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metodoldgica, da analise dos resultados até a preparacdo dos manuscritos. Mas seus
ensinamentos vdo além da parte cientifica, sendo hoje exemplo de conduta profissional e
fonte de conselhos e orientacdes na minha vida profissional e pessoal, contribuindo para a

minha melhoria, ndo sé na docéncia, mas também como ser humano.

Ao Prof. Dr. Antonio Braga, colaborador desta dissertacdo, pelos conselhos oferecidos na
realizacdo deste trabalho, fruto do labor intelectual e da experiéncia vivida na 332
Enfermaria da Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro e no Centro de Doencas
Trofobléasticas do Hospital Universitario Anténio Pedro, da Universidade Federal
Fluminense, que tratam, de forma impar e irreprochdvel, as pacientes com doenca
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humanistica do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de

Botucatu, agradeco a acolhida filial e 0 empenho na realizacdo deste trabalho.



10
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“Julio de Mesquita Filho” — UNESP, José Carlos Peracoli e Iracema de Mattos
Paranhos Calderén, pelo acolhimento fraterno, cordial e solicito que me dispensaram, o

que tanto suavizou as distancias geogréficas, quanto ampliou meu horizonte académico.

A Ana Claudia Garcia Mira, secretaria da P6s-graduacdo em Ginecologia, Obstetricia e
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sofridos e vivificantes — singulares — em suas vidas.

A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES, cujo
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Dreftrcio

A vida universitaria ndo nos exige muito... exige-nos Tudo!

Bem verdade que paira sobre todos n6s uma brisa divina que nos leva a navegar por
mares nunca d’antes imaginados, pois se ndo é de outra forma que “O homem pd&e. Deus
dispde. O destino compde”.

Ao0s iniciar meus estudos académicos, ainda na graduacdo, amando os intrincados
mecanismos do corpo humano, formei-me em biologia — ja se vdo 19 anos... Embora
gostasse da profissdo, sentia-me limitada no afd em poder ajudar mais diretamente as
pessoas, motivagdo maior em minha vida. De tal sorte, e iniciando venturosa jornada, fiz
Medicina e completei-me enquanto profissional. Mas faltava algo mais... Como mulher, e
identificando-me nas dores de nossas mulheres brasileiras, frageis, abusadas, largadas e
sofridas, quis devotar meu esculépio aos cuidados daquelas que carregam o peso do mundo
em seus ventres.

Com a lanca no riste, fui a luta. Trabalhei, trabalhei e trabalhei... Como que por
encanto, (e o que seria da vida se ndo houvesse encantos?), em mais um dia de trabalho,
conheci o jovem Antonio Braga. Era um entusiasta da Medicina, cuja paixao pelos estudos
me encantara desde o comeco. Nascia ali, longe dos holofotes e do glamour, verdadeira

amizade, amadurecida em noites de plant&o e no calor das batalhas...
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Com o passar dos anos, inevitavel, naturalmente ocorreu o que Madre Teresa de
Calcutd vaticinava: “cada um que passa deixa um pouco de si e leva um pouco de nés”.
Antonio Braga, amante e dedicado ao estudo das doencas trofoblésticas, transpassou para
mim seu lampejo apaixonado desta moléstia invulgar.

Eis que, sem muito perceber, estava completamente envolvida em suas
investigacOes e na assisténcia as pacientes com doenca trofoblastica. N&do foi de outra
forma, que me aninhei na 332 Enfermaria (Maternidade) da Santa Casa da Misericérdia do
Rio de Janeiro, sede do maior Centro de Doencas Trofoblasticas do Brasil, como Chefe de
Plantdo. Ali pude vivenciar mais agudamente as mazelas que as mulheres acometidas por
esta contrafacdo reprodutiva passam no decorrer do seguimento pos-molar. Era impossivel
ndo me envolver...

Pelo ser a 33% Enfermaria (Maternidade) da Santa Casa da Misericordia do Rio de
Janeiro bergo da Obstetricia brasileira, sede da Escola Obstétrica de Jorge de Rezende e
difusora da Tocologia classica de escol conhecido por todos, fui sendo tomada por espirito
docente e descobrindo em mim a vocagdo ao Magistério.

Eis que ao cabo desta visdo, percorri 0 caminho inicial aos postulantes da
Universidade. Filiei-me a Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual
Paulista, pioneira entre nds no estudo dos desvios do desenvolvimento trofobléstico, como
linha de pesquisa do Programa de P6s-graduacdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia,

capitaneado pela Professora Izildinha Maesta, que viria a se tornar minha mée cientifica.
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Professora Maesta, Responsavel pelo Centro de Doencas Trofoblasticas de
Botucatu, um dos mais estruturados institutos de referéncia no Brasil, para o tratamento
desta entidade patoldgica da gravidez, orientou-me de modo modelar. Era nosso objetivo
cotejar o prognoéstico de pacientes acompanhadas no Centro de Referéncia de Botucatu,
com aquelas encaminhadas posteriormente. No0sso percepcdo era que O atraso no
reconhecimento de complicacbes da mola hidatiforme, notadamente da neoplasia
trofoblastica, onerava a saude destas mulheres, quando ndo as mutilava ou mesmo ceifava
suas vidas. Vidas estas que perdidas engrossavam as muito elevadas taxas de mortalidade
materna, verdadeira chaga social que envergonha o “gigante pela propria natureza”.

Né&o estadvamos enganadas. Os resultados desta empreitada os leitores conhecerdo ao
longo da minha dissertacéo, ora apresentada. Foram de singular importancia, na confeccéo
deste trabalho, demais de minha orientadora, meu amigo Antonio Braga, cujo eco do
pensamento reflete nas linhas apresentadas, assim como o Professor Rafael Cortés-Charry,
Officer of the International Society for the Sudy of Trophoblastic Diseases for Latin
America, exemplo de carater e estimulo para o estudo desta moléstia tdo peculiar. Em tudo,
permeou o apoio onisciente da Professora Marilza Vieira da Cunha Rudge, cuja maturidade
intelectual, importancia institucional e sabedoria obstétrica fizeram esta jornada mais
amena.

