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RESUMO 

CARVALHO, G. P. S e L. Fatores associados à remissão da neoplasia trofoblástica gestacional 
em pacientes após tratamento comquimioterapia por agente único. 118 f. Dissertação (Mestrado 
Profissional em Saúde Perinatal) - Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de Janeiro – 
UFRJ, Rio de Janeiro, 2021.  

 Introdução: Pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) e escore de risco da 
Organização Mundial da Saúde/Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (OMS/FIGO) 
5 ou 6 recebem inicialmente quimioterapia de menor toxicidade com agente único. Estudos prévios 
sugerem que apenas um terço dessas pacientes são curadas, necessitando as demais de tratamento 
tóxico com quimioterapia contendo múltiplos agentes para lograr remissão. Identificar fatores 
preditivos para resistência à quimioterapia contendo agentes únicos melhoraria a estratificação das 
pacientes que receberiam poliquimioterapia, evitando que se inicie este esquema quimioterápico 
com maiores efeitos colaterais em todos esses casos, como tem sido feito em alguns centros. 
Métodos: Estudo tipo coorte, internacional, multicêntrico, retrospectivo, de 351 pacientes com NTG 
e escore OMS/FIGO 5 ou 6 atendidasnos Centros de Referência do Reino Unido (Charing Cross 
Hospital, Imperial Collegeof London, Londres), Brasil (Materndiade Escola da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro) e Estados Unidos (BrighamandWomen’s Hospital, 
Harvard Medical School, Boston), entre janeiro de 1964 e dezembro de 2018. O desfecho primário 
avaliado foi a ocorrência de resistência após tratamento com agente único em primeira ou segunda 
linha, e o desfecho secundário foi a ocorrência de recidiva ou morte por NTG. Variáveis associadas 
à quimiorresistência ao tratamento com agente único foram identificadas por análise de regressão 
logística. Dentro dos subgrupos de pacientes definidos pela histologia do coriocarcinoma e presença 
de metástases, utilizamos modelo de bootstrap para definir os limites do hCG pré-tratamento, 
identificando grupos com risco de resistência >80%. Resultados: Apenas 141 (40%) das 351 
pacientes com NTG e escore OMS/FIGO 5 ou 6 desenvolveram resistência aos tratamentos com 
agente único e necessitaram de quimioterapia com múltiplos agentes para atingir a remissão. Todas 
as pacientes tiveram um mínimo de dois anos de seguimento, período em que quase todas as 
recidivas terão ocorrido. A regressão logística univariada e multivariada revelou que a ocorrência de 
doenças metastática (oddsratio [OR] 1,9, intervalo de confiança de 95% [IC] 1,1-3,2; p=0,018), 
histopatologia de coriocarcinoma (OR 3,7, 95% IC 1,9-7,4; p=0,0002) e nível de hCG de pré-
tratamento (OR 2,8, IC 95% 1,9-4,1; p<0,0001) foram preditores significativos de resistência a 
tratamento com agente único. Entre as pacientes sem doença metastática e sem histopatologia de 
coriocarcinoma, um nível de hCG pré-tratamento ≥411.000 UI/L produziu um valor preditivo 
positivo (VPP) de 0,8. Entre os pacientes com doença metastática ou histopatologia de 
coriocarcinoma, um nível de hCG pré-tratamento ≥149.000 UI/L produziu o mesmo VPP. 
Conclusões: Aproximadamente 60% das mulheres com NTG e escore OMS/FIGO 5 ou 6 alcançam 
remissão com agentes únicos. A quase totalidade das demais pacientes apresentam boa resposta com 
o tratamento subsequente com múltiplos agentes. Praticamente todas as pacientes com 
coriocarcinoma metastático, independentemente do nível de hCG, apresentam quimiorresistência a 
agente único e devem receber quimioterapia primária com múltiplos agentes. Nossos novos fatores 
preditivos ajudarão na seleção de pacientes com maior risco de resistência a um único agente que 
requerem quimioterapia primária combinada. 
 
Palavras-chave: Neoplasias Trofoblásticas. Coriocarcinoma. Antineoplásicos.   



 

 

ABSTRACT 
 

CARVALHO, G. P. S. e L.. Factors associated with remission of gestational trophoblastic 
neoplasia in patients after treatment with single-agent chemotherapy. 118 f. Dissertation 
(Professional Master in Perinatal Health) - Maternidade Escola, Federal University of Rio de Janeiro 
– UFRJ, Rio de Janeiro, 2021.  

