnancy
with a risk score > 4, particularly in the-Marilia-IX district. The high proportion of high-
risk metastatic GTN stands out, particularly in the Sorocaba-XVI district.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, Reference and consultation, Prognosis,
Gestational trophoblastic neoplasia
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Introducio

Mola hidatiforme (MH) e neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) sao doencas
da placenta denominadas doengas trofoblasticas gestacionais (DTG). A mola hidatiforme
pode ser completa (MHC) ou parcial (MHP), entidades distintas nos aspectos clinico,
histopatologico e genético (Berkowitz & Goldstein, 2009). Neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG) ¢ o termo usado para denominar formas malignas da DTG, que
compreendem tipos histopatologicos de mola invasora, coriocarcinoma, tumor
trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelidide (Seckl et al., 2010). O
hormonio gonadotrofina coridnica humana (hCG) ¢ marcador biologico de relevancia no
diagnéstico, controle do tratamento e seguimento de pacientes pos-esvaziamento uterino

de MH e pos-tratamento de NTG.

A incidéncia de DTG varia de acordo com regides e paises, possivelmente
refletindo diferencas metodoldgicas entre estudos baseados em estatisticas hospitalares
em oposi¢do a estudos de base populacional (Mangili ef al., 2014). Na América do Norte
e na Europa a incidéncia relatada ¢ de 1 para 1000 gravidezes, enquanto que na América
do Sul e no Sudeste da Asia ¢ de 1,5 a 6 para 1000 gravidezes (Seckl ez al., 2010). De
acordo com Altieri e colaboradores (2003), a ocorréncia de DTG ¢ 3 a 6 vezes maior em
paises sul-americanos comparada aquelas relatadas na Europa e na América do Norte. No
Brasil, essa incidéncia ¢ estimada em torno de 1:200-400 gravidezes, com base em
estudos hospitalares, uma vez que a DTG ndao ¢ uma patologia de notificagdo
compulsoria.

A importancia da MH reside em seu potencial de malignidade. Aproximadamente
15 a 20% das pacientes com MHC e 0,5 a 5% daquelas com MHP apresentam evolucao
para NTG e necessitam de quimioterapia (Seckl et al., 2000; Feltmate et al., 2006). Esses

tumores sao hipervasculares, frequentemente associados a metastases e complicagdes
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hemorragicas com significante morbidade e mortalidade materna, se nao reconhecidos ou
inapropriadamente tratados (Kohorn et al., 2014; Braga et al., 2016).

Outro ponto a considerar, além da propensao para evolugao maligna da MH, ¢ a
ocorréncia de complicagoes clinicas, condi¢des potencialmente ameacadoras a vida e de
eventos near miss maternos (Say et al., 2009; Sun et al., 2016), tais como hemorragia,
pré-eclampsia, insuficiéncia respiratoria e hipertireoidismo. Ainda que a introducdo da
ultrassonografia de rotina no primeiro trimestre e a maior sensibilidade dos testes
quantitativos de hCG tenham facilitado o diagndstico precoce da MH (Fowler et al., 2006;
Berkowitz & Goldstein, 2013; Sun et al., 2015), em regides onde esses exames
complementares ndo sdo prontamente disponiveis ainda se observa gravidez molar
avangada com complicagdes clinicas relacionadas ao diagnostico tardio (Cagayan, 2014;
Soares et al., 2016). Ademais, muitas gestantes de paises em desenvolvimento nao
buscam a assisténcia pré-natal precoce, dentro do primeiro trimestre (Organizagdo

Mundial de Saude, 2017).

Idade materna avancada, mola hidatiforme recorrente, titulos elevados de hCG
sérico ([J 100.000 mUI/mL), tamanho uterino maior que o esperado (4 semanas >
esperado para idade gestacional), cistos tecaluteinicos > 6 cm e complicagdes clinicas,
sdo fatores significativamente associados ao aumento do risco de NTG po6s-molar
(Berkowitz et al., 1987; Hou et al., 2008). Estes fatores servem de base para o sistema de
pontuacdo de risco da MH que € geralmente utilizado para a predi¢gao de NTG pos-molar
(Berkowitz et al., 1987; Wang et al., 2017) e a indicagdo de quimioterapia profilatica para
prevenir a ocorréncia de transformacdo maligna em mulheres com MH de alto risco.
Contudo, uma vez que as evidéncias a favor da quimioterapia profilatica sdo limitadas,
ndo ¢ atualmente recomendada pois pode resultar em aumento da resisténcia aos

medicamentos quimioterapicos, atraso no diagnostico da NTG e exposicao prescindivel
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a quimiotoxicidade (Gueye et al., 2014; Wang et al., 2017). Isto porque a maioria das
pacientes apresenta resolucdo espontanea da MH, sem necessidade de tratamento

adicional (Seckl et al., 2010; Mangili et al., 2014; Ngan et al., 2015).

Independentemente dos fatores do sistema de pontuagdo de risco da MH (Berkowitz
et al., 1987) terem sido associados com o desenvolvimento de NTG, estes parametros,
particularmente as complicacdes clinicas, indicam gravidez molar avancada.