Eis que é chegada a hora. Fiz o meu melhor. Havendo corregdes, a sapiéncia dos
mais instruidos, florescida em generosidade, serd capaz de melhorar. No mais, meu
agradecimento sincero as pacientes, sem as quais nada disso seria possivel; e para as quais
estd voltado este trabalho, a fim de que lhes possa ser util no dificil momento em que se

descobrem com gravidez molar.
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Influéncia do local de seguimento da mola hidatiforme no prognéstico e

tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional pos-molar
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Resumo

Objetivo. Avaliar o progndstico da mola hidatiforme (MH) e tratamento da neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) poés-molar acompanhadas no Centro de Referéncia para
Doengas Trofobléasticas (CDT) versus outras institui¢oes (Ol).

Metodologia. Estudo de coorte que incluiu 270 pacientes com MH (204 pacientes
acompanhas do CDT-Botucatu, onde essa investigacdo esta sendo realizada, e 66 pacientes
inicialmente acompanhadas em Ol). Todas as pacientes foram registradas no banco de
dados do CDT-Botucatu (Universidade Estadual Paulista, Brasil) entre janeiro de 1990 e
dezembro de 2009. O prognostico da MH, bem como as caracteristicas da NTG e seu
desfecho foram analisados e comparados de acordo com o local de seguimento pds-molar.
As seguintes variaveis de confundimento foram incluidas: idade (anos), nimero de
gestacdo, paridade, niumero de abortamentos, e o tipo de MH (Completa/Parcial). O
desfecho da NTG pds-molar consoante o local de seguimento pds-molar foi comparado
utilizando-se o teste de Mann-Whitney, teste do Qui-Quadrado ou teste Exato de Fisher.
Resultados. NTG pos-molar ocorreu em 34 (34/204=16,7%) das pacientes que foram
acompanhadas no CDT, e em 27 (27/66=40,9%) daquelas que realizaram o seguimento em
Ol. Pacientes que foram seguidas no CDT cursaram com caracteristicas de NTG com
melhor progndstico, tais como: menor indice de metastases (5,8% versus 48%,p=0,003),
menor mediana do escore FIGO 2000 [2,00 (1,00; 3,00) versus 4,00 (2,00; 7,00), p=0,003]
e inicio mais precoce da quimioterapia em semanas [7,0 (6,0; 10,0) versus 10,0 (7,0; 16,0),
p=0,04]. NTG de alto-risco ndo foi observada em nenhuma paciente submetida ao EUCDT,

ocorrendo em 29% daquelas que foram acompanhadas em Ol (p<0,001). Quimioterapia
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com multiplos agentes para o tratamento da NTG pds-molar foi necessaria em dois casos de
pacientes com seguimento pos-molar no CDT (5,9%) e em oito pacientes que se foram
acompanhadas em Ol (29,6%) (p=0,017). O intervalo de tempo mediano entre o inicio da
quimioterapia e a normalizagdo do hCG em semanas foi mais curto nas pacientes seguidas
no CDT [9,00 (6,25; 12,0) versus 12,00 (9,00; 17,00), p=0,152].

Concluséo. Pacientes com NTG pds-molar que foram inicialmente acompanhadas no CDT
cursaram com melhor prognostico, necessitaram de tratamento quimioterapico mais simples

e alcangaram remissao mais rapidamente.
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Abstract

Objective. To review treatment results of gestational trophoblastic neoplasia (GTN) after
hydatidiform mole (HM) evacuation at a referral center (ERC) versus HM evacuation at
other institutions (EOI).

Methods. This cohort study included 270 patients undergoing HM evacuation (204 at the
study referral center and 66 at other institutions). All patients were registered in the
database of Botucatu Trophoblastic Diseases Center (S&o Paulo State University, Brazil)
between January 1990 and December 2009. GTN characteristics and outcomes were
analyzed and compared according to HM evacuation setting. The confounding variables
assessed included age (years), number of gestations, parity, number of abortions, and HM
type (Complete/Partial). Post-molar GTN outcomes according to HM evacuation setting
were compared using Mann-Whitney’s test, Chi-square test, or Fisher’s exact test. Results:
Post-molar GTN occurred in 34 (34/204=16.7%) patients undergoing HM evacuation at the
referral center, and in 27 (27/66=40.9%) of those undergoing HM evacuation in other
institutions. Patients undergoing HM ERC showed GTN characteristics indicative of better
prognosis such as: lower metastasis rate (5.8% versus 48%, p=0.003), lower median FIGO
2000 score [2.00 (1.00; 3.00) versus 4.00 (2.00; 7.00), p=0.003], and earlier chemotherapy
onset in weeks [7.0 (6.0; 10.0) versus 10.0 (7.0; 16.0), p=0.04]. High-risk post-molar GTN
was observed in no patient undergoing HM ERC, and in 29% of those undergoing HM EOI
(p<0.001). Multi-agent chemotherapy for the treatment of post-molar GTN was required in
two cases of HM evacuation at the referral center (5.9%) and in eight cases of HM EOI

(29.6%) (p=0.017). Median time interval between chemotherapy onset and hCG
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normalization in weeks was shorter among patients undergoing HM ERC [9.00 (6.25; 12.0)
versus 12.00 (9.00; 17.00), p=0.152]. Conclusions: Post-molar GTN patients undergoing
HM ERC showed improved outcomes, required simpler chemotherapy, and achieved

remission more quickly.
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1. Introducio

Mola hidatiforme (MH) representa o espectro benigno da doenca trofoblastica
gestacional (DTG) determinada pela fertilizacdo anormal do ovo e caracterizada pela
proliferacdo do tecido trofoblastico placentario em variados graus (Berkowitz & Goldstein,
2009). Os dois principais tipos de MH — completa e parcial — apresentam caracteristicas
morfologicas, histoldgicas e genéticas distintas. Mola hidatiforme completa (MHC)
apresenta maior propensao a evolucéo para neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) pds-
molar, cerca de 15-20% dos casos . Por outro lado, ocorréncia de transformacédo maligna
da mola hidatiforme parcial (MHP) é rara, em torno de 1-5% das pacientes *.