 Background: Patients with gestational trophoblastic neoplasia (GTN) and World Health 
Organization/International Federation of Gynecology and Obstetrics (WHO/FIGO) score 5 or 6 
usually receive non-toxic single-agent chemotherapy as first-line. Previous studies suggest only one 
third are cured and the rest require toxic multiagent chemotherapy to achieve remission. As 
stratification factors are unknown, some centres offer multiagent therapy upfront, resulting in 
overtreatment of many patients. Here, we identify new predictive factors for resistance to single-
agents to ensure clinicians give multiagent chemotherapy only to selected WHO/FIGO 5 or 6 cases. 
Methods: Retrospective review of medical records for 351 WHO/FIGO 5 or 6 GTN patientstreated 
at reference centres in the United Kingdom (Charing Cross Hospital, Imperial College of London, 
London), Brazil (Maternity School of Rio de Janeiro Federal University, Rio de Janeiro) and United 
States (Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston)between January 1964 – 
December 2018. The primary outcome assessed was the occurrence of chemoresistance after single-
agent chemotherapies in first or second-line, and the secondary outcomes were time to remission 
and occurrence of relapse or death due to GTN. Variables associated with chemoresistance to 
single-agent therapies were identified by logistic regression analysis. Within patient subgroups 
defined by choriocarcinoma histology and metastatic status, we carried out bootstrap modelling to 
define thresholds of pretreatment hCG identifying groups with a resistance risk of >80%. Results: 
Only 141 (40%) of 351 patients with GTN and WHO/FIGO score of 5 or 6 developed resistance to 
single-agent treatments and required multiagent chemotherapy to remission. All patients had a 
minimum of two years follow-up which is known to be when nearly all relapses will have occurred. 
Univariable and multivariable logistic regression revealed metastatic disease (odds ratio [OR] 1.9, 
95% confidence interval [CI] 1.1-3.2; p=0.018), choriocarcinoma histopathology (OR 3.7, 95% CI 
1.9-7.4; p=0.0002) and pretreatment hCG level (OR 2.8, 95% CI 1.9-4.1; p<0.0001) as significant 
predictors of resistance to single-agent therapies. Amongst patients with no metastatic disease and 
no choriocarcinoma histopathology, a pretreatment hCG ≥411,000 IU/L yielded a positive 
predictive value (PPV) of 0.8. Amongst patients with either metastatic disease or choriocarcinoma 
histopathology, a pretreatment hCG ≥149,000 IU/L yielded the same PPV. Conclusions: 
Approximately 60% of women with GTN and WHO/FIGO score of 5 or 6 achieve remission with 
single-agents. The rest are nearly all cured with subsequent multiagent chemotherapy. Virtually all 
patients with metastatic choriocarcinoma regardless of hCG level experience single-agent 
chemoresistance and should receive primary multiagent chemotherapy. Our new predictors will aid 
selection of patients at the highest risk of single-agent resistance who require primary multiagent 
chemotherapy. 
 
Keywords: Trophoblastic Neoplasms. Choriocarcinoma. Antineoplastic Agents. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) é um grupo raro de doenças malignas 

relacionadas à gravidez, causada pela proliferação anormal de trofoblastos placentários e que 

afeta cerca de 20.000 mulheres/ano em todo o mundo. Aproximadamente 50% dos casos 

surgem após uma gestação molar, 25% após abortos ou gestações ectópicas e 25% são 

decorrentes de gravidez a termo ou pretermo (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).  

Sob o ponto de vista histopatológico existem várias formas de NTG, sendo a mais 

comum a mola invasora, tumor confinado ao útero, com grande potencial necro-

hemorrágico.Ao passo que o coriocarcinoma, que responde por 20% dos casos de NTG, é 

altamente vascularizado e metastatizante; sendo excepcionais os casos de tumor trofoblástico 

do sítio placentário (TTSP) e o tumor trofoblástico epitelióide (TTE), cujo prognóstico destoa 

das demais NTG (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010; BISCARO; BRAGA; 

BERKOWITZ, 2015). 

A NTG ocorre após mola hidatiforme completa em aproximadamente 15 a 20% das 

pacientes, já na mola parcial o número cai para 0,5 a 1%. No Brasil, o maior estudo 

epidemiológico sobre a doença mostrou risco de 24,6% e 7,6% após mola completa e parcial, 

respectivamente (BRAGA et al., 2014).  

Apresenta-se de forma variável dependendo da gestação antecedente, extensão da 

doença e histopatológico. Mais de 50% das pacientes não apresentam sintomas, em 

contrapartida sangramento transvaginal irregular é frequente na NTG localmente invasiva 

(LURAIN, 2010). A mola completa tem potencial para invasão local, ocorrendo em cerca de 

15% e metástases em 4% (comumente pulmão e vagina). Por outro lado, invasão uterina só 

acomete 3 a 5% após mola parcial e doença metastática é rara (SECKL et al., 2013).  

Possuem risco elevado de desenvolver NTG pós-molar aquelas que apresentarem 

qualquer um dos seguintes: idade superior a 40 anos, gonadotrofina coriônica humana (hCG) 

pré esvaziamento uterino maior que 100.000 UI/L, volume uterino aumentadopara idade 

gestacional ou cistos tecaluteínicos maiores que 6 cm (ABU-RUSTUM et al., 2019). 

A maioria das pacientes apresenta a mola hidatiforme pré-maligna e, após o 

esvaziamento uterino, um platô ou aumento do hCG é um indicador sensível de evolução 

maligna para NTG (SECKL et al., 2013; BERKOWITZ; GOLDSTEIN, 2013). Felizmente, 

NTG pós-molar e coriocarcinoma decorrente de qualquer outro tipo de gestação são sensíveis 
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à quimioterapia com agente único e também à mais tóxica que envolve múltiplos agentes 

(HERTZ; LI; SPENCER, 1956; PARKER et al., 2017; SAVAGE et al., 2015). 

A NTG é altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que, no geral, excede 

90%, tornando possível a preservação da função reprodutiva. O reconhecimento precoce é 

importante, pois está associado a taxas de cura superiores a 99% (ELIAS; BERKOWITZ; 

HOROWITZ, 2019a; BRAGA et al., 2019; FREITAS et al., 2020). Esse sucesso é atribuído a 

diversos fatores, sendo o mais relevante a sensibilidade única desta neoplasia aos agentes 

quimioterápicos e o uso do hCG como marcador tumoral para diagnóstico, monitoramento do 

tratamento e seguimento (AGHAJANIAN, 2011). Por outro lado, o TTSP e TTE, que são 

raros, produzem quantidades escassas de hCG e são relativamente resistentes à quimioterapia, 

tornando a cirurgia linha de tratamento primário, a não ser em casos de metástases (MAY; 

GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2011). 

