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RESUMO

AVALIACAO DE VARIAVEIS PREDITIVAS DE SUCESSO DO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM MALFORMACAO ARTERIOVENOSA UTERINA APOS DOENCA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Lana de Lourdes Aguiar Lima

Orientador: Antdnio Rodrigues Braga Neto

Co-orientador: Prof. Dr. Raphael Camara M. Parente

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Mestrado Profissional
em Saude Perinatal da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ,

como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em Salde Perinatal.

Introducdo: Malformacdo arteriovenosa uterina (MAVuU) é uma alteracdo vascular rara, com
poucos casos relatados na literatura. As MAVuUs podem ser congénitas ou adquiridas. A maioria
é adquirida, com grande variedade de causas, incluindo doenca trofoblastica gestacional (DTG).
O tratamento padrdo é a embolizacdo. H& poucos relatos de tratamento medicamentoso e nao
se sabe quais as pacientes que sdo candidatas a este tipo de abordagem e quais as variaveis
preditivas que permitam o uso de medicamentos no tratamento da MAVu.

Objetivo: Avaliar os fatores preditivos de sucesso dos tipos de tratamento de pacientes com
MAVWVuU ap6s DTG.

Materiais e métodos: Coorte retrospectiva com pacientes diagnosticados com MAWVU e
seguidas em um dos 12 centros brasileiros de referéncia em DTG.

Resultados: A prevaléncia de MAVuU ap6s DTG foi de 0.7% (56/8.193). Das 56 pacientes
incluidas no estudo, 39 (69,6%) eram assintomaticas ou classificadas no grupo choque
hemorragico classe I-11, e 17 (30,4%) foram classificadas no grupo choque hemorragico classe
I11-1V. As pacientes do primeiro grupo apresentaram uma taxa de 92,6% de sucesso com o
tratamento farmacolégico e de apenas 50% com a embolizacao.

Conclusdes: Existem duas formas clinicas  de MAWVU  apés DTG
(assintomatica/oligossintomatica e sintomatica), com respostas terapéuticas variaveis. Nas
pacientes assintomaticas ou oligossintomaticas (grupo choque hemorragico classe 1-11), tanto a

conduta expectante quanto o tratamento farmacol6gico podem ser utilizados com seguranca.



Palavras-chave: mola hidatiforme; neoplasia trofoblastica gestacional; malformacéo

arteriovenosa uterina.



ABSTRACT

EVALUATION OF PREDICTIVE VARIABLES OF SUCCESSFUL TREATMENT OF
PATIENTS WITH UTERINE ARTERIOVENOUS MALFORMATION AFTER
GESTATIONAL TROFOBLASTIC DISEASE

Lana de Lourdes Aguiar Lima

Orientador: Antdnio Rodrigues Braga Neto

Co-orientador: Prof. Dr. Raphael Camara M. Parente

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Mestrado Profissional
em Saude Perinatal da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ,

como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em Saude Perinatal.

Introduction: Uterine arteriovenous malformation (MAWVu) is a rare vascular change, with few
cases reported in the literature. The MAWVus can be congenital or acquired. Most are acquired,
with a variety of causes, including gestational Trophoblastic Disease (DTG). The standard
treatment is embolization. There are few reports of drug treatment and which patients are
candidates for this kind of approach and what predictive variables that allow the use of drugs
in the treatment of the MAVu.

Objective: Evaluate predictive factors of success of the types of treatment of patients with
MAVWVu after DTG.

Material and methods: Retrospective cohort with patients diagnosed with MAVu and
followed in one of 12 Brazilian reference centres in DTG.

Results: The prevalence of MAVu after DTG was 0.7% (56/8,193). Of the 56 patients included
in the study, 39 (69.6%) were asymptomatic or classified in group hemorrhagic shock class I-
I1, and 17 (30.4%) were classified as group hemorrhagic shock class I11-1V. The patients in the
first group had a 92.6% success rate with the pharmacological treatment and only 50% with
embolization.

Conclusions: There are two clinical forms of MAVu after DTG (asymptomatic/shock classe I-
Il and symptomatic shock class 111-1V), with different therapeutic responses. In asymptomatic
patients or group hemorrhagic shock class I-11, so watchful waiting as the pharmacological

treatment can be used safely.



Keywords: hydatidiform mole; trophoblastic neoplasia; uterine arteriovenous malformation.



SUMARIO

L INTRODUGAD ..ottt sttt sttt sttt s sttt nes st 12
2 JUSTIFICATIV A ettt ettt e e ae e neentee s 19
S OBUIETIVO ...ttt b et b et b e b et b e e re s 20
@ L o =1 (Y oo T - | OSSPSR 20
3.2 ODBJEtIVO ESPECITICO ... euieiieiieiete ittt bbbt be st 20
APACIENTES E METODO .....ooviicieeiieesseeieee e es s seses s ssn s ssnes s s sensnsenes 21
4.1 TIPO 08 PESGUISA. ....vvetiiieieeteesiet ettt ettt sb et b et b et e bkt ekt e st e e e e b b e e beeseaneeneas 21
4.2 AMOSEI@ ..ot b bt 22
4.2.1 Calculo do tamanho amOStral ... 22
4.3 Conduta na mola hidatiforme ..o 23
4.4 Tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional ................ccccoveiieiiiie i, 24
4.5 Critérios para diagnOstiCo de MAWV U.........cccveiiiiiiiieeie e 24
4.6 Tratamento da MAWV U ..o 25
4.7 Critérios de iNCIUSA0 € XCIUSAD. ........cciueieiiriiieiee et 26
4.7.1 Criterios A INCIUSAO ......coveiiiiiiiiiiiieic ettt bbb 26
4.7.2 Criterios A8 EXCIUSED .....ccueviiiiiiiiici e 26
5 VARIAVEIS DO ESTUDO ......ovieiieeieiieeeeees s tesie s nes s sesses st senesses s s s senansenns 27
6 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 28
7T RESULTADOS FINALIS ...ttt 29
B DISCUSSAD ....ooiiraiiiiiseseess s bbb 37
9 CONSIDERAGCOES FINAIS ......cooviieeeeeeese e eeeeeeeseses s sn s sasssass s 41
10 CONCLUSAO. ...ttt 42
REFERENCIAS. ...ttt 43
APENDICE A — TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO.......cccocovvevvreiernens 48
APENDICE B = PROJETO APLICATIVO ..o 49
APENDICE C = 1° ARTIGO ... ..cooieeeeeiiesseseee e es st sas st esas s tss st s s senaasenes 67
APENDICE D = 2° ARTIGO ....ooooeieeeeceeseee e teee s senansenes 77
APENDICE E = 3° ARTIGO ...ttt 89

ANEXO A — ACEITE DO COMITE DE ETICAEM PESQUISA .......cocoeveveiereen. 109



12

1 Introducéo

A malformacdo arteriovenosa uterina (MAWVu) € alteracdo vascular rara, com poucos
casos descritos na literatura (TIMMERMAN et al., 2000) (HICKEY; FRASER, 2000). Trata-
se de dilatacdo do antigo espaco interviloso da intimidade miometrial que permite fluxo direto
do sistema arterial para o venoso, sem participacao capilar (CHAPMAN; LUTZ, 1985).