Depois do esvaziamento uterino de MH, essencial ¢ o seguimento pos-molar
pontual, que permite a interpretacdo da curva de regressdo de hCG pos-molar e assegura
se a paciente evoluird para remissdo espontanea ou progressao para NTG (Maesta ef al.,
2000; Delmanto et al., 2007). Os critérios diagnosticos mais importantes para o inicio do
tratamento da NTG pds-molar sdo curvas de hCG em plat6é ou em elevacdo, na auséncia
de gravidez (Seckl ef al., 2010). Também sdo considerados parametros diagndsticos o
hormoénio hCG persistente 6 meses apds o esvaziamento uterino de MH ou exame
histopatologico de coriocarcinoma (FIGO Oncology Committee, 2002; Ngan et al.,
2015).

A partir de 2000, a classificacdo da NTG associa o estadiamento da Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) ao sistema de escore prognostico da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) modificado (FIGO Oncology Committee, 2002).
O estadiamento segundo a FIGO ¢ feito de acordo com a distribui¢do anatomica do tumor:
estagios I, I, Il e IV. O sistema de escore prognostico FIGO/OMS utiliza fatores de risco
para a resisténcia a quimioterapia (F/GO Oncology Committee, 2002). Pacientes com
escore > 7 sao diagnosticadas com NTG de alto risco e apresentam maior chance de
resisténcia a quimioterapia por agente Unico (F/GO Oncology Committee, 2002; Seckl et
al.,2010; Lurain, 2011).

A despeito de sua eficacia, o sistema de escore prognostico FIGO/OMS tem sido
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alvo de ampla discussao visando modifica¢des. Dos oito fatores de escore prognostico
FIGO, uma maior énfase tem sido dada a cinco deles, que incluem tipo gravidez
antecedente, intervalo de tempo entre gravidez antecedente ¢ NTG, metastases cerebrais,
extensdo da doenga (nimero de metastases) e falha de quimioterapia prévia (Lurain et al.,
2010; Lurain & Schink, 2012; Alifrangis et al., 2013; Yang et al., 2014; Yujia et al.,
2017; Jiang et al., 2018). Por outro lado, tem-se sugerido a remocao de alguns fatores
prognosticos ndo significativos para a predicdo de doenca resistente, tais como idade da
paciente, titulo de hCG sérico pré-tratamento quimioterdpico e tamanho do tumor
(Eysbouts et al., 2017; Jiang et al., 2018). Ademais, a inclusdo de novos fatores
prognosticos como o tipo histopatologico do tumor (coriocarcinoma) tem sido discutida
(Strohl & Lurain, 2016).

Grande atencdo ¢ dispensada ao estado clinico grave de pacientes com escore
prognostico > 7 devido a significativa morbidade e elevada taxa de mortalidade (de até
40%) (Kohorn et al., 2014; Braga et al., 2014; Xiao et al., 2015; Gueye et al., 2016;
Nzayisenga et al., 2016). Nestas pacientes, a gravidade da neoplasia estd associada com
metastases, complicagdes hemorragicas, progressdo da doenga e choque séptico como
complicacdo do tratamento quimioterapico por multiplos agentes (Kohorn et al., 2014;
Braga et al., 2014; Xiao et al., 2015; Gueye et al., 2016; Nzayisenga et al., 2016).

O estado clinico das pacientes com DTG na admissdao em centros especializados ¢
consideravelmente influenciado por fatores sociais, econdmicos e obstaculos aos
cuidados de saude que levam as pacientes a se apresentar em estagios avancados da
doenca (Kohorn et al., 2014; Braga et al., 2014; Clarck et al., 2016). Também grandes
distancias (> 80 km) entre a residéncia da paciente e o centro especializado sao associadas
com doenga de alto risco e atraso no diagnoéstico e tratamento da DTG (Clarck et al.,

2016).
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Dificuldades na integragdo da assisténcia a satide no Brasil, levaram a estratégia de
regionalizacao das a¢des de satde a fim de facilitar o acesso aos servigos de saude, bem
como promover a equidade e integralidade da atencao a satde no Pais (CONASS, 2011).
Departamento Regional de Saude (DRS), que neste estudo sera denominado Regido de
Satde, pode ser entendido como a divisao territorial onde esta organizado um conjunto
de agdes e servicos, que contempla servigos publicos de saude de diferentes niveis de
complexidade de assisténcia e estrutura politico-administrativa (Brasil, 2016). E um
espaco geografico continuo constituido por agrupamentos de municipios limitrofes,
delimitado a partir de semelhancas culturais, econdmicas e sociais ¢ de redes de
comunicacdo e de transporte, com a finalidade de integrar a execugdo de agdes e servicos
de saude (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2018).

O Estado de Sao Paulo abrange 17 regides de satide (DRS/SP) (Sao Paulo, 2017).
Entre as unidades da federagdo, 26 Estados e o Distrito Federal, o Estado de Sao Paulo ¢
o mais populoso com 45.094.866 habitantes em area de 248.209 km?. E importante
enfatizar que o Estado de Sao Paulo apresenta alto indice de desenvolvimento humano
(0,819) e dispde do maior nimero de centros de referéncia especializados em DTG no
Pais (7 de um total de 42 centros brasileiros de referéncia) (Federagao Brasileira das
Associagoes de Ginecologia e Obstetricia, 2017). O Centro de Doencas Trofoblésticas de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista (CDTB/Unesp) integra a Regido de Saude
VI (DRS/SP VI) (Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia,
2017).