Cerca de 95% das pacientes com mola hidatiforme que desenvolvem NTG são baixo 

risco. Uma variedade de regimes para quimioterapia com agente único existe no mundo. Esses 

protocolos se baseiam em evidências empíricas robustamente apoiadas por grandes séries de 

desfecho terapêutico de centros de referências. A taxa de sobrevida global na NTG de baixo 

risco é de quase 100% e por isso, o objetivo principal é a otimização do tratamento, através da 

redução da exposição à toxicidade (a curto e longo prazo) e minimizar eventos adversos 

importantes (SAVAGE et al., 2015). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A NTG surge quando mecanismos normais de regulação que controlam o tecido 

trofoblástico são perdidos. Como consequência, as células trofoblásticas em proliferação 

podem invadir o miométrio e, devido à rica vascularização materna, elas frequentemente 

resultam em disseminação hematogênica e embolização tumoral (NGAN; SECKL, 2007). 

Avanços em protocolos de manejo e seguimento permitiram que taxas de cura em 

geral podem exceder 98% com preservação da fertilidade, enquanto a maioria das mulheres 

teriam morrido de malignização da doença há 60 anos. Esse sucesso pode ser explicado pelo 

desenvolvimento de tratamento eficazes, uso do hCG como marcador tumoral e centralização 

do cuidado (HOEKSTRA et al., 2008). 

 

 

2.1 Diagnóstico de NTG 

 

A NTG, de maneira geral, tem no hCG um marcador tumoral biológico e específico. 

Este é útil para o diagnóstico, monitoramento e seguimento das pacientes, devendo ser dosado 

semanalmente após procedimento de esvaziamento uterino, preferencialmente em centros de 

referência para acompanhamento adequado (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012). 

A NTG pós-molar se refere a um diagnóstico clínico com base nos valores de hCG 

após o esvaziamento uterino, na maioria das vezes sem diagnóstico histopatológico.O 

desenvolvimento de NTG é identificado, segundo os critérios da Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) de 2000, quando se observa: níveis de hCG em platô por 

mais de três semanas (dias 1, 7, 14 e 21); elevação nos níveis de hCG por um período de pelo 

menos duas semanas ou mais (dias 1, 7, 14); diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma 

(NGAN et al., 2018). 

Há controvérsias em relação a necessidade de início imediato da quimioterapia para 

pacientes com coriocarcinoma metastático ou com níveis elevados de hCG em ascensão, 

como era sugerido previamente pela literatura de forma unânime. No entanto, não são 

infrequentes os casos de pacientes que chegam aos centros de referência com este diagnóstico 

histológico e que apresentam níveis declinantes ou mesmo normais de hCG, sem evidência de 

doença metastática. Esta situação pode ocorrer devidoao diagnóstico histopatológico que 

muitas vezes é tardio e/ou porque a doença foi completamenteressecada no momento do 
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diagnóstico. Em um estudo de coorte retrospectivo brasileiro que seguiu47 mulheres com 

coriocarcinoma tratadas de forma expectante, foi observadoque apenas 44,7% receberam 

quimioterapia devido a um platô ou aumento dos níveis de hCG após um seguimento inicial 

de 2-3 semanas. É importante ressaltar que a conduta conservadora adotada inicialmente para 

pacientes com coriocarcinoma quando comparada com a indicação imediata de quimioterapia 

não acarretou piora de prognóstico. Além disso, nenhum caso de recidiva ou óbito foi 

encontrado na população estudada (BRAGA et al., 2018). 

Níveis de hCG persistentes após seis meses do esvaziamento uterino constavam como 

critério FIGO para diagnóstico de NTG até 2018, trata-se de situação incomum, afetando 

cerca de 1% das mulheres no acompanhamento pós-molar (FIGO, 2002). Todavia, a conduta 

expectante tem cerca de 80% de remissão espontânea, sem a necessidade de tratamento 

quimioterápico, sendo os resultados mais favoráveis quanto menor for o hCG (AGARWAL et 

al., 2012). Nenhuma paciente desenvolveu doença recidivante e a sobrevida geral foi de 100% 

(GILLESPIE; KUMAR; HANCOCK, 2000; BRAGA et al., 2016b). Por este motivo o 

relatório da FIGO de 2018 recomenda que a quimioterapia automática não deve ser iniciada 

neste grupo de mulheres e que a vigilância contínua do hCG é razoável (NGAN et al., 2018). 

Uma vez feito o diagnóstico de NTG, não se recomenda obter tecido para confirmação 

histopatológica desse tumor. Para além de desnecessário, diante da presteza do marcador 

tumoral – hCG –é quase sempre contraindicado devido ao risco de causar hemorragia 

ameaçadora à vida, pela natureza hipervascular desse blastoma. Inclusive, como essas 

mulheres encontram-se em idade reprodutiva e podem ser curadas com quimioterapia, a 

retirada de amostras da cavidade uterina, irrigada por vasos tumorais anômalos, pode resultar 

em histerectomias ou até mesmo levar a morte, o que é condenável Além do mais, biópsias de 

locais de metástases onde o sangramento não pode ser controlado, como nos pulmões e órgãos 

abdominais/pélvicos também podem ocasionar sangramento incoercível e óbito (LIMA et al., 

2017).  A NTG dispensa exame histopatológico para confirmação diagnóstica porque, na 

maioria dos casos, o diagnóstico é químico-hormonal. 