A maioria das pacientes com MH s&o diagnosticadas durante o primeiro ou inicio do
segundo trimestre da gestagéo pela ultrassonografia, que elucida 80% dos casos de MHC e
30% dos casos de MHP *. Seguindo o diagnéstico de MH, esvaziamento uterino é feito pelo
método de vacuo-aspiracdo, que promove a retirada do tecido molar da cavidade
endometrial com menos chance de hemorragia e menor risco de perfuracdo uterina. *.

Depois do esvaziamento uterino, e necessaria a orientacdo da paciente para o
seguimento pés-molar com monitoramento do hCG (gonadotrofina coridnica humana).
Adequada interpretacdo da curva de regressdo do hCG pds-molar detecta precocemente a

proliferacdo persistente de tecido trofobléstico no ttero ou em outros 6rgéos e tecidos °. Os

1-3 6

titulos de hCG sérico sdo mensurados semanalmente ou quinzenalmente °, até a
normalizacdo por trés dosagens consecutivas, seguidos de avaliagdo mensal durante seis
meses '. O seguimento pds-molar distingue entre dois grupos de MH: aquelas que evoluem

com resolucdo espontinea (grupo remissdo espontanea) e, de outra forma, as que
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apresentam progressdo para NTG pés-molar (grupo NTG) . Entretanto, alguns servicos
de salde sdo indbeis para assegurar adequada adesdo das pacientes ao seguimento e regular
mensuracdo do valores de hCG ™.

Revisdo em literatura mostra que o seguimento pos-molar é descentralizado na
maioria das regides, ou seja, a retirada do tecido molar e as dosagens de hCG séo efetuadas

1213 poucos relatos informam sobre as

em hospitais de complexidade secundaria
complicacbes da MH, em especial, o desenvolvimento de NTG pds-molar e o tratamento de
pacientes que realizaram o seguimento pds-molar em outras instituicdes **.

Véarios estudos mostraram a importadncia dos centros especializados, que
contemplam experiéncia na interpretacdo do hCG, abordagem multidisciplinar e
capacitagdo para mdltiplos tratamentos, como quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia *>*°.
O prognostico das pacientes com NTG melhora em cerca de nove vezes quando tratamento
é feito em centros especializados **".

Organizacdo centralizada dos sistemas de salde para pacientes com NTG é
observada em varios paises da Europa. No Reino Unido, desde 1973, por iniciativa de
Kenneth Bagshwave *® todos os casos de NTG sdo acompanhados em trés centros: Charing
Cross Hospital-London, Weston Park Trophoblastic Disease Center-Sheffield, and
Ninewells Hospital-Dundee (Escécia). Na Holanda, a partir de 1995, o diagnostico de DTG
é centralizado no Pathological Anatomy National Automated Archive *°. Na Suécia, desde
1975, o Regional Cancer Register centraliza os casos de Estocolmo ?°. Na Noruega, o

tratamento da NTG é centralizado desde 1960 no Norwegian Radium Hospital %. Na

Hungria, a partir de 1977, os casos de NTG sdo acompanhados no National Health Center
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de Budapeste %°. Na Franca, desde 1999, o French Trophoblastic Disease Reference Center
em Lion é responséavel pela revisdo do diagnéstico e tratamento de pacientes com DTG %,

Em contraste, nos Estados Unidos da Ameérica, o tratamento e seguimento das
pacientes com NTG ndo é centralizado, embora apresentem importantes centros
especializados regionais, como o John | Brewer Center for Gestational Trophoblastic
Disease da North Western University Feinberg School of Medicine (Chicago), o New
England Trophoblastic Disease Center do Brigham and Women’s Hospital (Boston), o
Trophoblastic Center da Duke University (Durham), a Trophoblastic Unit da South
Western Medical Center (Dalas), a Trophoblastic Unit da University of New Mexico
(Albuquerque) e o Yale Trophoblastic Center (New Haven) 2.

Da mesma forma, na America Latina ndo ha centralizacdo no seguimento e
tratamento de pacientes com NTG, apesar dos varios centros de referéncia regional em

24 Brasil 1*1%%?® ¢ Argentina ?’. Assim, enquanto alguns centros

paises como Venezuela
trofoblasticos latino-americanos tém sofisticados métodos para diagnostico precoce e
tratamento adequado, ainda ha elevado numero de pacientes admitidas com NTG avangada
28.

Fato é que, quando as pacientes sdo tratadas em centros de referéncia, a mortalidade
da NTG é de 0,1%. Nos paises em que esse tratamento ndo € centralizado a mortalidade é
cerca de dez vezes maior, a0 menos 1% %°.