Embora regulamentada a regionalizacdo de assisténcia a saude, pacientes com
DTG frequentemente sao encaminhadas a regides de saude que nao aquela a qual pertence
o seu municipio. A DTG inclui a questdo da desregulacao do sistema de referéncia. Isto

porque a baixa incidéncia da DTG, e muitas vezes seu desconhecimento, fazem com que
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determinadas regides de saude ndo possuam um centro especializado capaz de multiplas
formas de tratamento (quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia) e com experiéncia de

equipe multidisciplinar para garantir adesdo ao tratamento e seguimento.

O atendimento as pacientes com DTG ¢ influenciado por desigualdades de
informacdo entre os profissionais de drea da saude, tratamento inadequado,
monitoramento irregular de hCG, falta de adesdao ao seguimento e tratamento (Maesta &
Braga, 2012). Estudos prévios (Brewer et al., 1971; Kohorn et al., 2014) observaram que
a morbidade/mortalidade ¢ nove vezes menor quando equipes experientes tratam as
pacientes com DTG, comparadas aquelas tratadas por médicos que raramente se deparam

com esse diagndstico.
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Objetivos

Geral: Conhecer a proveniéncia e as condigdes clinicas de admissdo das pacientes com
DTG (mola hidatiforme ¢ NTG) encaminhadas para o CDTB/Unesp e relacionar tais

condi¢des com as regides de saude de origem da paciente.

Especificos:

1. Conhecer a proveniéncia das pacientes tratadas no Centro de Doenga Trofoblastica de
Botucatu/Universidade Estadual Paulista (CDTB/Unesp) segundo regides de satude
(CONASS, 2011);

2. Avaliar as condigdes clinicas de admissao, de pacientes com mola hidatiforme por meio
de sistema de escore de risco segundo Berkowitz et al. (1987);

3. Avaliar as condig¢des clinicas de admissdo, de pacientes com neoplasia trofoblastica
pos-molar, conforme o sistema de escore de risco preconizado pela FIGO (2002);

4. Associar as condigdes clinicas de admissdo, de pacientes com mola hidatiforme ou

neoplasia trofoblastica pés-molar, com a regido de satide de origem da paciente.
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Métodos

Pacientes e Métodos

Delineamento

Estudo observacional transversal de pacientes com DTG encaminhadas de regides
de saude que pertencem ao Estado de Sdo Paulo e avaliadas no Centro de Doenca
Trofoblastica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, no periodo de 1990 a 2018.
Pacientes de outros Estados brasileiros, diagnosticadas com NTG ndo molar ou com
informacgdes incompletas em prontuarios médicos nao foram incluidas.

O Centro de Doenga Trofoblastica de Botucatu ¢ afiliado a Universidade Estadual
Paulista (CDTB/Unesp), de atengdo tercidria a saude e integra a regido de saude VI
(DRS/SP VI), que compreende 68 municipios. No entanto, este centro faz assisténcia as
pacientes com DTG, independentemente da Regido de Saude a qual pertencem. No
CDTB/Unesp, todo atendimento é integrado ao Sistema Unico de Saiude com foco na

acdo integral a saude.

O diagnostico de MH ¢ baseado em achados sugestivos de MHC ou de MHP na
ultrassonografia pré-esvaziamento uterino, associado a dosagem de hCG. Para MHC, o
aspecto ultrassonografico ¢ de massa heterogénea intrauterina contendo multiplos
espacos cisticos, as vesiculas ou vilosidades hidropicas (Gottesfeld et al., 1967). Para
MHP, o diagnoéstico ultrassonografico associa-se a presenca de placenta espessa com
varias lesdes cisticas anecodicas e, em alguns casos, membranas ovulares e feto com
restricdo do crescimento e multiplas malformagdes inerentes a triploidia (Fine et al.,
1989). Depois do esvaziamento uterino, o diagnostico ¢ confirmado por exame
histopatologico (Szulman & Surti, 1978; Sebire et al., 2003) e coloragdo
imunoistoquimica com o marcador p5S7(KIP2) (Chilosi et al., 1998). Por outro lado, o
diagnostico de NTG ¢ definido de acordo com critérios FIGO/OMS (2002) (FIGO

Oncology Commiittee, 2002): curva de hCG em platd > 10% por pelo menos trés semanas
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consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21), curva de hCG em elevacdo > 10% por pelo menos duas
semanas consecutivas (dias 1, 7 e 14), hCG elevado por > seis meses apoOs o0 esvaziamento

uterino ou resultado de exame histopatoldgico de coriocarcinoma.

Fonte de informacodes
Os dados referentes as caracteristicas demograficas, tipos de DTG (MH e NTG)
e municipios de residéncia das pacientes foram obtidos em bancos de dados e prontuarios

médicos em papel e eletronicos.

Variavel independente

Regido de satide de origem da paciente com DTG. De acordo com o Conselho
Nacional dos Secretarios de Saude (CONASS, 2011), o estado de Sao Paulo ¢ subdividido
em 17 regides de satde (DRS/SP). Na admissdao no CDTB/Unesp, a Regido de Saude de

origem da paciente foi identificada a partir do seu municipio de residéncia.