 

 

2.2 Estadiamento e escore de risco de NTG 

 

Assim que o diagnóstico de NTG é feito, deve a paciente ser submetida ao rastreio de 

metástases. A European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda anamnese e 

exame clínico, dosagem sérica de hCG e ultrassonografia com Dopplerfluxometria pélvica 
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para avaliação de volume uterino, lesão miometrial, extensão pélvica e sua vascularização, 

para além de excluir gravidez. Exame de radiografia (RX) de tórax deverá avaliar a presença 

de metástase pulmonar (mais comuns) (BRAGA et al., 2021a). Em caso de lesões maiores 

que 1 cm ou se houver dúvidas na imagem radiológicaa investigação deverá ser 

complementada com tomografia computadorizada de tórax (TC) e ressonância nuclear 

magnética (RNM) de cérebro e abdome (SECKL et al., 2013). 

A FIGO recomenda estadiamento anatômico, que classifica como estádio I a NTG 

confinada ao útero, II quando há extensão para fora do útero, mas limitada ao sistema genital, 

III se houver acometimento pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital e IV todos 

os outros sítios de metástases.  

Com o advento da quimioterapia para o tratamento da NTG, introduzida por Min Chiu 

Li e Roy Hertz, e apesar da consistente resposta clínica da maioria das pacientes acometidas 

por essestrofoblastomas, chamava atenção casos refratários ao tratamento, cuja 

quimiorresistência obrigava o emprego de esquemas contendo múltiplos agentes a fim de 

promover a remissão da doença (HERTZ; LI; SPENCER, 1956; NEWLANDS et al., 1991). 

Ao longo da segunda metade do século passado diversos sistemas de escore prognósticos 

foram desenvolvidos com objetivo de a antever a resistência quimioterápica (BAGSHAWE, 

1976; SOPER et al., 1994; KIM et al., 1998). 

Em 2000, a FIGO, em reunião em Washington (EUA), modificou o escore da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) (Tabela 1), tornando-se amplamente utilizado em todo 

o mundo (FIGO, 2002). 

Portanto, também precede o tratamento, a avaliação do risco que a paciente apresenta 

de desenvolver quimiorresistência através do escore de risco prognóstico da OMS/FIGO que 

utiliza fatores clínicos, bioquímicos, radiológicos e terapêuticos para determinar a chance de 

resistência ao tratamento com agente quimioterápico único, e, por vezes, recomendando 

tratamento contendo múltiplos agentes (NGAN et al., 2018).  
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Tabela 1 - Sistema de Escore Prognóstico para tratamento de neoplasia trofoblástica 
gestacional, proposto pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e modificado pela 

Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO). 
 

Sistema de Escore Prognóstico para NTG, OMS/FIGO 2000 
FatoresPrognósticos Escore 

0 1 2 4 
Idade (anos) < 40 ≥ 40 – – 
Gestação antecedente Mola Aborto, Ectópica Termo, Pretermo  
Intervalo (meses)* < 4 4 – 6 7 – 12 > 12 
hCG# pré-tratamento(UI/L) < 103 103 a < 104 104 a < 105 > 105 
Tamanho do maior tumor, 
Incluindo o útero (cm) < 3 3 – 4 ≥ 5 - 

Local de metástases Pulmão Baço, Rim Trato 
gastrointestinal Cérebro, Fígado 

Número de metástases – 1 – 4 5 – 8 > 8 
Falha na quimioterapia – – Agente único Múltiplos agentes 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: * Intervalo entre o fim da gravidez e o início da quimioterapia. # hCG – Gonadotrofina coriônica humana 

(expresso em unidades internacionais por litro). Reproduzido com permissão de John Wileyand Sons: 
Fédération Internationale de Gynécologie et d'ObstétriqueOncologyCommittee (Licença número 
4894820962394). 

 

O escore prognóstico da OMS/FIGO orienta monoquimioterapia (agente único) ou 

poliquimioterapia (múltiplos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resistência 

ao tratamento por agente único. Pacientes com escore de risco OMS/FIGO menor ou igual a 6 

são consideradas portadoras de NTG com baixo risco de desenvolver resistência a 

quimioterapia com agente único, sendo geralmente tratadas com metotrexato ou actinomicina-

D (MAESTA; BRAGA, 2012). Aquelas que evoluem com quimiorresistência a um são 

frequentemente tratadas com o outro esquema antes de receberem quimioterapia combinada, 

muito mais tóxica (PARKER et al., 2017; SITA-LUMSDEN et al., 2012; LOK et al., 2020).  

Por outro lado, aquelas com pontuação maior ou igual a 7 tem NTG com alto risco de 

resistência a agente único e então, recebem desde o princípio quimioterapia com múltiplos 

agentes como etoposide, metotrexato, actinomicina-D, ciclosfosfamida e vincristina 

(EMA/CO) (BRAGA et al., 2021b; MAESTA et al., 2020b). Vale destacar que pacientes com 

NTG de alto risco apresentam piora do prognóstico quando tratadas com quimioterapia por 

agente único (LURAIN, 2011). 

O manejo de pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 tem 

gerado debates, alguns grupos classificam estas pacientes como ‘grupo de risco intermediário’ 

e utilizam como tratamento de primeira linha a actinomicina-D (MCNEISH et al., 2002). Um 

estudo retrospectivo que avaliou 618 pacientes com NTG seguidas no centro de referência do 

hospital Charing Cross, na Inglaterra, entre 2000 e 2009, mostrou que em pacientes com NTG 
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de baixo risco escore 0 e 1 a taxa de sucesso no tratamento primário com monoquimioterapia 

foi de 77% e 74%, respectivamente. Para escore 2 a taxa foi de 67%. No entanto, para escores 

entre 3 e 5 essa taxa era menor que 50% (escore 3 = 47%; escore 4 = 45% e escore 5 = 35%) 

e, na NTG com escore 6 tratada com metotrexato e resgate com ácido folínico a taxa de 

sucesso só chegava a 31%. Foi demostrada queda na taxa de sucesso do tratamento 

quimioterápico de primeira linha à medida que o escore se eleva (SITA-LUMSDEN et al., 

2012).  