Todavia, se ndo parece haver duvidas de que o tratamento da NTG deve ser feito em
Centros de Referéncia, ndo ha na literatura dados que apontem para melhor progndstico de

pacientes acompanhadas desde o esvaziamento uterino da MH nessas unidades

especializadas. Estudos que apontem para o seguimento pos-molar em centros
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trofoblasticos de referéncia sdo de relevancia para salude das pacientes, que apresentam o
estresse fisico e psicoldgico dessa doenca com potencial maligno *2***°. E objetivo dessa
investigacdo avaliar se o local do seguimento da MH correlaciona-se com o progndstico

dessa doenca e influencia no tratamento da NTG p6s-molar.
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2. Metodologia

Trata-se de estudo tipo coorte realizado com as pacientes acompanhadas pelo
Centro de Doencas Trofoblasticas (CDT) da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista entre janeiro de 1990 e dezembro de 2009. O
CDT/Botucatu € afiliado ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade
Estadual Paulista e serve a uma populacdo de cerca de 1.800.000 habitantes de 68
municipios da regido sudeste do Brasil. A despeito de acompanhar pacientes com MH
desde o inicio, por ocasido do esvaziamento uterino, parte das pacientes admitidas no CDT-
Botucatu vem encaminhadas de outros hospitais, em variaveis estagios da DTG.

Foram incluidas nessa investigacdo pacientes com DTG cujo diagnostico foi
confirmado pela histopatologia, consoante plano amostral intencional (ndo probabilistico).

Os seguintes dados clinicos das pacientes acompanhadas no CDT Botucatu foram
analisados: variavel preditiva (local de seguimento pés-molar: CDT Botucatu — CDT x fora
do CDT - fCDT); variaveis de confundimento (idade, nUmero de gestacdo, nimero de
abortos, paridade, tipo de mola hidatiforme: completa ou parcial); caracteristicas clinicas da
NTG [nivel de hCG por ocasido do diagnostico, presenca de metéstase, estadio (I — doenca
limitada ao Utero; Il — neoplasia acometendo a pelve; 1l — metéstase pulmonar; IV -
metastase para outros 6rgdos), escore progndstico da FIGO 2000, classificacdo da NTG
(baixo ou alto risco)]; caracteristicas do tratamento [tipo de quimioterapia (agente Unico:
Methotrexate — MTX com ou sem Acido folinico — FA, Actinomicina-D — Act-D; ou
maltiplos: MAC — Methotrexate, Actinomicina-D, Clorambucil, EMA/CO - Etoposide,

Methotrexate, Actinomicina-D, Ciclofosfamina, Oncovin, EP-EMA - Etoposide,
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Cisplatina, Methotrexate, Actinomicina-D), eventual mudanca no regime antineoplasico,
bem como a razdo para essa mudanca (resisténcia ou toxicidade), numero de ciclos e
regimes utilizados, tempo para normalizacdo do hCG apds a quimioterapia e duracdo do
seguimento.

O diagnostico de NTG foi consignado consoante os critérios FIGO 2000: hCG em
plateau (variagdo para mais ou para menos de 10%) em 4 dosagens semanais ou elevacao
em 3 semanas consecutivas ou persisténcia de hCG por mais de 6 meses do esvaziamento
uterino .

A analise estatistica foi feita utilizando o Statistical Package for Social Sciences
10.0. Nas variaveis de confundimento foi utilizado o teste de Mann-Whitney para dados
ndo paramétricos e o teste de Kolmogorov-Smirnov para a analise de distribuicdo. Para as
variaveis preditivas (caracteristicas clinicas da NTG e de seu tratamento consoante o local
do esvaziamento uterino) foram utilizados os testes de Mann-Whitney, Qui-quadrado e
Exato de Fisher. Adotou-se nivel de significancia de 5%.

Essa investigacdo foi aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de
Botucatu sob o nimero CEP 3508-2009 e recebeu apoio financeiro da Fundacdo de

Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (Processo nimero 2009/15407-3) — Anexo.
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3. Resultados

Entre 1990 e 2009 foram acompanhadas no CDT Botucatu 290 pacientes com DTG.
Dessas, 270 foram diagnosticadas com MH, das quais 204 (75,5%) foram submetidas
seguimento pos-molar no CDT com 34 casos de evolucdo para NTG (16,6%); e 66
pacientes (24,5%) realizaram acompanhamento fCDT, com 27 casos de NTG pos-molar
(40,9%), conforme mostra a figura 1.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa em relagéo a idade entre 0s casos
de NTG entre pacientes que realizaram acompanhamento no CDT versus fCDT. Em ambos
0s grupos, a idade média, mediana e amplitude da idade das pacientes foram semelhantes.
Além disso, observam-se percentuais relativos de pacientes semelhantes segundo o nimero
de gestacdes, partos e abortos em ambos o0s grupos (tabela 1). Ndo houve diferenca entre o0s
grupos em relacdo ao parametro de locagéo da idade, nimero de gestagdes, partos e abortos
(p > 0,05; Mann-Whitney). Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a forma da
distribuicdo dos valores da idade, nimero de gestacdes, partos e abortos (p > 0,05; Teste de
Kolmogorov-Smirnov).

A tabela 2 apresenta evidéncias de que o local de seguimento p6s-molar ndo se
associou significativamente com o tipo de mola hidatiforme. N&o houve diferenca nas
proporcdes de mola completa e parcial que evoluiram para NTG nos grupos estudados.

Baseado nos percentuais da tabela 3, houve 3,5 vezes mais casos de NTG entre
mulheres que foram submetidas ao seguimento pés-molar fCDT [IC(OR;95%) = (1,87 —

6,39)].
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Os casos de NTG de pacientes com MH que realizara o seguimento pds-molar
fCDT levaram, em média, 16 semanas a mais para iniciar quimioterapia; chegando a ter
pacientes que aguardaram até 220 semanas (mais de 4 anos) para o inicio do tratamento,
como mostra tabela 4. Metade das pacientes que se submeteram seguimento pds-molar no
CDT iniciaram a quimioterapia em até 7 semanas, enquanto que 50% das mulheres
acompanhadas fCDT iniciaram a quimioterapia em até 10 semanas, ou seja, com 3 semana
de atraso na mediana de tratamento. A figura 2 mostra a representacdo grafica da
distribuicdo das pacientes, segundo o tempo, até o inicio da quimioterapia, considerando o
local de seguimento pds-molar. Observa-se, principalmente nos casos de pacientes que
cursaram com acompanhamento fCDT, maior tempo para o inicio da quimioterapia e maior
variacdo desse intervalo de tempo do que entre as pacientes que realizaram seguimento no
CDT. Os pontos fora da caixa do Box-plot indicam intervalos de tempo atipicos ou podem
indicar um tempo exagerado entre 0 esvaziamento da mola hidatiforme até o
encaminhamento ao CDT.