Variaveis desfecho

As condigoes clinicas de admissao das pacientes com MH e NTG foram consideradas
variaveis desfecho. As condigdes clinicas das pacientes com MH foram avaliadas pelo
sistema de escore de risco da gravidez molar segundo Berkowitz et al. (1987). Este escore
de risco requer um conjunto de avaliagdes clinica, laboratorial e por imagem, conforme a
Tabela 1. O escore de risco da gravidez molar considera os seguintes parametros:
diagnostico ultrassonografico, tamanho uterino para a idade gestacional, valor de hCG
pré-esvaziamento, didmetro dos cistos tecaluteinicos, idade da paciente e presenca de
complicagdes clinicas. As complicagdes clinicas da MH verificadas foram: hemorragia
levando a instabilidade hemodindmica e transfusdo de sangue; pré-eclampsia definida

como a presenca de pressao arterial > 140/90 mmHg com proteintria (Tranquilli et al.,
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2014); hiperemese definida como cinco ou mais episodios de naduseas e vomitos por dia
e uso de antieméticos; e hipertireoidismo manifesto determinado bioquimicamente por
um baixo ou indetectavel valor de TSH e T4 L maior que os valores de referéncia, em
pacientes com ou sem sintomas de hipertireoidismo (LeFevre, 2015). Com base na
pontuagdo atribuida a cada um desses parametros, o estado clinico de admissdo da
paciente com MH foi quantificado, através de um sistema de pontos que varia de 0 a 15.
Pacientes com MH foram classificadas em MH de baixo risco (escore <4) ou MH de alto
risco (escore > 4).

As condigdes clinicas das pacientes com NTG foram avaliadas por meio do
sistema de classificacdo de estadiamento e escore de risco FIGO/OMS (2002) (Tabela 2).
O estadiamento FIGO ¢ feito de acordo com a distribui¢do anatomica da neoplasia:
estagios I, IL, III e IV e o sistema de escore de risco utiliza fatores progndsticos para a
resisténcia a quimioterapia. Um valor de 0, 1, 2 ou 4 ¢ dado para cada fator de risco,
resultando em pontuacdo que varia de 0 a 25 pontos. Em fung¢do da pontuagao obtida, a
condicdo da paciente com NTG foi categorizada em NTG de baixo risco (< 6 pontos) ou

NTG de alto risco (> 7 pontos).

Potenciais confundidores

As seguintes variaveis foram consideradas como potenciais confundidores: idade
(anos completos), raca (branca/ndo branca), paridade (nimero de partos), nivel de
escolaridade (fundamental, médio, superior, pods-graduagdo), estado civil (com
companheiro/sem companheiro), emprego (sim/nao), conhecimento prévio sobre a DTG

(sim/nao).

Analise estatistica

A andlise da pontuacao de risco da MH segundo Berkowitz et al. (1987) e do
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escore FIGO para a classificagdo de NTG em fun¢do da regido de saude de origem foi
efetuada a partir do ajuste de modelos de regressao linear com resposta normal ou
assimétrica, ajustada pelos potenciais confundidores.

Os desfechos MH de alto risco (pontuagao > 4) e de NTG de alto risco (pontuacao
>7) em fungdo da regido de satide de origem foram analisados por modelos de regressao
logistica, incluindo os potenciais confundidores.

As andlises foram realizadas com os softwares SPSS (versao 21.0, SPSS, Inc.,
Chicago, IL) e R 3.4.4/2018 (The R Foundation). As associagdes foram consideradas

estatisticamente significativas se o valor de p< 0,05.
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Resultados

Populacio do estudo

O total de 470 pacientes foram registradas no Centro de Doenca Trofoblastica de
Botucatu (CDTB/Unesp), no periodo de 1990 a 2018. Destas 470 pacientes, 366
encontraram os critérios de inclusdo e 104 ndo foram incluidas por apresentarem NTG
com antecedente de gravidez ndo molar (n=13), residéncia em outros Estados brasileiros
(n=4) ou prontuarios médicos incompletos (n=87) (Figura 1).

A Tabela 3 mostra a proveniéncia das pacientes com DTG tratadas no
CDTB/Unesp, durante o periodo do estudo. Das 17 regides de satde do Estado de Sao
Paulo, oito realizaram encaminhamentos para o CDTB/Unesp. Aproximadamente 30%
das pacientes encaminhadas foram provenientes de outras regides de saude, com
residéncia em municipios fora da regido do CDTB/Unesp, Regido de Saude VI (Bauru).
As regides de saude VI (Bauru) (73,5%), XVI (Sorocaba) (19,1%) e IX (Marilia) (4,1%)
foram as responsaveis pelo maior nimero de encaminhamentos.