 

 

2.3 Tratamento da NTG de baixo risco 

 

A taxa de cura das pacientes com NTG de baixo risco é excepcional, mesmo nos casos 

de doença metastática, aproximando-se de 100% (WINTER, 2021). Seu elevado índice de 

remissão deve-se, em grande parte, a elevada sensibilidade à quimioterapia, a eficácia do hCG 

como um biomarcador de doença precoce, ao conhecimento de fatores preditivos de 

quimiorresistência ao tratamento e opções de tratamento de resgate eficazes, no caso de 

resistência ao tratamento quimioterápico de primeira linha, incluindo quimioterapia adicional 

(com agente único ou múltiplos agentes) e cirurgia adjuvante. Toda essa complexidade, 

contudo, é melhor conduzida quando as pacientes são acompanhadas em Centros de 

Referência para o tratamento dessa neoplasia, sendo o único fator modificável capaz de evitar 

a letalidade por essa doença (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010; FREITAS et al., 2020). 

Os Centros de Referência em NTG são os melhores locais para tratamento das 

pacientes, pois além deagregarem experiência na interpretação dos resultados de hCG, conta 

com equipe multiprofissional capacitada e dispõem de facilidades para realizar múltiplos e 

complexos tratamentos, como quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia. O prognóstico das 

pacientes com NTG melhora em nove vezes, quando o tratamento é feito em centros 

especializados (MAESTA, BRAGA 2012; DANTAS et al., 2012; BRAGA et al., 2016a). 

 

 

2.3.1 Segunda aspiração uterina no tratamento da NTG 

 

Alguns centros de referência em DTG vem realizando uma segunda aspiração uterina 

para tratamento da NTG de baixorisco não metastática,no momento do diagnóstico, com o 

objetivo de evitar o emprego de quimioterapia em algumas pacientes, 
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baseadosemguidelinesde sociedades especializadas, como a National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) (ABU-RUSTUM et al., 2019) e a European Organisation for Treatment of 

Trophoblastic Diseases (EOTTD) (LOK et al., 2020).  

Embora os resultados sejam controversose os estudos pequenos, não randomizados 

(OSBORNE et al., 2016) ou retrospectivos (VAN TROMMEL et al., 2005; PEZESHKI et al., 

2004), foi observada uma redução da necessidade de quimioterapia entre 9%-40% em 

pacientes com NTG de baixo risco não metastática submetidas a um segundo esvaziamento 

uterino. Em contrapartida, alguns autores argumentam que esse procedimento não diminuiria 

a necessidade de quimioterapia, além de cursar entre 0 e 4,8% com perfuração uterina devido 

a complicação desse segundo procedimento cirúrgico. Recente estudo randomizado fase III 

mostrou que a segundaaspiração não reduziu o número de ciclos de quimioterapia necessários 

e também não afetou a taxa de recidiva em mulheres com NTG pós-molar de baixo-risco 

(HEMIDA et al., 2019). 

Apesarda eficácia deste procedimento ainda ser obscura, o benefício parece ser maior 

apenas em pacientes com NTG confinada à cavidade uterina e níveis de hCG abaixo de 5.000 

UI/L. Pacientes tratadas com uma segunda aspiração devem ser acompanhadas com valores 

semanais de hCG, semelhante à vigilância após cirurgia inicial. Os efeitos a longo prazo de 

uma segunda aspiração, como sinéquias uterinas e repercussões na fertilidade futura, são 

desconhecidos (BRAGA et al., 2019). 

 

 

2.3.2 Histerectomia no tratamento da NTG 

 

Ainda que a quimioterapia seja considerada o tratamento de primeira linha para 

pacientes com NTG que desejam manter a fertilidade, a cirurgia adjuvante é uma opção nos 

casos de doença restrita ao útero e ausência de desejo reprodutivo, uma vez que encurta a 

duração e a quantidade de eventual quimioterapia necessária para produzir remissão na 

doença de baixo risco. 

Conquanto a quimioterapia pós-operatória muitas vezes ainda será necessária, há casos 

em que a cirurgia promove sustentada queda nos níveis de hCG e determina remissão da 

doença (SOPER, 2021). Por isso, mesmo nos casos de histerectomia adjuvante, o rigoroso 

controle da dosagem de hCG deve ser mantido, visto que a quimioterapia não pode ser 

afastada. 
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Apesar de controverso, aconselha-se uma dose de quimioterapia transoperatória para 

todos os casos de histerectomia adjuvante para tratamento de NTG de baixo risco (LIMA et 

al., 2017). Nos casos em que resultado daanatomia patológica identifica coriocarcinoma, 

recomenda-se tratamento de consolidação pós-operatório, com três ciclos adicionais de 

quimioterapia, dado que esse tumor apresenta característica invasora vascular precoce 

(WINTER, 2021).  

A histerectomia como tratamento de primeira linha pode curar 82,4% das mulheres 

com NTG não metastático de baixo risco, sendo as demais efetivamente tratadas com 

quimioterapia de resgate. Esta estratégia cirúrgica tem vantagens, incluindo citorredução 

imediata do tumor uterino, juntamente com acontracepção definitiva (BOLZE et al., 2018). 