Embora a diferenca entre os niveis de hCG por ocasido do diagnostico de NTG nao
diferiu significativamente entre os casos de pacientes com MH acompanhadas no CDT ou
fCDT, foi observada média duas vezes maior do nivel desse hormdnio nos casos de NTG
oriundo de pacientes seguidas fCDT e mediana quase 4 vezes maior em relacdo aos casos
acompanhados no CDT. Com base nos percentuais relativos da tabela 5, mulheres com
NTG de oriundas de MH seguidas fCDT apresentaram cerca de 14 vezes mais chance de
apresentar NTG metastatico (1C;95%) = (2,95 — 74,75) e cerca de 9 vezes mais chance de
cursar com estadiamento 3. Os casos de pacientes com MH inicialmente acompanhadas

fCDT apresentaram as piores condi¢des de neoplasia em relacdo os seguidos no CDT.
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O percentual relativo observado de mulheres que necessitaram de quimioterapia
com multiplos agentes antineoplésicos entre as mulheres que tiveram seguimento pos-molar
fCDT foi quase 6 vezes maior que entre as mulheres acompanhadas no CDT. Outra
caracteristica do tratamento que chamou a atencéo foi o0 tempo para a normalizacdo do hCG
apoOs o inicio da quimioterapia. Na mediana, pacientes sempre acompanhadas no CDT
alcangaram niveis hormonais normais trés semanas antes da normalizacdo mediana
observada entre as mulheres que foram inicialmente seguidas fCDT, ainda que essa
diferenca ndo tenha sido significativa. A figura 3 apresenta graficamente a distribui¢do do
tempo até a normalizacdo segundo o local de esvaziamento da MH. As demais
caracteristicas do tratamento apresentaram comportamento semelhante em ambos o0s

grupos.
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4. Discussio

Pacientes com MH que s&o inicialmente acompanhadas no Centro de Referéncia
cursam com melhor progndstico (menor incidéncia de NTG). Mesmo aquelas que evolvem
para NTG apresentam menos metastases, menor escore de risco FIGO 2000 (com nenhum
caso de NTG de alto risco), sdo mais precocemente tratadas e por quimioterapia com agente
unico (que cursam com menores efeitos colaterais) e obtém remissdo da NTG cerca de 3
meses antes das pacientes acompanhadas fora do Centro de Referéncia. Isto reflete, e por
sem duvida, a importancia do Centro de Referéncia para tratamento da mola hidatiforme.

Nos casos de NTG pos-molar o tratamento quimioterapico, associado a cirurgia e/ou
radioterapia em pacientes selecionadas, garante elevada taxa de cura, em torno de 90% 3%,
Esse resultado, espetacular sob o ponto de vista oncoldgico, deve-se a algumas
peculiaridades que caracterizam essa neoplasia: exibir marcador biol6gico-hormonal-
tumoral (hCG) que permite monitorar o curso da doenga e seu eventual tratamento, bem
como eventual quimiorresisténcia; elevada sensibilidade trofobléstica aos antineoplasicos;
identificacdo dos fatores prognosticos da NTG, que permite a individualizacdo do
tratamento; desenvolvimento de regimes com multiplos agentes antiblasticos para neoplasia
quimiorresistente ou metastatica, eventualmente associada a radioterapia e/ou cirurgia; e
seguimento desses casos em Centro de Referéncia **.

Inimeras sdo as razdes para a centralizacdo do seguimento pés-molar nos Centros
de Referéncia para DTG ***. Inicialmente, essas unidades especializadas minimizam erro
diagndstico dessa anomalia da gestacdo. Por ser afeccdo obstétrica infreqliente, maiores sao

as chances de passar despercebida pelo tocdlogo inexperiente. A despeito do diagnostico
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cada vez mais precoce, exarado pelos préstimos da ultrassonografia de primeiro trimestre,
esse recurso propedéutico traz a tona material molar cujas caracteristicas morfo-
histolégicas diferem enormemente daquelas consagradas para as MH cléssicas “*°. Isso tem
gerado grande dificuldade para patologistas pouco afeitos ao diagndstico da MH, por vezes
diagnosticando MHC (de pior progndéstico) como MHP, ou mesmo aborto hidrépico como
se fossem MHP (fazendo com que pacientes submetam-se desnecessariamente ao
seguimento pdés-molar e suas conseqiéncias na esfera psiquica, econdmica, social e
familiar) **%.

Uma vez diagnosticada a MH, e embora a intensidade da sintomatologia dessa
doenca tenha arrefecido, devido seu diagnostico precoce, ndo é raro que essas pacientes
apresentem hemorragia vultosa, pré-eclampsia e mesmo convulsdes, hiperemese com
sindrome de Wernicke-Korsakoff, cistos teca-luteinicos, crise tireotdxica, edema agudo de
pulmdo, coagulacdo intra-vascular disseminada e embolizag&o trofobléstica. Cerca de 25%
das pacientes com Utero aumentado para a idade gestacional (principalmente aqueles
maiores do que o esperado para gravidezes de 14-16 semanas) vao apresentar a0 menos
uma complicacdo médica associada & MH *. Se essas pacientes ndo tiverem suporte do
Centro Especializado em DTG, podem ser iatrogenizadas (castradas ou histerectomizadas),
ou mesmo sucumbir a essas intercorréncias.