No geral, a maioria das pacientes encaminhadas ao CDTB/Unesp era jovem
(mediana de idade = 23 anos, min-méx, 13-52), de cor branca (74,8%), nulipara (51,1%),
com baixa escolaridade (50%), vivia com companheiro (77,8%). Das 258 pacientes que
nao eram adolescentes, 120 pacientes (46,5%) ndo possuiam emprego. Conhecimento
prévio sobre DTG foi baixo (3 pacientes/366; 0,8%). Na admissdao, mola hidatiforme
completa foi mais comum (72,4%). Trinta € uma pacientes (8,6%) foram encaminhadas
para tratamento de NTG (Tabela 4).

As Tabelas 5 e 6 mostram o estado clinico na admissao de pacientes com MH. Em
geral, a maioria das pacientes (58,8%) foi encaminhada com MH de alto risco (escore >
4), conhecendo-se que molas completas apresentaram mediana de escore de risco alto

(mediana =5, variagdo 1-11) e molas parciais escore baixo (mediana = 1, varia¢ao 0 — 6).
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De nota, na regido de saude IX (Marilia), o escore de risco da MH foi significativamente
maior em comparagao com outras regioes (IX =7 vs. XVI=5 vs. VI=4; p =0,004).

Regressao linear multipla revelou que pacientes encaminhadas das regides 1X
(Marilia) [B = 2,38 (0,87 — 3,88), p = 0,002] e XVI (Sorocaba) [ = 0,78 (0,02 — 1,55), p
= 0,045] apresentaram pontuag¢do aumentada quando comparadas aquelas provenientes
da regiao VI (Bauru). Embora ndo estatisticamente significativo, o conhecimento prévio
da DTG diminuiu o escore de risco da MH em 1,68 pontos (IC95%: -4,78 — 1,41, p =
0,287) (Tabela 7).

As Tabelas 8 e 9 apresentam o estado clinico na admissdo de pacientes com NTG.
De acordo com o sistema de estadiamento FIGO (2002), 24 pacientes foram classificadas
como estagio 1 (77,4%), 1 paciente como estagio II (3,2%) e 6 pacientes como estagio III
(19,4%). A mediana do escore prognostico FIGO foi 3 (variagdo 1 — 14). Vinte e dois
por cento das pacientes com NTG direcionadas ao CDTB/Unesp apresentavam doenca
metastitica com escore de alto risco. A comparagdo entre as regides que mais
encaminharam mostrou maior propor¢do de NTG de alto risco em pacientes procedentes
da regido XVI (Sorocaba) (40%), embora significAncia estatistica ndo tenha sido
alcangada (p = 0,375).

Regressdo linear multipla evidenciou que pacientes com NTG encaminhadas da
regido XVI (Sorocaba) tiveram escore de risco FIGO (2002) aumentado em 3,42 pontos,
quando comparadas aquelas da regidao VI (Bauru) [B = 3,32, IC95% (0,78 — 5,87), p =

0,010] (Tabela 10).
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Discussao

Doenga trofoblastica gestacional, nao obstante a baixa incidéncia, € relevante pelo
acometimento de mulheres jovens, em idade fértil e em plena fase de desenvolvimento
psicossocial e economico (Ferreira et al., 2009; Di Mattei et al., 2016). Por se tratar de
doenca desconhecida, até mesmo pelos profissionais da area de saude (D1 Mattei et al.,
2016), uma pior condi¢do clinica de admissdo ¢ prevista em mulheres procedentes de
outras regides de satde, que ndo dispdem de centro especializado no tratamento e
seguimento de DTG. O presente estudo representa o primeiro a examinar a relacdo entre
o estado clinico de admissao de pacientes com DTG, em centro especializado, e a regido
de saude de origem da paciente.

Sobre a proveniéncia das pacientes do CDTB/Unesp, a regido de saude
responsavel pela maioria dos encaminhamentos (70%) foi a regido VI (Bauru), seguida
pelas regides XVI (Sorocaba), IX (Marilia), X (Piracicaba) e I (Grande Sao Paulo), que
juntas representam aproximadamente 30% dos encaminhamentos restantes. Nota-se que,
com excecdo da regido da Grande Sao Paulo, todas essas regides sao limitrofes a regido
VI (Bauru), onde se localiza o CDTB/Unesp. Portanto, o maior afluxo de pacientes vindos
dessas regides poderia ser facilmente explicado como sendo resultado de uma menor
distancia a ser percorrida pelas pacientes. Entretanto, tais regides sdo bastante extensas,
compreendendo cidades que distam por volta de 200 km do CDTB/Unesp. Além do mais,
22% de nossas pacientes residem em regides  mais proximas de outros centros
especializados (Sao Paulo, Jundiai, Campinas, Ribeirdo Preto). Isto chama a atengao,
porque as midias sociais ligadas a DTG orientam as pacientes a buscarem atendimento
em centros especializados mais proximos do domicilio (Diniz et al.,, 2016;

Febrasgo.org.br; www.facebook.com.br).
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Com 30 anos de experiéncia em DTG, o proposito da implantagao e manutengao
do CDTB/Unesp foi melhorar a qualidade de vida das pacientes e familias que passam
pela DTG. Isto por intermédio da acessibilidade, atendimento multidisciplinar e
incorporagdo de multiplas formas de tratamento (quimioterapia, cirurgia e radioterapia),
sem duplo seguimento. Importante enfatizar que desde o seu inicio, o CDTB/Unesp
vincula assisténcia, ensino e pesquisa, agiliza o resultado de resultado de hCG
quantitativo (no mesmo dia da consulta) ¢ o estadiamento e inicio do tratamento
quimioterapico dentro de 24 horas, conforme diretrizes internacionais (Lok et al., 2020).
Por ser todo atendimento no CDTB/Unesp integrado ao Sistema Unico de Saude (SUS),
ndo ha necessidade de esperar aprovagdo para liberacdo dos medicamentos
quimioterapicos. Estes sao prontamente disponibilizados depois da prescricao médica por
especialista (LM.). Além disso, a parceria do CDTB/Unesp com o New England
Trophoblastic Disease Center (EUA) mantém atualizagdo do tratamento e maior
visibilidade da Instituigao.