Pode ainda a histerectomia inicial ser apresentada como uma alternativa à 

quimioterapia com agente único para pacientes com NTG não metastáticos de baixo risco 

quando não existe desejo de gestar, exceto para aquelas com uma escoreOMS/FIGO de 5 ou 6 

ou em caso de diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma pré-operatório (LIMA et al., 

2017).  

Em pacientes jovens, a histerectomia não deve ser inicialmente considerada, porque a 

quimioterapia com agente único é amplamente curativa, minimamente agressiva, além de 

preservar a capacidade reprodutiva da mulher (EYSBOUTS; OTTEVANGER; MASSUGER, 

2017).  

A histerectomia como tratamento primário de NTG deve ser considerada apenas em 

mulheres com prole constituída e, preferencialmente com idade avançada (superior a 40 

anos). Contudo, o que muitas vezes ocorreao redordo mundo é que mulheres são 

frequentemente submetidas à histerectomia como principal forma de tratamento. Além de 

impedir que essas pacientes engravidem no futuro, muitas delas abandonam o seguimento ea 

vigilância do hCG poracreditarem estar curadas após a cirurgia. As consequências podem ser 

graves, como grande parte destas pacientes ainda precisarão de quimioterapia devido ao 

crescimento de micro metástases fora do útero, o diagnóstico tardio ocasionado pela falta do 

seguimento do hCG piorao prognóstico (LIMA et al., 2017). 

 

 

2.3.3 Quimioterapia com agente único no tratamento da NTG 

 

A escolha do tratamento quimioterápico é realizada através da combinação do 

estadiamento anatômico com o escore prognóstico da OMS/FIGO baseado em fatores de 
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riscopara quimiorresistência.Cerca de 95% das pacientes que desenvolvem NTG pós-molar 

são de baixo risco e devem ser tratadasinicialmente com um agente único, metotrexato ou 

actinomicina-D, capaz de promover remissão em 75% das pacientes tratadas com esse regime 

quimioterápico (LURAIN, 2011). 

Existe no mundo uma grande variedade de regimes para quimioterapia com agente 

único. Esses protocolos baseiam-se em evidências empíricas, robustamente apoiadas por 

grandes séries de desfecho terapêutico de Centros de Referência em NTG. Uma vez que a 

taxa de sobrevida global na NTG de baixo risco é próxima a 100%, o objetivo principal do 

tratamentoevitar-se a exposição a múltiplos agentes quimioterápicos e garantir ótimo controle 

de toxicidade do tratamento (a curto e longo prazo), minimizando eventos adversos 

importantes (SAVAGE et al., 2015). 

Apesar da extensa experiência no tratamento da NTG de baixo risco acumulada ao 

longo dos anos e da descrição de inúmeros regimes quimioterápicos, não há consenso acerca 

da primeira linha de tratamento desse blastoma, como bem mostra a Tabela 2 (GOLDSTEIN; 

BERKOWITZ, 2012; LAWRIE et al., 2016; SECKL et al., 2013). 

 

Tabela 2. Taxas de remissão primária da neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco 
consoante o regime quimioterápico utilizado. 

 
Regime de quimioterapia contendo agente único Taxa de remissãoprimária % 
1) Metotrexato0,4mg/kg (máximo 25mg/dia endovenosa (EV) ou 
intramuscular (IM) por 5 dias; repetir a cada 14 dias 

87-93% 

2) Metotrexato1mg/kg IM nos dias 1, 3, 5, 7; ácido folínico 0,1mg/kg IM dias 
2,4,6,8; repetidos a cada 15-18 dias 

74-90% 

3) Actinomicina-D 10-13g/kg EV diariamente por 5dias; repetidos a cada 
14dias 

77-94% 

4) Actinomicina-D 1,25 mg/m2 EV em pulso a cada 2 semanas 69-90% 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 

 

2.3.3.1 Metotrexato 

 

Conquanto a NTG seja uma neoplasia altamente metastática e letal, sua história 

natural foi modificada na década de 1950, quando Hertz; Li; Spencer (1956) introduziram o 

metotrexatocomo um eficaz tratamento antineoplásico para promover a cura sistêmica de 

mulheres com doença não metastática.  

Ometotrexatotem sido o regime de escolha mais frequentemente utilizado no 

tratamento inicial da NTG de baixo risco. Ao contrário da actinomicina-D, o metotrexatonão 

causa queda ou perda de cabelo, mas está associado a mucosite, xeroftalmia, conjuntivite e 
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raramente serosite química, causando dor pleurítica e peritoneal (LERTKHACHONSUK et 

al., 2009). 

Estudo brasileirocomparou o esquema de8 dias de metotrexatoe resgate com ácido 

folínico e pulso de actinomicina-D em 131 pacientes com NTG de baixo risco. Embora ambos 

tivessem a mesma taxa de remissão primária, os eventos adversos foram mais relatados entre 

pacientes tratadas com actinomicina-D do que metotrexato(náuseas e vômitos 59,6% vs. 

16,7% p <0,01). Contudo, naquelas tratadas com metotrexatohouve mais estomatite (66,7% vs 

36,2% p <0,01), dor pleurítica devido a serosite (14,8% vs 0% p <0,01) e conjuntivite (33,3% 

vs 12,8% p = 0,02) do que as que receberam actinomicina-D, mostrando que os regimes são 

mesmo equivalentes (UBERTI et al., 2015). 

Estudos prospectivos e randomizados comparando actinomicina-D com metotrexato 

semanal ou metotrexato de 5 dias mostraram que actinomicina-D em pulsos alcançou taxas de 

resposta significativamente melhores do que o metotrexato semanal (OSBORNE et al., 2011), 

mas foi comparável ao metotrexato de 5 dias (YARANDI et al., 2016). 