Nas unidades especializadas no seguimento da DTG, ap6s o controle da
sintomatologia, tdo logo sdo submetidas ao esvaziamento uterino *. Esse procedimento
requer cuidados e deve ser feito por maos experientes, pelo imanente risco de perfuracdo
uterina. N&o raro, quando feito fora de Centros de Referéncia, o esvaziamento uterino €

realizado por técnicas inadequadas, como a inducdo do abortamento com prostaglandinas,
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ocitocina (que aumentam o risco de embolizacdo trofoblastica e NTG) ou mesmo com a
curetagem (que propicia maior chance de perfuracdo uterina) em detrimento da técnica
preconizada de vécuo-aspiracdo uterina **°. Por outro lado, demais de piorar o prognéstico
das pacientes, o esvaziamento uterino feito de forma inadequada frequentemente cursa com
restos molares que determinardo novo esvaziamento uterino e risco de trauma nesse 6rgao.
Parece que quanto maior o numero de esvaziamentos uterinos, pior o prognostico da
paciente (maior incidéncia de NTG) “.

A MH evoca repercussdes psicossociais inequivocas. O fracasso reprodutivo dessas
mulheres e o risco oncolégico imanente da DTG gera importante estado de depressao (pela
perda gestacional) e ansiedade (pelo medo do céancer e da quimioterapia) que perturba a
qualidade de vida dessas pacientes 3°*%. Certamente, os Centros de Referéncia podem
oferecer ajuda psicossocial a fim de minorar as angustias e ajuda-las a vencer essa dificil
anomalia obstétrica.

Certamente, o grande desafio do seguimento pds-molar é garantir a vigilancia
hormonal semanal a fim de detectar-se precocemente a transformacgdo maligna da MH. Isso
pode ser especialmente dificil nos paises subdesenvolvidos ou que imperam grandes
distancias territoriais, como no Brasil e nos Estados Unidos . O Centro de Referéncia
garante que essa avaliacdo seja realizada sempre com o mesmo quite de hCG, que
uniformiza a dosagem e permite a construcdo da curva de eliminagdo hormonal que sera
fundamental para monitorar a evolucao da doenca.

Os resultados dessa investigagdo mostram que as pacientes com MH, mesmo
apresentando variaveis semelhantes de idade, histéria reprodutiva e tipo de MH (completa

ou parcial), cursaram com chance trés vezes maior de cursar com NTG quando o
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seguimento pdés-molar era realizado fora do Centro de Referéncia. Ha aqui, todavia, um
vies de selecdo a ser considerado: muitas pacientes com MH que teriam sido acompanhadas
fCDT e que cursaram com remissao espontanea sequer chegaram a ser encaminhadas ao
CDT. Ao revés, aquelas que evoluiam para NTG eram encaminhadas ao Centro de
Referéncia a fim de receber tratamento adequado, fazendo com que as pacientes que
tenham sido submetidas ao seguimento pos-molar fCDT apresentassem com maior
prevaléncia de NTG.

Todavia, a maior gravidade dos casos de NTG das pacientes seguidas fCDT parece
apontar para o atraso no reconhecimento da transformagdo maligna da MH e consequente
inicio da quimioterapia. Atribuimos esse elemento a falta de experiéncia em conduzir esses
casos ou a seguimento pés-molar ndo estruturado na monitoracdo semanal do hCG. Nao se
deve olvidar que a NTG apresenta proliferacdo celular elevada (mercé de sua origem
trofoblastica), diferentemente de outros tumores sélidos ginecolégicos (como o cancer de
colo de Utero) que podem permanecer em lento crescimento por anos; desse modo, 0 atraso
terapéutico na NTG pode empiorar o0 prognostico e comprometer a cura das pacientes.
Todavia e ademais, salientamos que a propria literatura ndo é uniforme em torno ao
diagnostico da NTG 2. llustra essa assertiva o modelo americano que reconhece a
transformacgdo maligna da MH em pacientes com 4 dosagens semanais em plateau ou 3
dosagens semanais ascendentes do hCG *; enquanto que o Reino Unido indica
quimioterapia para NTG quando o nivel de hCG sérico ainda estiver acima de 20.000
mUI/mL ap6s 4 semanas do esvaziamento uterino, nos casos de histopatologia
evidenciando coriocarcinoma, na presenca de metastase no cérebro, figado, sistema

gastrointestinal ou massa maior que 2cm no RX de tdrax, persisténcia de hemorragia
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uterina, elevacdo dos niveis de hCG ou sua presenca por mais de 6 meses do esvaziamento
uterino **. A Sociedade Canadense de Obstetricia e Ginecologia reconhece NTG, demais de
outros critérios, vigente apenas 3 dosagens em plateau durante duas semanas *; ja a
Sociedade de Ginecologia e Obstetricia do Japao utiliza uma curva logaritmica de regressao
do hCG e diagnostica NTG nos casos de evolugdo hormonal que ndo acompanha os niveis
esperados de hCG “°; enquanto que o Colégio Real de Ginecologia e Obstetricia néo
menciona os critérios diagndsticos da NTG em seu guideline sobre DTG “° e a Federacéo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia nem protocolo de seguimento/tratamento da DTG
tem .