Segundo o escore de risco de Berkowitz et al. (1987), a maioria das pacientes
encaminhadas com MH (58,8%) apresentaram pontuagdo > 4, com destaque para
pacientes de outras regides que ndo aquelas da regido de saude VI (Bauru). Pacientes
provenientes da regido XVI (Sorocaba) tiveram escore de risco aumentado em 0,78
enquanto aquelas da regido IX (Marilia) mostraram pontuacao aumentada em 2,38, em
comparagdo as pacientes pertencentes a regido VI (Bauru). A observacdo destes
resultados pode estar relacionada a varios fatores: 1) ineficiéncia do sistema de referéncia,
que torna necessaria a realizagdo de consultas em diferentes centros de cuidado a saude
até acessar o centro especializado (Braga et al., 2016; Diniz et al., 2018); 2) inicio tardio
do pré-natal conforme reconhecido pela Organizagao Mundial da Saude que aponta o fato

de muitas mulheres de paises em desenvolvimento nao receberem assisténcia pré-natal

35



Discusséo

precoce (OMS, 2016; Soares et al., 2016); 3) ndo realizacao de ultrassonografia e teste de
hCG quantitativo na urgéncia diante da queixa de spotting marrom/escuro, muitas vezes
nao distinguivel de ameaga de abortamento (Sun et al., 2015; Berkowitz & Goldstein,
2013); 4) e lacunas no conhecimento de DTG pelos profissionais da area de saude, por
ser topico pouco discutido nos cursos de graduagado e de especializagao.

Mesmo na fase assintomatica, a MH deveria ser considerada urgéncia médica
(Braga et al., 2020) e esvaziamento uterino em centro especializado evita complicacdes e
assegura o monitoramento do horménio hCG em programa de seguimento pds-molar
(Dantas et al., 2012).

O achado de que poucas pacientes, menos de 1%, tinham conhecimento prévio de
DTG ¢ concordante com outros estudos (Di Mattei et al., 2016). Estas pacientes
apresentaram pontuacdo menor no escore de risco da MH (B = - 1,68), que mostra o efeito
protetor do conhecimento prévio da doenga. Apesar de informagdes sobre DTG estarem
disponiveis em midias digitais (Febrasgo.org.br; www.facebook.com.br), as pacientes e
suas familias s6 buscam informacao sobre a doenga depois do diagnostico.

Entre pacientes encaminhadas com MH complicada com NTG, a mediana do
escore FIGO, prognéstico da NTG, foi 3. Este valor ¢ alto quando comparado ao de
pacientes que recebem tratamento inicial da MH e seguimento em centro especializado
(Dantas et al., 2012). De nota, estudos prévios mostraram que a cada incremento de um
ponto no escore de risco FIGO associa-se um aumento médio de 17 dias ao tempo para a
normaliza¢do de hCG, acarretando uma maior duragdo do tratamento quimioterapico
(Goldstein et al., 2012; Maesta et al., 2013).

A proporcao de NTG de alto risco entre as participantes deste estudo foi elevada
(22,6%) em comparagdo a observada em centros especializados de paises desenvolvidos

(2,7% - 6,3%) (Sita-Lumsden et al., 2012; Maesta et al., 2013). Pacientes encaminhadas
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pela regido de saide X VI (Sorocaba) apresentaram escore progndstico aumentado (3,42)
de forma suficiente para alterar a classificacdo da NTG de baixo para alto risco. Estes
achados suscitam véarias argumentagdes: 1) uma regido de saude consiste em uma
estrutura politico-administrativa independente. Deste modo, as pacientes com NTG
sujeitam-se a indicacdo da Central de Regulacdo de Oferta de Servigos de Saude
(CROSS), que nem sempre encaminham a paciente a um centro especializado e no tempo
adequado; 2) sabe-se que grandes distancias (> 80 km) entre a residéncia das pacientes e
o centro especializado pioram o prognostico, pois levam a paciente a postergar a busca
por assisténcia devido a dificuldades de deslocamento e por ter que se ausentar por mais
tempo do trabalho. Essa demora propicia a apresenta¢do da paciente em estagios mais
avancados da NTG (Clark et al., 2016) e de outros tumores ginecologicos (Bristow et al.,
2014). Consequentemente, barreiras geograficas afetam desproporcionalmente mulheres
de baixo status socioecondmico (Bristow et al.,2014); e 3) e que residam em municipios
do interior do Estado de Sdo Paulo, que ndo possuam profissionais qualificados e pratica