A primeira descricdo data de 1926 por Dubreuil e Loubat (1926), a partir da qual vem
recebendo sinonimia abundante conforme o entendimento dos autores: aneurisma cirsoide,
aneurisma arteriovenoso, fistula arteriovenosa, aneurisma racemoso, hemangioma cavernoso,
angioma cavernoso, arterioectasia, angioma pulsatil e malformacao arteriovenosa (FLEMING
etal., 1989).

E classificada como congénita ou adquirida. Na forma congénita, ha diferenciagéo
andmala no plexo capilar primitivo, resultando em comunicagdo anormal entre artérias e veias
(fistula) e é habitual a presenca destas alteracdes vasculares em diversas areas do organismo,
notadamente no cérebro; presente no Utero, ndo se associa, no geral, & hemorragia (BELLER et
al., 1988). J& a forma adquirida tem etiopatogenia relacionada a episodios traumaticos na matriz
uterina, tais como: curetagem (BISCARO, BRAGA, BERKOWITZ, 2015), carcinoma
endometrial e cervical (YANG et al., 2005), cicatriz uterina de cesariana (VILOS et al., 2015)
e exposicao da mulher ao dietilestilbestrol. Consta ser a doenca trofoblastica gestacional (DTG)
a causa mais importante desta forma (HOFFMAN et al., 1997).

A DTG é evento reprodutivo anémalo em que ha crescimento anérquico do tecido de
revestimento das vilosidades coriais - trofoblasto, possuindo graus variaveis de invasdo e cujas
formas clinicas sdo representadas pela mola hidatiforme (parcial e completa), mola invasora,
coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelidide
(BRAGA et al., 2014). Na DTG, sobretudo na neoplasia trofoblastica gestacional (NTG),
apresentando o trofoblasto anaplasia acentuada e atividade mitotica elevada, as vilosidades
coridnicas penetram nos vasos uterinos, proliferam e promovem alteracdo no leito vascular.
Tais alteragbes cursam com destruicao e substituicao do endotélio dos vasos, invasdo da parede
arterial com destruicdo das fibras elasticas e musculares da camada média, promovendo
alteracdo vascular significativa, tornando a parede das artérias de espessas a delgadas, saculares
e flacidas. Essas alteracGes, analisadas com subsidios da arteriografia pélvica, mostram
aumento do tamanho e da intensidade da vasculariza¢do do Utero, aspecto irregular e tortuoso
das artérias miometriais e veias contrastadas sugerindo a existéncia de comunicacgdes

arteriovenosas vigente de DTG. Antes do desvendamento dos casos de MAVuU, ap0s a remissao
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da doenca, esperava-se também a regressdo das modifica¢Ges vasculares, acreditando-se que a
comunicacdo arteriovenosa fosse resposta vascular autolimitada a fisiopatologia da DTG.
Ocorre que algumas pacientes permaneciam com alteragcdes vasculares no utero (fistulas
arteriovenosas), mesmo apos a cura, induzindo a associag¢ao destas com a moléstia trofoblastica,
notadamente nos casos de neoplasia trofoblastica gestacional tratados com antiblasticos
(BELFORT; BRAGA; FREIRE, 2006).

A incidéncia de MAVuU p6s-DTG relatada na literatura é de 0,2% (BELFORT; BRAGA,
FREIRE, 2006). No entanto, a maioria dos artigos relata série pequena de casos e, ainda estes,
advindos de unidades de referéncia, provavelmente, ndo refletindo um comportamento
populacional. A maioria das mulheres afetadas encontra-se na faixa etaria de 20 a 40 anos
(TIMMERMAN et al., 2000), mas ja foi relatada em pacientes de 18 a 72 anos (CHEN et al.,
2013).

O sangramento uterino sem causa aparente e com inicio abrupto, é o elemento
sintomatoldgico mais frequente desta entidade. Outros sintomas incluem dor abdominal baixa,
dispareunia e anemia secundéria a perda sanguinea. Em casos graves, pode haver repercussao
cardiovascular produzindo dispneia, fadiga e, até mesmo, descompensagdo cardiaca. Sinais
como sopro audivel, frémito na virilha ou massa pulsatil no exame manual podem ser
observados, assim como membros inferiores edemaciados pela estase venosa (CHEN et al.,
2013).

Ainda que o método padrdo para o diagnéstico da MAVuU seja a angiografia pélvica, a
ultrassonografia (US) com Dopplerfluxometria tem-se mostrado recurso semidtico de valor,
com vantagem de ser procedimento in6cuo e ndo invasivo (ICHIKAWA et al., 2003). A
tomografia computadorizada (TC), a histeroscopia e a ressonancia nuclear magnética (RNM)
também ganham espaco no diagnostico desta anomalia vascular.

A angiografia é a técnica padrdo-ouro para o diagnostico de MAVuU (YOON et al.,
2016). As imagens classicas de angiografia exibem hipertrofia bilateral das artérias uterinas
cujo sangue é drenado rapidamente para uma massa tortuosa de veias. Atualmente, o
procedimento invasivo divide espaco com propedéutica moderna e conservadora, representada
pelo exame ultrassonografico. A ultrassonografia em escala de cinza é associada a
Dopplervelocimetria colorida (TIMMERMAN et al., 2003), cujo espectro de onda, indice de
resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP) e velocidade sistélica maxima (VSM) fornecem
indicios muito satisfatrios para o diagnéstico (TULLIUS et al., 2015). Os achados incluem
massa mal definida, heterogénea, com multiplas estruturas hipoecoicas cisticas ou tubuliformes

de tamanhos variados, além de espessamentos endometrial e miometrial focal ou assimétrico
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(TORRES; STONES; THAMES, 1979). A Dopplerfluxometria evidencia shunt arteriovenoso
com fluxo de baixa resisténcia e alta velocidade. A analise espectral pode predizer o grau de
arterializacdo da lesdo vascular e ajudar a definir o tratamento. Diagndsticos diferenciais com
achados ultrassonograficos semelhantes incluem mola invasora e outras lesdes hipervasculares,
tais como produtos retidos da concepcdo e placentacdo anormal. Esta diferenciacdo é
importante, uma vez que a curetagem nao é terapéutica nos casos de MAVuU e pode exacerbar
0 sangramento (FARIAS et al., 2014). Embora a ultrassonografia com Dopplerfluxometria
possa sugerir fortemente presenca de MAVu, sua habilidade em determinar precisamente a
extensdo da lesdo na pelve pode ser limitada e a RNM é um excelente método para determinar
extensdo da doenca e ajudar na confirmacdo diagnostica. Seus achados incluem: Utero
volumoso, massa mal definida, interrupcdo focal ou difusa da zona juncional, flow voids
Serpiginosos e vasos parametriais proeminentes. As caracteristicas das fistulas incluem
multiplas areas hipointensas, aumento do volume da matriz uterina com distorcdo em sua
anatomia e dilatacéo dos vasos uterinos (NASU et al.,2002). Sendo recurso propedéutico ainda
pouco acessivel, é importante que mais estudos sejam realizados a fim de elucidar as
possibilidades da RNM nesta afeccéo.