A mais recente revisão da Cochrane (LAWRIE et al., 2016) aponta uma superioridade 

da actinomicina-D sobre metotrexato, porém o que se observa é que existem vários regimes 

de quimioterápicostanto para metotrexato (50 mg de dose fixa ou 50 mg/m2 ou 1 mg/kg nos 

dias 1, 3, 5, 7, com ou sem resgate de ácido folínico, 0,4 mg/kg D1-5, 30-50 mg/m2 uma vez 

por semana), como para actinomicina-D (10-13 mcg/kg D1-5, 1,25 mg/m2 a cada duas 

semanas), tornando impreciso, com osdados disponíveis, avaliar qual é de fato o melhor 

tratamento inicial para NTG de baixo risco (LURAIN 2011; GOLDSTEIN; BERKOWITZ; 

HOROWITZ, 2015). 

O ensaio clínicorandomizado mais atual sobre esse tema, comparou pacientes com 

NTG de baixo risco tratadas com metotrexato de 5 dias ou 8 dias versus pulso quinzenal de 

actinomicina-D. A taxa de remissão foi maiorcom metotrexato (88% com 

metotrexatoversus79% com actinomicina-D). Toxicidade significativa foi mínima, mas 

mucosite e dor ocular foram significativamente mais comuns commetotrexato (p = 0,001). 

Aproximadamente 58% das pacientes tratadas com metotrexato acharam o regime de vários 

dias inconveniente, mas não houve diferença significativa na qualidade de vida geral, imagem 

corporal, função sexual e efeitos colaterais relacionados ao tratamento (SCHINK et al., 2020). 

Taxas de remissão primária variam de 87 a 94% para metotrexato de 5 dias e 74-93% 

para os regimes de metotrexato/ácido folínico de 8 dias (GOLDSTEIN; BERKOWITZ; 

HOROWITZ, 2015). As diretrizes atuais da NCCN recomendam tratamento inicial com 

metotrexato e resgate com acido folínico em dias múltiplos, reservando o esquema de 
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actinomicina-D para pacientes com contraindicaçõesao metotrexato. Metotrexato semanal não 

é recomendado, pois apesar davantagem de comodidade, baixo custo e baixa toxicidade, 

apresenta a menor taxa de resposta completa quando comparado a qualquer outro regime e 

não é apropriado para doençametastática ou coriocarcinoma (ABU-RUSTUM et al., 2019). 

A variabilidade nas taxas de remissão após tratamento primário em diversos estudos 

reflete as diferenças em dosagens das drogas, cronograma e vias de administração, assim 

como critérios de seleção de pacientes. Por isso a escolha da droga e do regime a ser utilizado 

é específica de cada instituição,e produto de sua experiência no manejo clínico e controle de 

toxicidade, não havendo consenso do melhor regime para esses casos (MAESTA et al., 2018). 

 

 

2.3.3.2 Actinomicina-D 

 

Protocolos com uso do metotrexato são preferidos para tratamento de primeira linha 

da NTG de baixo risco pela eficácia, menor toxicidade e baixo custo. A actinomicina-D tem 

sido utilizada como terapia primária quando há comprometimento renal ou hepático ou 

contraindicações para uso do metotrexato (elevação das enzimas hepáticas, edema, derrames, 

cistos grandes de ovários, ou quando as pacientes não tiverem condições socioeconômicas 

para aderir ao tratamento com metotrexato pela distância de seus domicílios).  

A resistência ao metotrexato é tratada com sucesso com regimes de agente único como 

carboplatina, etoposide e actinomicina-D. Actinomicina-D é a escolha mais comumente 

recomendada devido à sua alta eficácia e baixa toxicidade. É, portanto, indicada como terapia 

secundáriae possui mais efeitos adversos (náuseas, alopecia) que o metotrexato,há risco de 

dano tissular local caso haja extravasamento durante a aplicaçãoEV. Os regimes mais eficazes 

sãoactinomicina-D 10‐12mg/kg EV diariamente por 5 dias a cada duas semanas ou dose 

únicaquinzenal de 1,25mg/m2EV (MAESTA et al., 2020a).  

As taxas de remissão primária com regimes de actinomicina-D variam de 69% a 94% 

(GOLDSTEIN; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2015). 

 

 

2.4 Diagnóstico de resistência ou recidiva da NTG de baixo risco 

  

 Atesta-se a resistência ao tratamento da NTG de baixo risco quando, a despeito da 

quimioterapia, não há redução dos valores de hCG em,ao menos, 10% ao longo de três ciclos 
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de quimioterapia; se ocorrer elevação de mais de 10% ao longo de dois ciclos; ou ainda, se 

ocorrer o aparecimento de novas metástases (NGAN et al., 2018; ABU-RUSTUM et al., 

2019). Nesses casos, novo tratamento antiblástico deve ser indicado para a quimiorresistência. 

Além disso, nos casos pouco usuais em que ocorrer uma toxicidade significativa, o 

quimioterápico deverá ser modificado (NGU; CHAN, 2014; EL‐HELW; HANCOCK, 2007; 

MAO et al., 2007). 

Já a recidiva quando houver, ao menos,duas elevações nos níveis de hCG, na ausência 

de gestação, após alcançado a remissão, mantida, ao menos, por 4 semanas após o término da 

quimioterapia (POWLES et al., 2007). 

A taxa global de recidiva é de 3‐9% no primeiro ano após a remissão, tornando 

incomum após 12 meses de hCG normal (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).  

Os fatores associados à falha do tratamento inicial incluem idade avançada, níveis 

elevados de hCG pré-tratamento, antecedente de gravidez não molar, metástases, 

histopatológico de coriocarcinoma e escore de risco OMS/FIGO 5-6 (NGAN et al., 2018; 

WINTER et al., 2016).  