em DTG (Maesta & Braga, 2012; Diniz et al., 2016).
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Em conclusdo, nossos dados indicam que 30% das pacientes foram provenientes de
outras regides que ndo a de nosso centro; no geral, pacientes com MH apresentaram estado
clinico na admissdo com pontuacdo de alto risco (> 4), de acordo com os pardmetros
progndsticos segundo Berkowitz et al. (1987); pacientes encaminhadas com MH complicada
com NTG tiveram proporc¢ao relevante de NTG de alto risco (= 7) conforme os fatores de risco
FIGO (2002); piores condig¢des clinicas de admissdo de pacientes com MH ou NTG podem estar
associadas a origem geografica, regides de saude, fora da abrangéncia do centro especializado.
Isto evidencia as dificuldades e ineficiéncia do sistema de referéncia no que corresponde a DTG.
E primordial a compreens3o de que estas doencas da placenta, MH e NTG, tém a caracteristica
de evolucdo rdpida pela elevada fracdo de crescimento do trofoblasto placentdrio. Entdo, o
encaminhamento precoce para centro especializado contribui substancialmente para a

melhoria no cuidado e bem-estar das pacientes e suas familias.
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Tabela 1. Sistema de escore para pacientes com mola hidatiforme *

Fator prognostico Escore
0 1 2 3
U/S diagnostico Parcial Completa Recorrente
Tamanho uterino para <1 >1 >2 >3
IG (meses)
Valor de hCG (mUI/mL) < 50.000 >50.000 a<100.000 >100.000a< =>1.000.000
1.000.000
Diametro dos cistos - <6 >6a<10 >10
tecaluteinicos (cm)
Idade da paciente (anos) - <20 > 40 > 50

Complicagdes clinicas** - >1 - -

*Referéncia: Berkowitz RS, Goldstein DP, Dubeshter B, Bernstein M. Management of
complete molar pregnancy, Journal of Reproductive Medicine 1987;32(9):634-9.

Baixo risco ¢ definido por escore < 4; alto risco ¢ definido por escore > 4
U/S: ultrassonografia; IG: idade gestacional; hCG: gonadotrofina coridonica humana

**hiperemese, hipertireoidismo, pré-eclampsia, embolizagdo trofoblastica, coagulagio
intravascular disseminada.
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Tabela 2. Sistema de estadiamento e escore de risco para pacientes com neoplasia trofobléstica
gestacional *

Estadiamento

Estadio I Doenga restrita ao corpo do utero

Estadio II NTG em pelves, vagina, anexos, ligamento largo

Estadio III NTG com extensdo para os pulmdes, com ou sem
envolvimento genital

Estadio IV Todos os outros locais de metéastases

Escore de risco 0 1 2 4

Idade (anos) <40 >40 - -

Gestacgdo anterior Mola Aborto Termo —

Intervalo (meses) entre gestacao
antecedente e NTG <4 4-6 7-12 > 12
hCG (mUI/ml) pré-tratamento NTG

<10°* 10*°<10* 10* < 10° >10°
Maior tumor(cm), incluindo utero — 3 -4cm > 5cm —
Sitio de metastases - Bago, rim  Gastrointestinal ~ Cérebro, figado
N° de metastases — 1-4 5-8 >8
Falha quimioterapia — Agente unico 2 ou mais
agentes

*Referéncia: FIGO Oncology Committee, FIGO staging for gestational trophoblastic
neoplasia 2000, Int. J. Gynecol. Obstet. 77 (2002) 285-287.

Baixo risco ¢ definido por escore < 7; alto risco ¢ definido por escore > 7

NTG: neoplasia trofobléstica gestacional; hCG: gonadotrofina coridnica humana.
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Tabela 3. Regido de satde de origem das pacientes com DTG atendidas no CDTB/Unesp,

1990-2018 (n = 366).

Regido de Saude N %
I (Grande Sao Paulo) 4 1,1
VI (Bauru) 269 73,5
VII (Campinas) 1 0,3
IX (Marilia) 15 4,1
X (Piracicaba) 5 1,4
XII (Registro) 1 0,3
XIII (Ribeirdo Preto) 1 0,3
XVI (Sorocaba) 70 19,1

DTG: Doenga trofoblastica gestacional; CDTB/Unesp:
Botucatu/Universidade Estadual Paulista.
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Tabela 4. Caracteristicas demograficas e tipo de DTG das pacientes encaminhadas para

o CDTB/Unesp, 1990-2018 (n = 366).

Variavel Resumo
Variaveis demograficas
Idade, mediana (min-max.) 23 (13-52)
Idade

10-19 108 29,5

20-39 235 64,2

> 40 23 2,3
Raca

Branca 273 74,8

Nao branca 92 25,2

Nao conhecida 1 0,3
Paridade, mediana (min-méx.) 0 (0-8)
Paridade

Nulipara 187 51,1

Primipara 106 29,0

Multipara 73 19,9
Escolaridade

Fundamental 181 50,0

Médio 152 42,0

Superior 29 8,0

Poés-graduagao 4 1,1
Estado civil®

Solteira 81 242

Casada / Unido estavel 284 77,8
Emprego®

Sim 138 53,5

Nao 120 46,5
Conhecimento prévio de DTG 3 0,8
Tipo de DTG

MHP 70 19,1

MHC 265 72,4

NTG baixo risco 24 6,6

NTG alto risco 7 1,9

DTG: Doenga trofoblastica gestacional; CDTB/Unesp: Centro de Doenca Trofoblastica de

Botucatu/Universidade Estadual Paulista.