Na década de noventa, surgiram na literatura os primeiros trabalhos de pacientes com
MAVWuU submetidas a histeroscopia. Dois casos foram relatados desde entdo. No primeiro, a
malformacdo vascular foi descrita como uma massa pulsatil, rubra e alargada na parede uterina
(MANOLITSAS; HURLEY; GILFORD, 1994). No segundo, um coagulo foi visualizado na
cavidade uterina, com uma regido vascular azulada pulsatil na parede anterior. A angiografia
confirmou o diagndstico de MAVuU e a paciente foi eficientemente tratada com embolizacdo
(CHITTAWAR et al., 2013).

Em relacdo a TC helicoidal com reconstrucdo tridimensional, essa pode demonstrar
massa pelvica aumentada com vasos tortuosos na regido anexial além de visualizar toda a
dimensdo da alteracao vascular (GULATI et al., 2000). No relato original desta técnica aplicada
ao diagndstico de MAVu, fez-se uso em quatro casos. Por ter conseguido determinar com
precisdo tanto o tamanho, como a extensdo e a vascularizacdo das fistulas, a TC foi fundamental
para a escolha da melhor terapéutica, as quais, neste estudo, foram histerectomia ou
embolizacao.

O tratamento da MAVu contempla desde a conduta expectante, reservado as pacientes
assintomaticas; até a histerectomia, naquelas sintomaticas e refratarias ao tratamento realizado.
Atualmente, terapéutica com embolizagdo seletiva da vasculatura uterina tem mostrado

resultados promissores, principalmente naquelas que mantém desejo reprodutivo.
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Antes da embolizagdo transarterial uterina, o tratamento conservador (conduta
expectante ou medicamentosa) e a ligadura das artérias uterinas (uni ou bilateralmente) ou
histerectomia eram os tratamentos disponiveis. Wu e colaboradores (2001) relataram o0s
resultados obtidos em uma paciente na pds-menopausa com hemorragia por MAVU apés DTG,
tratada por laparoscopia seguida de coagulagdo bipolar dos vasos uterinos, resultando na
diminuicdo dos niveis de impedancia e fluxo vascular a US com Dopplerfluxometria.

Com relagdo a terapéutica intervencionista conservadora, a embolizacdo das artérias
uterinas oferece a grande vantagem de manter a capacidade reprodutiva e tornou-se uma
alternativa bem reconhecida a intervencdo cirtrgica (histerectomia) para o tratamento da
MAVuU (HOFFMAN et al., 1997). Desvantagem do procedimento reside na recorréncia das
fistulas apds embolizacdo e por exigir pessoal treinado, recursos técnicos rebuscados e
dispendiosos para sua realizacdo. O primeiro caso relatado de embolizacdo da artéria uterina
por transcateterizacdo data de 1982 (FORSSMAN; LUNDBERG,; SCHERSTEN, 1982), a
partir do qual o procedimento difundiu-se.

MalformacBes congénitas tendem a ter multiplas artérias de alimentagdo e veias
drenando, enquanto as adquiridas tendem a ter artérias de alimentacdo simples ou bilaterais,
ndo sendo alimentadas por artérias extrauterinas e ndo tendo um leito proprio. Dadas estas
caracteristicas estruturais que as difere, MAVus adquiridas sdo geralmente consideradas mais
faceis de tratar por embolizacdo arterial do que as congénitas (HOFFMAN et al., 1997)

Em revisdo da literatura realizada por Badawy e colaboradores (2001), foram analisados
25 casos de MAVuU p6s-DTG tratados por embolizacdo entre 1982 e 1999. A taxa de éxito, apds
uma a duas embolizacdes, foi de 96%. Apenas uma paciente apresentou complicacdo, esta
representada por parestesia transitoria com paralisia do braco esquerdo, dificuldade na inser¢ao
do dispositivo para embolizacao e persisténcia de coloragdo azulada na cérvice e parede vaginal.
A revisdo mostrou que as pacientes se recuperavam bem apds o procedimento e mantinham a
funcdo uterina normal, com ciclos menstruais regulares, vez ser a embolizacdo procedimento
seletivo que bloqueia 0s vasos principais que nutrem a fistula e poupam a circulacdo colateral
ovariana que nutre o utero. O tratamento conservador faculta nova gravidez. O primeiro caso
de gestacdo ap6s embolizacdo de fistula arteriovenosa foi de paciente que, aos 27 anos, teve
mola invasora, tratada com um ciclo de metotrexate e acido folinico (MTX/FC) (TACCHI;
LOOSE, 1988). Apds remissdo, iniciou episodios repetidos de hemorragia, apresentando
sequela vascular. Foi submetida a embolizacdo da artéria uterina no ano de 1985; engravidou
10 meses apds, tendo a gestacdo evoluido até a 30* semana, quando foi hospitalizada com dores

abdominal, lombar e com perda de liquido. Foi realizada cesarea de emergéncia ap0s uma
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cardiotocografia ndo tranquilizadora, nascendo concepto feminino, pesando 1.389 g. Trés
outros casos de gestacdes complicadas foram relatados: dois deles com placenta prévia e um
com parto pré-termo. Tais resultados negativos aventaram a hipdtese de que a
hipovascularizacdo decorrente da embolizacdo uterina pudesse afetar a placentacdo e o
crescimento fetal.

Até 0 momento, ha somente uma revisdo sistematica sobre o tema de MAVU ap6s DTG
que analisou os dados clinicos de 49 casos publicados. A idade média das mulheres
diagnosticadas com MAVu foi de 29 anos (variacao 15-49). A paridade média foi de dois filhos
(intervalo de 1-8) e 50% das mulheres eram nuligestas. Mola hidatiforme completa foi o
diagndstico mais comum (48%). No geral, 44 pacientes (88%) eram sintomaticas e
apresentavam sangramento vaginal anormal cronico ou agudo. Apenas trés pacientes tiveram
um nivel indetectavel de B-hCG no momento do diagnostico. Espaco hipoecoico no miométrio
é 0 achado mais relevante na ultrassonografia, mas o padrdo-ouro considerado pelos estudos
que foram analisados para o diagnéstico definitivo de MAVuU é o exame angiografico.
Embolizacdo das artérias uterinas foi a op¢do de tratamento mais comum realizada em 82% dos
pacientes e foi bem-sucedido em controlar o sangramento em 85% dos casos. Foram
identificadas 20 gestagcdes apds a embolizacdo uterina e 90% delas foram bem-sucedidas.
Concluiram que devido ao risco de hemorragia intensa com risco de morte, o diagnostico de
MAWVu deve ser sempre considerado em pacientes com histéria de sangramento vaginal
inexplicavel recorrente ap6s NTG. Embolizacdo angiografica € bem-sucedida na maioria dos
casos e ndo parece comprometer possiveis gravidezes futuras (TOUHAMI et al., 2014).

A maior casuistica ja relatada de casos tratados de MAVuU apds DTG ¢ a do Charing
Cross Hospital do Reino Unido que tratou dezenove pacientes com embolizacdo no periodo
entre 2000 e 2009, sendo que em quatro delas houve necessidade de um segundo procedimento
e em apenas uma houve abordagem cirdrgica. O efeito colateral mais comum foi a dor pélvica,
a qual foi tratada com opiaceo. Nove engravidaram com 12 filhos resultantes (MCGRATH et
al., 2012). Em nenhum desses casos foi tentado tratamento medicamentoso.