Quando ¢, por fim, diagnosticada a transformacdo maligna da MH, aquelas que sdo
acompanhadas fora dos Centros de Referéncia sdo encaminhadas para essas unidades
especializadas. Ao chegar no CDT pode-se observar que varias variaveis de mal
prognostico (indicadoras de quimiorresisténcia, que pode determinar morte dessas pacientes
por falha no tratamento) estdo presentes: nivel elevado de hCG pre-tratamento, metastases
(principalmente nos pulmdes) *!. O pulméo é o principal sitio acometido pela NTG presente
em 80% das pacientes com neoplasia metastatica *’. A despeito de grande parte dessas
pacientes ndo cursarem com maiores sintomas ginecolégicos, ou mesmo pulmonares;
algumas queixam-se de dispnéia, dor toracica, tosse ou hemoptise 3. Casos mais graves
podem cursar com hipertensdo pulmonar e congestao cardiaca devido a ocluséo da artéria
pulmonar por émbolos trofoblasticos, ou mesmo faléncia respiratoria precoce,
principalmente entre as pacientes que apresentam cianose, hipertensdo pulmonar, anemia,
dispnéia e mais de 50% de opacificacdo do parénquima pulmonar a radiografia de torax,

com elevada taxa de mortalidade “¢°.
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A escolha do tratamento antineoplasico baseia-se no estadiamento da NTG e de seu
fator de risco prognéstico, consoante critérios FIGO 2000 *!. Pacientes com NTG estadios
I, Il e Il de baixo risco devem ser inicialmente tratadas com regimes de agente
quimioterapico Unico; enquanto aquelas de estadios I, Il e Ill de alto risco, estadio IV,
independente de seu fator de risco, e as que apresentaram quimiorresisténcia a uma ou duas
drogas antineoplésicas, devem receber tratamento com multiplos agentes antiblasticos.
Merece cita o risco 6 vezes maior das pacientes que foram acompanhadas fCDT necessitar
de tratamento com quimioterapia por multiplos agentes. Entre outros motivos, aventa-se
que isso pode ter ocorrido pelo atraso no diagnostico da NTG. Essa € uma variavel
independente do escore prognéstico da FIGO 2000 *! e que pode favorecer o surgimento de
metastases. Isso tudo contribui para elevar o risco da NTG, quimiorresisténcia e a
necessidade de quimioterapia com maltiplos agentes *°. Por certo, esses regimes propiciam
mais efeitos toxicos imediatos, como alopecia, vomitos, diarréia, flebite, estomatite e
discrasia sanguinea (pancitopenia). A longo prazo, a quimioterapia pode determinar
anomalias ovarianas (com repercussdes teratogénicas em gravidezes consignadas em menos
de 6-12 meses da Gltima sessdo de quimioterapia) >, infertilidade transitéria, antecipagdo
da menopausa e mesmo novos casos de cancer na mama, intestino e medula,
principalmente nas pacientes tratadas com etoposide e cisplatina .

Essa investigacdo inova ao apresentar, vez primeira na literatura, até onde foi
possivel rever, a importancia do seguimento pés-molar dar-se em Centros de Referéncia
para DTG e ndo apenas o tratamento dos casos de NTG - entendimento ja consagrado, a
fim de melhorar o prognostico das pacientes com MH. Em verdade, 0 modelo do Reino

Unido para seguimento/tratamento de doencas raras, especificamente a DTG, deveria
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extrapolar-se para todo o mundo de modo a garantir assisténcia adequada as mulheres
acometidas por essa contrafacdo reprodutiva 3. S6 assim sera possivel encorpar experiéncia
a fim de poder entender melhor a etiologia e patogénese da MH, bem conduzir ensaios
clinicos que visem a responder diversas questdes ligadas ao seguimento e tratamento da
DTG.

Por fim, e para garantir que toda mulher acometida por DTG possa ser
acompanhada de modo adequado, duas acBes devem ser construidas, a partir dessa
investigacdo. A primeira delas, de natureza técnico-associativista, vai ao encontro de
Kohorn * que conclama o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia a estabelecer
em seus Distritos, unidades especializadas para o0 seguimento pdés-molar e o eventual
tratamento da NTG. Da mesma forma, no Brasil, a Federacdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia deveria estatuir, por certo respeitando a liberdade do exercicio profissional, e
contando com atuacdo de suas Federadas, que as pacientes com DTG fossem
acompanhadas em Centros de Referéncia e por profissionais experientes. A segunda acao é
de natureza politico-organizacional que deveria, demais de centralizar o seguimento da
DTG, oferecer as pacientes transporte de suas residéncias-cidades para as unidades
especializadas e custear todo o tratamento necessario para restabelecer-lhes a satde. S
assim vamos conseguir diagnosticar cada vez mais cedo a MH, minorando a sintomatologia
dessa afeccdo (mas tratando-a de forma adequada quando presente), realizar esvaziamento
uterino Unico e por técnica adequada (vAcuo-aspiracdo), detectar de imediato a
transformacdo maligna da MH (por monitoragdo sistematica do hCG) e tratar a NTG
consoante critérios FIGO 2000 *! com quimioterapia selecionada a fim de evitar resisténcia,

necessidade de tratamento com multiplas drogas ou mesmo
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6. Figuras
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Figura 1 — Evolucdo das pacientes do CDT-Botucatu, de acordo com o local de seguimento

pés-molar.
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Figura 2. Intervalo de tempo entre 0 esvaziamento e o inicio da quimioterapia segundo

local de seguimento p6s-molar.
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Tabela 1 — Idade e historia obstétrica segundo local de seguimento pés-molar.