* Informagao ndo disponivel para uma paciente.
® N3o foram incluidas as adolescentes (108).
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Tabela 5. Condig¢des clinicas de admissao de pacientes com mola hidatiforme por meio
de sistema de escore de risco segundo Berkowitz et al. (1987) (n=335).

Variavel Resumo
Escore, mediana (min-max) - MH 4 (0-11)
Escore, mediana (min-max) — MHP 1(0-6)
Escore, mediana (min-max) — MHC 5(1-11)
Escore Berkowitz et al. (1987)

Baixo risco (escore < 4) 138 41,2%
Alto risco (escore > 4) 197 58,8%
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Tabela 6. Comparagdo entre regides de saide com maior nimero de encaminhamentos
em relacdo ao escore do risco da mola hidatiforme na admissao (n = 329).

Variavel VI XVI IX p
(Bauru) (Sorocaba) (Marilia)
Escore, mediana — MH 4(0-11) 50-11) 7(2-10) 0.004"
Escore Berkowitz et al.
Baixo risco (escore < 4) 115 (44,9%) 19 (31,7%) 3 (23,1%) 0.070?
Alto risco (escore > 4) 141 (55,1%) 41 (68,3%) 10 (76,9%)

(1) Kruskal-Wallis
(2) Exato de Fisher
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Tabela 7. Regressao linear multipla para associacdo das condi¢des clinicas de admissao das
pacientes com mola hidatiforme em funcdo da regido de satde de origem.

Variavel B 1C95% p
Regido de satde (Ref: Bauru)

Sorocaba 0,78 0,02 1,55 0,045

Marilia 2,38 0,87 3,88 0,002
Idade (anos) -0,03 -0,08 0,02 0,244
Numero de partos 0,10 -0,21 0,41 0,516
Raca nao branca 0,20 -0,48 0,87 0,569
Escolaridade (Ref: Fundamental)

Médio -0,65 -1,28 0,01 0,045

Superior/Pos-graduagao -0,12 -1,43 1,19 0,860
Estado civil com companheiro -0,36 -1,09 0,33 0,326
Tem emprego 0,20 -0,47 0,90 0,544
Tem conhecimento sobre MH -1,68 -4,78 1,41 0,287
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Tabela 8 — Condigdes clinicas de admissdo de pacientes encaminhadas com neoplasia
trofoblastica pés-molar conforme o sistema de escore de risco preconizado pela FIGO (2002)
(n=31).

Variavel
Escore FIGO, mediana 3 (1-14)
Escore baixo risco <7 2(1-06)
Escore alto risco > 7 7(7—-14)
Doenga metastatica 7 (22,6%)
Escore de baixo risco 0 — 6 24 (77,4%)
Escore de alto risco > 7 7 (22,6%)
Estadiamento
I 24 77,4 %
II 1 3,2%
111 6 19,4%
v 0 0
Total 31 100%
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Tabela 9. Comparacdo entre regides de saude com maior nimero de encaminhamentos em
relagdo ao sistema de escore de risco para neoplasia trofobléstica gestacional preconizado

pela FIGO (2002) (n=25).

Regido de Saiude XVI
VI (Bauru) (Sorocaba) IX (Marilia)

Variavel p
Escore de risco FIGO 3(1-7) 4 (2-4) 1,5 (1-2) 0,085
Escore de risco FIGO

Escore 0 — 6 11 (84,6%) 6 (60,0%) 2 (100%) 0,375@

Escore > 7 2 (15,4%) 4 (40,0%) 0 (0,0%)
Estadiamento

I 10 (76,9%) 7 (70,0%) 2 (100,0%)

II 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,300®

111 3 (23,1%) 3 (30,0%) 0 (0,0%)

v 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

(1) Kruskal-Wallis
(2) Exato de Fisher
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Tabela 10. Regressao linear multipla para associagdo das condicdes clinicas de admissao das

pacientes com neoplasia trofobléstica gestacional (NTG) em fung¢do da regido de satde de origem.

Variavel B 1C95% P
Regido de satde (Ref: Bauru)

Sorocaba 3,32 0,78 5,87 0,010

Marilia -1,51 -5,72 2,70 0,481
Idade (em anos) 0,16 0,00 0,33 0,048
Numero de partos -1,56 -2,87 -0,03 0,046
Racga nao branca -0,37 -3,03 2,31 0,783
Escolaridade (Ref: Fundamental)

Meédio 0,83 -1,78 3,43 0,534

Superior/Pos-graduacao -3,24 -6,97 0,50 0,089
Estado civil com companheiro -2,37 -6,50 1,76 0,260
Tem emprego 0,16 2,14 245 0,892

Tem conhecimento sobre a doenca

Nao foi possivel estimar o efeito do conhecimento sobre NTG devido ao tamanho da amostra.
Nenhuma paciente com NTG tinha conhecimento prévio sobre a doenga.
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