Em revisdo feita por nosso grupo, foram consignados sete casos de MAVuU apés DTG,
nenhum dos quais tratado mediante embolizacdo da artéria uterina (BELFORT; BRAGA;
FREIRE, 2006). Duas pacientes engravidaram na vigéncia de MAVu 12 meses depois do ultimo
ciclo antiblastico. As gravidezes foram acompanhadas em centro especializado, sendo possivel
monitorar precocemente a concomitancia da gestacdo e das fistulas arteriovenosas. Como
mencionado, as gravidezes foram exitosas e os conceptos higidos. Merece evocada a extracao

manual da placenta em uma das pacientes e a sua morfologia sucenturiada e com acretismo
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parcial. Ambas as situacGes foram observadas em uma de nossas pacientes. Impossivel
determinar nesse caso se a hemorragia descrita se deveu a area de insercdo da placenta acreta
ou se relacionada as fistulas. Todavia, a despeito da hemorragia e da hipotonia, a situacéo foi
facilmente controlada pela conjugacdo de derivado ergético e ocitocina. Sentilhes e
colaboradores (2010) avaliaram taxas de hemorragia pos-parto para determinar a porcentagem
de alteragdes menstruais apds embolizacdo, mostraram que 15 dos 68 casos tinham amenorreia
ou oligomenorreia. Conquanto 19 pacientes tenham engravidado, recidiva de sangramento no
poOs-parto ocorreu em seis pacientes (31,6%), sangramento devido a placenta prévia em duas
pacientes e placenta acreta e febre pds-parto de mais de 38,5°C foram observados
significativamente mais frequentemente nestas pacientes. Peitsidis e colaboradores (2011)
relataram gravidez em 17 de 100 pacientes que se submeteram a embolizac¢ao para MAVuU. Uma
paciente apresentou incontrolavel hemorragia com sete semanas de gravidez necessitando de
uma histerectomia. Outra paciente nessa casuistica apresentou ruptura espontanea de
membranas com 28 semanas, enquanto uma terceira apresentou pré-eclampsia com 34 semanas.
De acordo com o estudo de Berkane e Moutafoff-Borie (2010), foram observadas as seguintes
condicdes em 50 pacientes que atingiram a gravidez depois de passar por embolizacdo para
MAWVuU ou miomas: apresentagdo anémala (17%), recém-nascido pequeno para a idade
gestacional (7%), parto prematuro (28%), cesariana (58%) e hemorragia pos-parto (13%).

Se o quadro clinico hemorragico exigir pela sua gravidade um tratamento imediato, pode
ser Util a instalacdo de cateter de Foley intrauterino a fim de tamponar a hemorragia. Persistindo
0 quadro e havendo risco de morte, pode-se optar pela ligadura cirdrgica da artéria iliaca interna,
procedimento nem sempre facil, reservado a cirurgides experientes. Indisponiveis tais recursos,
recorre-se a histerectomia total abdominal, considerada entdo, cirurgia salvadora,
principalmente naguelas mulheres com prole constituida. O exame anatomopatolégico da peca
cirGrgica havera de revelar a natureza vascular da lesdo: numerosos e irregulares corddes
vasculares, de diferentes didametros, variando de 20 pum a alguns milimetros, presenca de ectasia
focal luminal, auséncia de processo inflamatorio, areas delimitadas de hemorragia recente e
antiga, além da dificuldade em diferenciar artérias e veias pela presenca de elementos ambiguos
nas estruturas vasculares caracteristicos da MAVu (EL-TORKY; GILTMAN; MAIJUB, 1986).
Curetagem uterina deve ser proscrita, nada ajudando e condicionando, ao revés, hemorragia
(EL-AGWANY, 2014).

Em pacientes hemodinamicamente estaveis, uma tentativa de tratamento

medicamentoso pode ser considerada. No entanto, como sdo muito poucos os relatos sobre o
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uso de produtos farmacéuticos no tratamento da MAVuU, o acompanhamento cuidadoso é
necessario.

O tratamento farmacoldgico nédo era visto como tendo bons resultados, mas, alguns
autores tém apresentado resultados interessantes com farmacos no tratamento da MAVu
(BELFORT; BRAGA,; FREIRE, 2006). A administracdo de maleato de metilergonovina,
danazol e de analogos de GnRH tiveram sucesso limitado (ORIDE; KANASAKI; MIY AZAKI,
2014). Flynn e Levine (1996) relataram o desaparecimento de MAVu depois de administrar
maleato de metilergonovina durante uma semana, enquanto Onoyama e colaboradores (2001)
relataram nascimento a termo de uma crianga normal ap6s o tratamento com a mesma droga.
Em outro relato, apds falha da embolizacdo, a MAVuU desapareceu apos o uso de danazol por
duas semanas, sugerindo um efeito direto da medica¢do tanto na artéria uterina quanto no
endometrio (TAKEUCHI et al., 2003). Além disso, o desaparecimento da MAVu tem sido
relatado ap6s seis meses de administracdo de agonistas de GnRH e um concepto saudavel
nasceu cinco meses mais tarde por parto vaginal (NONAKA et al., 2011). Em um relato de
caso, observou-se o0 desaparecimento de uma MAWVuU apds administracdo de
norgestrel/etinilestradiol em paciente com intenso sangramento apds curetagem (ORIDE;
KANASAKI; MIYAZAKI, 2014).

Estudo anterior de nosso grupo mostrou resultados favoraveis com o uso do acetato de
medroxiprogesterona 150 mg por via intramuscular trimestral, seguido de etinilestradiol 0,05
mg e levonorgestrel 0,25 mgem uso regular posterior. Ainda que nossas pacientes tenham
cessado 0 sangramento, saliente-se que o tratamento medicamentoso sé deve ser instituido
naquelas hemodinamicamente estaveis e cujo seguimento possa ser realizado
ininterruptamente, pelo risco sempre presente de hemorragia (BELFORT; BRAGA; FREIRE,
2006).

Vale citar que em pacientes assintomaticas com MAWVuU ap6s curetagem, ha descri¢do
de resolucdo sem qualquer tratamento (SELLERS et al., 2013).

A malformagdo vascular afeta, predominantemente, mulheres jovens em idade
reprodutiva, razao pela qual se busca tratamento conservador, melhorando o prognostico.

E ainda um desafio o tratamento de pacientes com MAVu ap6s DTG. Por ser uma
entidade rara, ainda muito pouco estudada, as op¢Ges terapéuticas ainda ndo foram comparadas

a fim de se estabelecer variaveis preditoras de sucesso terapéutico.
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2 Justificativa

A embolizacdo é aceita como um procedimento seguro e efetivo no tratamento da
MAWVu. Porém, a maioria dos estudos que demonstram bons resultados clinicos e manutencgéo
da capacidade reprodutiva séo oriundos de paises desenvolvidos, nos quais a oferta, tanto de
recursos técnicos e subsidios, quanto de profissionais capacitados, ndo sdo empecilhos ao
tratamento. Por outro lado, ndo é isenta de riscos, mormente os relacionados a funcéo
procriadora.