Seguimento Pos-Molar

Variavel Casos de NTG# Casos de NTG pt)
do CDT (n=34) fora do CDT (n=27)
247+8,1 26,6 +7,9
Idade (anos 24,0 (18,0; 30,5) 25,0 (21,0; 32,0) 0,333Y
13/45 13/ 47
N°. de gestacdes 0,805(1)
1 14 (41,2%) 12 (44,4%)
2 11 (32,4%) 8 (29,6%)
3 4 (11,8%) 4 (14,8%)
4 4 (11,8%) 2 (7,4%)
Acima de 4 1 (2,9%) 1 (3,7%)
N°. de partos 0,383(1)
0 14 (41,2%) 14 (51,9%)
1 13 (38,2%) 9 (33,3%)
2 3 (8,8%) 2 (7,4%)
3 4 (11,8%) 2 (7,4%)



N°. de abortos

0 20 (58,8%)
1 12 (35,3%)
2 1 (2,9%)
3 1 (2,9%)

0,861
15 (55,6%)
11 (40,7%)
0 (0,0%)

1(3,7%)

(1) Mann-Whitney para amostras independentes.

50

(2) Resumo descritivo em média + desvio-padréo, quartis e valores minimo e maximo.

# NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional



o1

Tabela 2 — Origem da neoplasia trofoblastica gestacional segundo local de seguimento pés-

molar
Seguimento Pos-Molar
Variavel Casos de NTG Casos de NTG p(*)
do CDT (n=34) fora do CDT (n=27)
Origem da NTG# 1,000
Mola Parcial 2 (5,9%) 2 (7,4%)
Mola Completa 32 (94,1%) 25 (92,6%)

(*) Teste exato de Fisher.

# NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional
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Tabela 3 — Percentual de evolucdo para neoplasia trofoblastica gestacional segundo local de

seguimento pos-molar.

Seguimento pos-molar Seguimento pos-molar o
Y
no CDT (n=204) fora do CDT (n=66)

Evoluiram para
34 (16,7%) 27 (40,9%) < 0,001
NTG#

# NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional

(*) Qui-quadrado
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Tabela 4 — Tempo até o inicio da quimioterapia para neoplasia trofoblastica gestacional

segundo local de seguimento pos-molar.

Seguimento Pos-Molar
Variavel Casos de NTG# Casos de NTG p(*)

do CDT (n=34) fora do CDT (n=27)

Tempo até o inicio da 11,7 +19,7 27,2 +475
quimioterapia 7,0(6,0; 10,0) 10,0(7,0; 16,0) 0,040
(semanas) 21120 5/220

(*) Mann-Whitney.

# NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional
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Tabela 5 — Caracteristicas da neoplasia trofoblastica gestacional e classificacdo do risco

segundo local de seguimento pos-molar.

Variavel

Seguimento Pos-Molar

Casos de NTG#

do CDT (n=34)

Casos de NTG p

fora do CDT (n=27)

Nivel de B-hCG no

diagnostico da NTG

Metastase
Estadio

1

2

3

Escore

Risco

Baixo

Alto

23652 + 28274
7868 (2683;
39713)
207 / 91500

2 (5,88%)

32 (94,1%)
0 (0,0%)
2 (5,9%)
2,32 +1,29
2,00 (1,00; 3,00)

1/6

34 (100,0%)

0 (0,0%)

51452 + 70912
29227(3752; 73046) 0,151
464 | 302409

13 (48,14%) 0,003?
<0,001¢

14 (51,9%)

3 (11,1%)

10 (37,0%)

4,78 + 3,42
4,00 (2,00; 7,00) 0,003®

1/13

<0,001¢?

19 (70,4%)

8 (29,6%)

(1) Mann-Whitney. Teste exato de Fisher.

# NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional
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Tabela 6 — InformacBes sobre o tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional segundo

local de seguimento p6s-molar.

Seguimento Pos-Molar
Variavel Casos de NTG# Casos de NTG p

do CDT (n=34) fora do CDT (n=27)

Tipo de quimioterapia 0,017®
Agente Unico 32 (94,1%) 19 (70,4%)
Multiplos agentes 2 (5,9%) 8 (29,6%)
Mudaram de linha 8 (23,5%) 6 (22,2%) 0,904
Motivo da mudanca 1,000®
Resisténcia 7 (87,5%) 6 (100,0%)
Toxicidade 1 (12,5%) 0 (0,0%)
Primeira linha adotada
MTX 7 (26,9%) 4 (19,0%)
MTX/FA 16 (61,5%) 11 (52,4%)
ACT 3(11,5%) 0 (0,0%)
MAC 0 (0,0%) 1 (4,8%)
EP/EMA 0 (0,0%) 5 (23,8%)
Segunda linha adotada
MTX/FA 1 (12,5%) 0 (0,0%)
ACT 7 (87,5%) 5 (83,3%)
EP/EMA 0 (0,0%) 1 (16,6%)
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Seguimento Pos-Molar

Variavel Casos de NTG# Casos de NTG# p
do CDT (n=34) fora CDT (n=34)
N°. de ciclos © 4,26 +2,41 5,19 + 2,65
4,00 (2,75; 6,00) 5,00 (3,0; 7,0) 0,122®
1/12 2/12
N°. de regimes ®) 1,29 £ 0,57 1,42 + 0,98
1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 0,968
1/3 1/5
1 26 (76,5%) 20 (76,9%)
2 6 (17,6%) 4 (15,4%)
3 2 (5,9%) 0 (0,0%)
4 0 (0,0%) 1 (3,8%)
5 0 (0,0%) 1(3,8%
Tempo para 9,97 +4,48 12,92 +5,78
normalizacio hCG © 9,00 (6,25; 12,0) 12,00 (9,00; 17,00) 0,152
4125 2127
Tempo de seguimento 17,71 £ 2,94 20,03 +£7,23
®) 17,50 (16,00; 18,25) 17,0 (15,0; 24,50) 0,485

12 /24

7136




S7

(1) Teste Exato de Fisher. (2) Qui-quadrado. (3) Mann-Whitney. (4) Teste da Mediana.
Resumo descritivo em média + desvio-padrao, quartis e valores minimo e maximo. # NTG

— Neoplasia trofoblastica gestacional
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