A estimativa é que no Brasil, a ocorréncia de DTG seja de 5 a 10 vezes mais comum do
que nos Estados Unidos e na Europa, afetando muitas mulheres jovens, nuliparas e com desejo
reprodutivo. O tratamento das pacientes diagnosticadas com MAVu apés DTG no Brasil, sendo
este um pais em desenvolvimento, € um grande desafio. Infelizmente, a embolizacdo ndo esta
sempre disponivel no sistema publico brasileiro e o0 seu custo no setor privado da saude (R$ 5
a R$ 18 mil reais, a depender do material utilizado) é inacessivel para a grande maioria das
pacientes com MAWVu apés DTG, esta que, geralmente, possui restritas condicdes
socioecondmicas.

De frente a essas dificuldades, desde 2004, alguns centros brasileiros de referéncia em
DTG tém tratado pacientes com MAVuU com acetato de medroxiprogesterona de depdsito
(AMPD) ou anticoncepcional oral combinado de baixa dose (ACO), baseados em relatos de
casos prévios publicados, nos quais alguns tratamentos medicamentosos (metilergonovina,
danazol, 15-metilprostaglandina F2 alfa, horménio liberador de gonadotrofina), e,
principalmente, métodos anticoncepcionais hormonais (estrogénio combinado com
progesterona ou progesterona isolada), foram usados com sucesso.

Tendo em vista esta realidade, justificamos a importancia da avaliagdo da terapia
medicamentosa como primeira op¢do em casos selecionados com objetivo final de otimizar
recursos, causar menos efeitos deletérios e, claro, ndo comprometendo o sucesso do tratamento.
Seria importante, frente a estas premissas, a predicdo com maior acuracia daquelas pacientes
gue poderiam ter como sua primeira alternativa de tratamento o uso de progestdgenos ou

anticoncepcionais orais combinados.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar os fatores preditivos de sucesso dos tipos de tratamento de pacientes com MAVu
apos DTG.

3.2 Objetivos especificos

1- Determinar a prevaléncia e o perfil de pacientes com MAVuU ap6s DTG acompanhadas
em doze Centros de referéncia no Brasil.

2- Avaliar a resposta as diferentes modalidades terapéuticas empregadas no tratamento da
MAWVuU apés DTG.

3- Elaborar protocolo terapéutico para as pacientes portadoras MAVuU baseado nas
evidéncias clinicas encontradas.
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4 Pacientes e métodos

Este estudo foi realizado por meio de coleta de dados de prontuérios de pacientes
acompanhadas no Centro de Doenca Trofoblastica Gestacional do Rio de Janeiro. Este passou
por avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (ANEXO-A).

Com o objetivo de alcangar uma maior casuistica pela raridade da enfermidade, todos
0s outros centros de referéncia brasileiros foram contactados e convidados a participar com 0s
dados de suas pacientes. Esses centros integram a Brazilian Network for Gestational
Trophoblastic Disease Study Group, grupo de pesquisa formalmente constituido e reconhecido
pela Associacdo Brasileira de Doencga Trofoblastica Gestacional e pela International Society
for the Study of Trophoblastic Disease (ISSTD) (BRAGA et al., 2016).

Por ser um estudo retrospectivo, ndo houve o preenchimento do termo de consentimento
livre e esclarecido pelas pacientes participantes. A dispensa foi justificada ao sistema
CEP/CONEP e o termo confidencialidade e sigilo foi assinado (APENDICE-A). Os
pesquisadores responsaveis pelo projeto comprometeram-se a manter a confidencialidade e
privacidade dos dados coletados com o objetivo de preservar as informagdes e o

anonimato/imagem dos sujeitos da pesquisa.

4.1 Tipo de pesquisa

Este € um estudo de coorte retrospectiva com pacientes diagnosticados com gestacdo
molar e seguidos em um dos 12 centros brasileiros de referéncia em DTG: no Rio de Janeiro
(Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Hospital Universitario
Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense, enfermaria da maternidade da Santa Casa
de Misericordia do Rio de Janeiro — dados coletados por Anténio Braga e conferidos por Lana
Lima e Fernanda Freitas), em Goiania (Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
— dados coletados por Mauricio Viggiano e conferidos por Lana Lima), em Porto Alegre
(enfermaria da maternidade Mario Totta do Hospital Irmandade da Santa Casa de Misericordia
— dados coletados por Elza Uberti e conferidos por Lana Lima), em Caxias do Sul (Hospital
Geral de Caxias do Sul — dados coletados José Mauro Madi e conferidos por Lana Lima), em
Sdo Paulo (Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de S&o Paulo e Hospital das Clinicas
de Sdo Paulo da Universidade de Sdo Paulo — dados coletados por Sue Yazaki Sun e Lawrence

Hsu Lin e conferidos por Lana Lima), em Botucatu (Hospital das Clinicas da Universidade
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Estadual de Sdo Paulo — dados coletados por Izildinha Maest4 e conferidos por Lana Lima), em
Aracaju (Universidade Federal de Sergipe — dados coletados por Marina Nogueira e conferidos
por Lana Lima), em Jodo Pessoa (Universidade Federal da Paraiba — dados coletados por
Claudio Paiva e conferidos por Lana Lima), em Natal (Universidade Federal do Rio Grande do
Norte — dados coletados por Maria do Carmo Lopes de Melo e conferidos por Lana Lima) de

janeiro de 1987 a janeiro de 2016.

4.2 Amostra

A amostra foi composta por pacientes que foram diagnosticadas com gestacdo molar,
confirmada por estudo histopatoldgico e, durante o seguimento pds-molar ou ap6s NTG, foram
diagnosticadas com MAVu.

Estas pacientes foram classificadas, na época do diagndstico da MAVu, de acordo com
a classificacao de choque hemorragico do Colégio Americano de Cirurgides: classe I, 11, 111 ou
IV, baseados na perda sanguinea ( < 750, 750-1500, 1500-2000, > 2000 ml); na frequéncia de
pulso ( < 100, 100-120, 120-140, >140 por minuto); na pressao arterial ( normal ou alta, normal,
reduzida, reduzida); frequéncia respiratéria (14-20, 20-30, 30-40, >40 incursfes por minuto);
no fluxo urinario (> 30, 20-30, 5-15 ml/hora, ausente); no sistema nervoso central/ estado
mental (normal, ansioso, confuso, letargico) respectivamente. Esses pacientes foram
categorizadas em dois grupos: assintomatica/ choque hemorragico classe I-11 ou choque
hemorrégico classe I111-1V.

Pacientes com os prontuarios médicos incompletos ou que tenham descontinuado o

seguimento da MAVu foram excluidas do estudo.

4.2.1 Célculo do tamanho amostral

O caélculo do tamanho amostral foi feito baseado nos dados parcos que temos sobre a
enfermidade pelo seu carater muito raro. Usando a premissa que cerca de 1/200 gravidezes sao
complicadas por DTG (BELFORT; BRAGA; FREIRE, 2006) e que 0.7% desses casos tém o
surgimento de MAWVu, temos uma prevaléncia aproximada de 0,035% de MAWVuU nas
gravidezes. O pl representa a taxa de sucesso do tratamento padrdo que é a embolizacdo e que
os estudos situam como algo de 90% e p2 seria a taxa de sucesso tedrica global do tratamento
medicamentoso que estimamos em 40%. Com isso, o delta, que & a diferenca dos dois valores,

é de 50%. Esse segundo valor de 40% foi uma estimativa, ja que casos mais graves nao sao
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tratados atualmente com medicamentos de forma geral, e somente poucos relatos de casos,
aqueles gue apresentam sucesso da terapia, tendem a ser publicados. Foi estimado também que
teriamos um numero semelhante de casos tratados com embolizacdo e tratamento
medicamentoso nos nossos centros, sendo a propor¢do N1 (tratamento com embolizacédo) igual
N2 (tratamento com remédios). Utilizamos um alpha de 5% e um poder de 80%, os quais sdo
padréo para estudo de doencas raras. Chegamos entdo a um N minimo total de 34, sendo 17 em

cada grupo.

4.3 Conduta na mola hidatiforme

Quando as pacientes ingressaram em um centro de doenca trofoblastica gestacional, as
avaliacdes clinicas, laboratoriais (dosagem do hCG) e por imagem (ultrassonografia pélvica
com Doppler) foram os elementos utilizados para fundamentar o diagnostico de DTG. Os tipos
de mola hidatiforme, MHC e MHP, foram identificados pelo achado macroscépico do material
retirado no esvaziamento uterino, exame histopatologico e imunohistoquimico (p57kip2)
quando necessario (FERRAZ et al., 2015).

O tratamento da MH foi realizado em duas fases: o0 esvaziamento uterino, realizado por
vacuo-aspiracdo ou dilatacdo e curetagem; e o seguimento poés-molar, com dosagem seriada do
hCG sérico a cada duas semanas até os titulos se normalizarem, seguindo-se com intervalos
mensais por seis meses (SEBIRE et al., 2007) (DELMANTO et al., 2007).

Com base nas caracteristicas da curva de regressdo do hCG pds-molar, as pacientes
foram classificadas em duas categorias: remissdo espontdnea ou NTG pés-molar. Foi
considerada remisséo espontanea da MH quando a paciente obteve trés dosagens consecutivas
normais de hCG (<5 mUI/ml). NTG pds-molar foi diagnosticada de acordo com os critérios da
FIGO: que estabelece curva do hCG em platd ou em ascensdo. O platb é definido por quatro
valores ou mais do hCG, por pelo menos trés semanas consecutivas (1°, 7°, 14° e 21° dias),
enquanto que o aumento do valor do hCG em 10% ou mais, por pelo menos duas semanas
consecutivas (1°, 7° e 14° dias) indica curva em ascensdo. Adicionalmente, qualquer aumento
do hCG detectavel por seis meses apds o esvaziamento molar ou resultado de exame
histopatoldgico de coriocarcinoma, foram considerados para diagnostico de NTG (NGAN et
al., 2002).
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4.4. Tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional

A NTG foi classificada de baixo ou alto risco para falha do tratamento quimioterapico
por agente unico conforme o escore de risco FIGO (NGAN et al., 2002).

Antes do inicio do tratamento quimioterapico, as pacientes com NTG foram avaliadas
qguanto a doenca metastatica pelo exame clinico e ginecologico, ultrassonografia transvaginal
com Doppler e radiografia de térax. Pacientes com acometimento pulmonar na radiografia de
torax realizaram tomografia computadorizada (TC) de térax e TC ou ressonancia magnética de
abdome e de cranio para determinar a extenséo da doenca.

As pacientes com NTG de baixo risco (escore de risco < 6) receberam tratamento
quimioterapico por agente unico (metotrexate ou actinomicina-D). Aquelas com NTG de alto
risco (escore de risco > 7) foram tratadas com multiplos agentes, regime EMA/CO (etoposide,
metotrexate, actinomicina-D alternando com ciclofosfamida e vincristina) e EP/EMA
(etoposide e cisplatina na fase 1 e EMA na fase 2) (NEWLANDS; PARADINAS; FISHER,
1999) (MICHELIN et al., 2007) nos casos de quimiorresisténcia ao regime EMA/CO.
Independentemente do escore de risco, resisténcia ao tratamento quimioterapico primario foi
definida por platd ou elevagdo do hCG durante trés semanas consecutivas. Nestes casos,
mudanca de protocolo quimioterdpico foi prontamente estabelecida (BISCARO; BRAGA,
BERKOWITZ, 2015).

Tratamento cirdrgico foi realizado em casos selecionados, devido a complicacdes da
NTG, como hemorragia, infec¢cdo ou quimiorresisténcia.

Depois de completar o tratamento quimioterapico, as pacientes com NTG foram
acompanhadas com dosagens mensais do hCG pelo periodo de pelo menos um ano, ap6s
obtencdo do primeiro valor normal.

Durante o seguimento da MH e NTG, as pacientes foram orientadas a evitar gravidez
utilizando contracepcdo hormonal oral combinada de baixa dose (BRAGA et al., 2015).
Pacientes com MH e remissdo espontanea puderam planejar gravidez apds seis meses, enquanto
aquelas com NTG, depois de um ano do término do tratamento quimioterapico (BRAGA et.al.
2009).

4.5 Critérios para diagnostico de MAVu

Dentre 0s critérios diagnosticos para MAWVu pela ultrassonografia com

Dopplerfluxometria, foram contempladas a visualizacdo de areas heterogéneas no miometrio
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com hipervascularizacdo miometrial com marcada turbuléncia no fluxo sanguineo, além de
diminuicdo no indice de pulsatilidade (IP) e de resisténcia (IR) e aumento na velocidade
sistélica maxima (VSM), na auséncia de NTG, atestada pela normalidade dos niveis do hCG
(KRISHNASWAMY, et al. 2014).

A RNM, o diagndstico de MAVu foi relacionado a presenca de massa miometrial mal
definida, interrupcdo focal ou difusa da zona juncional, flow voids serpiginosos e vasos
parametriais proeminentes. As caracteristicas das fistulas incluem maltiplas areas hipointensas,
aumento do volume da matriz uterina com distorcdo em sua anatomia e dilatacdo dos vasos
uterinos (KRISHNASWAMY et al., 2014).

4.6 Tratamento da MAVuU

Todas as pacientes diagnosticadas com MAVu foram orientadas de que o tratamento
padrdo-ouro € a embolizacdo seletiva das artérias uterinas. No entanto, ja que esta terapia ndo
estd, geralmente, disponivel no sistema puablico de saude brasileiro, as pacientes que nédo
poderiam se submeter imediatamente a este tratamento, foi oferecido o uso de AMPD, 150mg,
a cada 90 dias, por via intramuscular ou ACO contendo 30 mcg de etinilestradiol e 150mcg de
levonorgestrel. Foi informado a todas as pacientes de que estas drogas nao tinham indicacao na
bula ou aprovacdo da ANVISA para esta finalidade e que ainda estavam sob investigacao.

Algumas pacientes assintomaticas foram acompanhadas com cuidadoso manejo
expectante.

O tratamento foi considerado bem-sucedido quando houve controle dos sintomas ou nas
pacientes assintomaticas, quando houve regressao da imagem da MAVuU. Nos casos, tanto em
uso de terapia hormonal ou apds embolizagéo, de persisténcia de sangramento vaginal intenso,
tornando-se incontrolavel ou emergéncia hemorragica com risco de vida, a histerectomia foi
realizada.

N&o foi utilizada randomizacao na sele¢do de pacientes para nenhum tipo de tratamento.
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4.7 Critérios de inclusao e exclusao

4.7.1 Critérios de inclusao

Foram critérios de inclusdo as pacientes com diagnostico histopatologico de DTG,
seguimento pos-molar completo e diagndstico de MAVu.

4.7.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos casos de pacientes que ndo realizaram toda a propedéutica radiologica
para o diagnéstico de MAVuU (ultrassonografia com Dopplerfluxometria e RNM) e as que ndo

realizaram o tratamento completo proposto.
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5 Variaveis do estudo

As variaveis estudadas foram:

a) Variaveis populacionais: idade, niumero de gravidezes, partos e procedimentos
uterinos anteriores (curetagem/cesarianas).

b) Variaveis da DTG: nivel de hCG pré-esvaziamento uterino, histologia molar (mola
completa ou mola parcial), evolugdo para NTG, estadio pela FIGO, risco pela ISSTD, tipo de
tratamento quimioterapico (monoterapia ou agentes multiplos) e ndmero de ciclos
quimioterapicos necessarios para remissao da NTG.

c) Variaveis da MAVu: sintomatologia reportada pela paciente (quantidade de
sangramento, dor pélvica, massa pélvica palpavel, massa pulsatil ou vibracbes da corrente
sanguinea em regido para-uterina), tamanho (maior didmetro) e localizacdo da lesdo (parede
anterior, posterior, fundo, lateral e istmo) avaliados por RNM e aspectos sonograficos com
anélise do IP, IR e VSM.

Analisamos também o sucesso das seguintes modalidades terapéuticas em pacientes
com MAVuU: AMPD, anticoncepcional oral, embolizacdo das artérias uterinas, cuidadoso
seguimento expectante e curetagem uterina.

A classificacdo adotada para estadiar neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) é
aquela recomendada pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 2002)
que define estadio | para as lesdes limitadas ao Utero, 1l para aquelas confinadas a pelve, 111 em
havendo metéstases pulmonares, independente do acometimento pélvico, e 1V quando ha
metastases para outros sitios, habitualmente figado e cérebro (FIGO, 2002). Ja o risco atribuido
ao estadio proposto pela ISSTD (International Society for Study of Trophoblastic Disease) e
aceito pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confere pontuacdo as variaveis de idade, a
gravidez que originou a DTG, ao intervalo entre a gravidez antecedente & DTG e ao inicio da
quimioterapia, ao nivel inicial de hCG, ao tamanho do maior tumor, aos sitios de metastases,
ao numero de metéstases e a falha da quimioterapia. Assim, tanto o estadio como o risco

orientaram a escolha terapéutica.
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6. Andlise Estatistica

A andlise descritiva da populacdo foi realizada através da distribuicdo percentual das
categorias quando as variaveis eram categoricas e medidas resumo e dispersao (média, mediana,
desvio-padrdo — DP e valores maximo e minimo) quando as variaveis eram continuas ou
discretas.

Em relacdo as variaveis qualitativas (varidveis categoricas), as diferencas percentuais
verificadas foram avaliadas usando a estatistica do Qui-quadrado. Quando as frequéncias
esperadas atingiram valores inferiores a 5% nas categorias, foi considerado o Teste Exato de
Fischer. Para variaveis continuas, o Shapiro test foi utilizado para verificar a normalidade da
distribuicdo. As diferengas das médias foram avaliadas com Teste t e Mann-Whitney U para
variaveis com distribuicdo normal e ndo paramétricas, respectivamente.

A razéo de chances bruta (ORc) e ajustada (ORa) com 95% de intervalo de confianca
(95% CI) de apresentar chogque hemorragico classe I11-1V e do sucesso do tratamento de MAVu
foi realizada por meio do modelo de regresséo logistica, usado para desfechos com distribuicédo
binomial. Na analise bivariada, as variaveis que apresentaram associacao a nivel de 10% foram
incluidas na analise multivariada para calcular estimativas ajustadas da razdo de chances. As
variaveis que apresentaram nivel de significancia estatistica (p < 0,05) foram mantidas no
modelo ajustado. O ajuste do modelo foi avaliado pelo critério de Akaike (AIC - critérios de
informacéo de Akaike) e método ANOVA.

Toda a analise estatistica foi realizada com o apoio do programa Linguagem R.
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7. Resultados Finais

A prevaléncia de MAVuU entre as pacientes apds a cura da gestacdo molar ou neoplasia
trofoblastica foi de 0,7% (56/8.193). A Figura 1 apresenta um fluxograma, o qual mostra a
selecdo da populagéo do estudo, os diferentes tratamentos realizados nas pacientes com MAVu
e o0s resultados clinicos. Das 56 pacientes incluidas neste estudo, 39 (69,6%) eram
assintomaticas ou classificadas como pertencentes ao grupo de choque hemorragico classe I-11,
enquanto 17 (30,4%) pacientes apresentavam caracteristicas de choque hemorrégico classe I11-
IV (COMMITTEE ON TRAUMA, 2008), na época do diagnostico da MAVu.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas das pacientes com MAWVu,
incluindo historia obstétrica, resultados clinicos e terapéuticos de DTG anterior, bem como a
sintomatologia e apresentacdo radiolégica da MAVu. Entre os pacientes classificados no grupo
de choque hemorragico classe Il1-1V no momento do diagnéstico de MAVuU, houve maior
ocorréncia de curetagem uterina anterior (1.4 contra 0,5, p = 0,012) e histologia de mola
hidatiforme completa (100 contra 56,4%, p = 0,001), niveis mais elevados de hCG pré-
esvaziamento (345.000 contra 100.000 UI/L, p < 0,001) bem como maior prevaléncia de NTG
p6s-molar (100 contra 38,5%, p < 0,001) exigindo mais ciclos de quimioterapia para remissdo
da neoplasia (9.6 contra 4.7 p = 0,008) quando comparados a pacientes com MAVuU que eram
assintomaticas ou classificadas no grupo de choque hemorrégico classe I-11. Da mesma forma,
estas pacientes apresentaram mais sintomatologia, como dor pélvica, massa pélvica palpavel e
massa pulsante ou vibragdes de corrente sanguinea na regido do Utero (94,1 contra 23,9%, p <
0,001), com importantes diferencas no fluxo do Doppler da artéria uterina: menor indice de
pulsatilidade (0,41 contra 0,53, p = 0,004), resisténcia (0.32 contra 0,43, p < 0,001) e maior
pico de velocidade sistolica (78,7 contra 66,4 cm/s p = 0,053), respectivamente.

A tabela 2 mostra os resultados do tratamento de pacientes com MAVu apés DTG, de
acordo com a presenca e a intensidade do sangramento. Comparando as diferentes modalidades
terapéuticas com a embolizacdo seletiva das artérias uterinas — considerada tratamento padrao-
ouro para MAVuU, foi verificada uma taxa de sucesso significativa (90,5%) nas pacientes
assintomaticas ou classificadas no grupo de choque hemorragico classe I-Il tratadas com
AMPD, contra apenas 50% das pacientes tratadas com a embolizacéo (p = 0.033). Resultado
semelhante, com uma taxa de sucesso de 92,6% (p = 0.016), foi observado analisando a resposta
ao tratamento farmacologico das pacientes assintomaticas ou classificadas no grupo de choque

hemorrégico classe I-1l. Embora sem diferenca estatisticamente significativa, é interessante
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notar como globalmente, o tratamento de pacientes com MAVU apresenta menor sucesso em
pacientes com choque hemorragico classe I11-1V.

A tabela 3 mostra que pacientes com menos de 20 anos de idade (p = 0,023; ORc: 7,70,
95% ClI: 1,92-44,9), com valor pré-esvaziamento de hCG > nivel 346.500 UI/L (p < 0,001;
ORc: 16.4, 95% Cl: 2,96-91.0 e p = 0,043, ORa 13,6, 95% ClI: 1,08-172), progndstico WHO/
FIGO com pontuagdo > 5 (p = 0.032; ORc: 4.77, 95% CI: 1.13-20,0), nimero de ciclos de
quimioterapia necessarios para remissdao da NTG > 6 (p = 0,035; Orc: 12.1, 95% CI: 1.18-133),
presenca de outro sintoma diferente de sangramento (p < 0,001; ORc: 53, 95% CI: 6.19-459),
indice de pulsatilidade da artéria uterina < 0,41 (p = 0,006; ORc: 5,53, 95% CI: 1.60-19,1) e
indice de resisténcia < 0.32 (p = 0,002; ORc 12,8, 95% CI: 3.28-49,8 e p = 0,001; ORa 45,2,
95% CI: 4.5-451) tém maior chance de apresentar choque hemorrdgico classe IlI-IV no
momento do diagnostico de MAVuU. Na verdade, cada procedimento de curetagem implica uma
chance maior de 1,02 da paciente apresentar choque hemorrégico classe Il1-1V. De forma
similar, a adicdo de 1.000 unidades de hCG (UI/L) relaciona-se a um aumento de 1 unidade no
escore progndstico FIGO e, cada novo ciclo de quimioterapia necessaria para remissdo NTG
implica em um aumento de 1.51 vezes (41%) de chance da paciente apresentar choque
hemorrégico classe I11-1V.

Em relacdo a chance de sucesso das diferentes modalidades terapéuticas utilizadas no
tratamento de pacientes com MAVu ap6s DTG, a tabela 4 mostra que as pacientes com choque
hemorragico classe 111-1V apresentaram 90% menos chance de sucesso no tratamento com
AMPD ou ACO quando comparadas com as pacientes com choque hemorragico classe I-11 ou
com as assintomaticas (p-valor < 0,05; ORc: 0.09, 95% CI: 0,014-0.62). Por outro lado, as
pacientes com prognostico WHO/FIGO pontuagdo > 5 apresentaram 90% menos chance de
sucesso com a embolizacdo, quando comparados as pacientes com prognéstico WHO / FIGO
pontuagdo < 4 (ORc: 0.10, 95% CI: 0,01-1.53), porém este resultado s6 foi estatisticamente

significante ao nivel de 10%.



Figura 1. Diagrama de fluxo resumindo a derivagdo da populagdo estudada.

| 8.193 pacientes com gestacao molar |

6.259 (76.4%) pacientes com remissdo espontanea |

1,934 (23.6%) pacientes com evolucdo para NTG#

24 (0.3%) pacientes com MAV ¥ adquirida apos
conchisao do seguimento pos-molar

32 (1.6%) pacientes com MAV adquirida ap6s
conclusdo do seguimento apos NTG

56 (0.7%) pacientes com MAYV * adquirida apos cura da
gestagdo molar ou NTG

Assintomaticas ou choque hemorragico classe I-IT © Choque hemorragico clases ITI-IV 7
39 pacientes (69.6%) 17 pacientes (30.4%)

Acetato de Embolizagdo das Acetato de Embolizagao das
Medroxiprogesterona Artérias Uterinas Medroxiprogesterona Artérias Utermas
21 pacientes (53.8%) 8 pacientes (20.5%) 11 pacientes (64.7%) 4 pacientes (23.5%)
Sucesso Falha e HTA* Sucesso Falha e HTA* Sucesso Falha e HTA* Sucesso Falha e HT A*
19 pacientes 2 pacientes 4 pacientes 4 pacientes 6 pacientes 5 pacientes 1 paciente 3 pacientes
90.4% 9.6% 50% 50% 54.5% 45.5% 25% 75%
Outro Outro
tratamento tratamento
I I Curetagem uterina
Expectante ACO# 2 pacientes (11.8%)
4 pacientes 6 pacientes (15.4%)

(10.3%) I_I_I

Sucesso Falha e HTA*
0 paciente 2 pacientes
Sucesso Falha e HTA* Sucesso Falha e HTA* Zero
4 pacientes 0 paciente 6 pacientes 0 paciente
100% Zero 100% Zero

¥ MAV — Malformacio Arteriovenosa

7 Classe de choque hemorragico — de acordo com Colégio Americano de Cirurgides[24]
# NTG — Neoplasia Trofoblastica Gestacional

* HTA — Histerectomia Total Abdominal

€ ACO - Anticoncepcional Combimade Oral
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas de pacientes com malformacéo arteriovenosa uterina apds doenca trofoblastica, de acordo com a
presenca e intensidade de sangramento. (N = 56 pacientes).

Variavel Assintomatica ou choque choque hemorragico p-valor
hemorragico classe I-11 ¥ classe -1V ¥
39 pacientes 17 pacientes
Média (SD) / Mediana (Min-Max) Média(SD)/Mediana (Min-
ou N (%) Max) ou N (%)
Idade 0.11°
15-25 anos 13 (34.2%) 11 (61.1%)
26-35 anos 19 (50.0%) 4 (22.2%)
36-45 anos 6 (15.8%) 3(16.7%)
Histologia da gesta¢do molar
Completa 22 (56.4%) 17 (100%) 0.001 ©
Parcial 17 (43.6%) 0 (0.0%)
Nivel de hCG! pré-esvaziamento em 139,100 (124,000) / 340,900 (115,700) / <0.001"
IU/L 100,000 (2,000-638,000) 345,000 (120,000-550,000)
Incidéncia pds-molar de NTG? 15 (38.5%) 17 (100%) <0.001 @
Estadio NTG
[ 12 (80%) 14 (82.4%) 0.540 °F
1 1 (6.7%) 0 (0.0%)
" 2 (13.3%) 3 (17.6%)
Escore de prognéstico WHO/FIGO 3 (21.4%) 3 (17.6%) 1.000 @
Tratamento da NTG
Agente (nico 12 (80%) 10 (58.8%) 0.280 °F
Multiplos agentes 3 (20%) 7 (41.2%)
N° de ciclos de quimioterapia 4.7 (3.8) /3.0 (1-11) 9.6 (3.6) /10 (5-16) 0.008"
necessarios para remissao da NTG
<0.001°F

Presenca de outro sintoma ou achados

clinicos




Né&o

30 (76.9%) 1 (5.9%)
Dor pélvica 9 (23.1%) 11(64.7%)
Massa pélvica palpavel 0 (0.0%) 1 (5.9%)
Massa pulsétil ou vibragdes da corrente 0 (0.0%) 4 (23.5%)
sanguinea em regido uterina
Tamanho da MAVuU 43.7 (22.8) /50 (7-90) 54.5 (19.7) 1 43 (35-90) 0.095"
(Maior diametro em milimetros)
Localizacdo da MAVuU 0.244 9F
Anterior 24 (61.5%) 7 (41.2%)
Posterior 6 