Estudos têm mostrado que um hCG pré-tratamento superior a 100.000 IU/L, intervalo 

superior a 7 meses desde a gravidez anterior e tamanho do tumor de mais de 5 cm foram 

identificados como sendo preditivos de resistência a agente único (EYSBOUTS; 

OTTEVANGER; MASSUGER, 2017). Outra perspectiva mostra que nenhuma paciente com 

nível de hCG pré tratamento superior a 400.000 IU/L atinge remissão com agente único, 

independentemente do escore de risco prognóstico (MCGRATH et al., 2010). 

 

 

2.5 Tratamento de resgate da NTG de baixo risco resistente ou recidivada 

 

Apesar de ocorrer falha no tratamento de primeira linha em aproximadamente 25% 

das pacientes, é razoável oferecer a terapia menos tóxica para evitar exposição a regimes com 

múltiplos agentes, que apresentam maior risco de toxicidade a curto e longo prazo, incluindo 

menopausa precoce e risco aumentado de leucemia, sem comprometer a sobrevida global 

(SOPER, 2021). 

Em pacientes previamente tratadas com regimes de 8 dias demetotrexato, a 

actinomicina-D de 5 dias é preferível ao regime pulsado e produzirá taxas de resposta 

superiores a 70%.A observação de resistência da NTG de baixo risco para ambos os agentes 
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únicos, metotrexato e actinomicina-D, indica tratamento com múltiplos agentes, sendo 

EMA‐CO o regime mais comumente utilizado (MAESTA et al., 2020a).  

Vale citar que, desde 2013 ocorre no Brasil desabastecimento periódico de 

actinomicina-D, comprometendo o tratamento da NTG em pacientes com resistência ao 

metotrexato. Nesse período, os Centros de Referência em NTG brasileiros buscaram 

alternativas terapêuticas e dois agentes únicos foram usados para tratar mulheres com 

quimiorresistência: carboplatina ou etoposide (BRAGA et al., 2016a). 

Winter et al.(2016) mostraram pela primeira vez que a carboplatina como agente 

únicoem esquema de AUC de 6 a cada 3 semanas, induziu remissão em 81% das mulheres 

com NTG de baixo risco quimiorresistente ametotrexato. Como estratégia adicional para 

reduzir a exposição à quimioterapia com múltiplos agentes, o regime foi bem tolerado, 

sendomielossupressão a toxicidade mais significativa (um terço dos pacientes apresentou 

neutropenia/trombocitopenia grau III/IV). 

Estudo brasileiro, infelizmente, não mostrou a mesma eficácia, com uma taxa de 

remissão com carboplatina de apenas 48%, estando ainda associado com maior toxicidade 

hematológica, determinando atrasos no tratamento das pacientes (MORA et al., 2019). 

Mais recentemente, a proteína de morte celular programada 1 (PD-1) foi identificada 

em quase todas as lesões de NTG, entrevendo uma janela de oportunidade para imunoterapia 

no tratamento desses tumores (BOLZE et al., 2017). Inibidores do ligante de PD-1 (PD-L1), 

como o avelumabe, aumentam a resposta imunológica nativa adoenças malignas, através da 

inibição de checkpoints imunológicos. Como outra estratégia para evitar exposição a 

toxicidade da quimioterapia com múltiplos agentes, o ensaio clínico de fase II 

utilizouavelumabe em pacientes com NTG de baixo risco que tiveram resistência 

aometotrexato ou actinomicina-D na primeira linha.  O tratamento foi bomtolerado, sendo a 

maioria dos eventos adversos de grau 1-2. Não obstante a taxa de remissão completa tenha 

sido de apenas 53%, esses dados demonstram o potencial dos inibidores de checkpoints 

imunológicos no tratamento desses tumores (YOU et al., 2020). Contudo, ainda são 

necessários mais estudos para definir qual grupo de pacientes ideal para se beneficiar do 

tratamento com imunoterápicos, uma vez quepossuem alto custo quando comparadosaos 

quimioterápicos usualmente empregados para o tratamento de NTG de baixo risco, além de 

serem escassos os resultados que atestam segurança da gravidez subsequente e impactos na 

fertilidade (LURAIN; SCHINK, 2020). 
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2.6 Quimioterapia de consolidação 

 

Uma vez atingida a remissão da doença, independente do esquema quimioterápico 

utilizado, é recomendada a consolidação do tratamento da NTG de baixo risco com 3 ciclos 

adicionais de quimioterapia, depois de alcançado o primeiro valor normal de hCG (<5 UI/L) 

(NGAN et al., 2018).  

A quimioterapia de consolidação diminuia chance de recidiva e é especialmente 

aconselhada para pacientes com estádio I que necessitaram de agente único alternativo ou de 

múltiplos agentes e para todas as pacientes com doença metastática (estádios II ou III) (LOK 

et al., 2020). 

Dados de um estudo de comparação retrospectivo não randomizado do Registro 

Central Trofoblástico Holandês e o Grupo do Charing Cross no Reino Unidoconcluíram que 

três ciclos de consolidaçãosão mais efetivos em reduzir a recidiva da NTG, uma vez que a 

recidiva foi de 4% nas pacientes que receberam três ciclos de consolidação em comparação 

com 8,3% naquelas tratadas com apenas dois ciclos (LYBOL et al., 2012). 

 

 

2.7 Seguimento após remissão da NTG de baixo risco 

 

Após 3 dosagens consecutivas semanais de hCG indetectável e terminada a 

quimioterapia, o seguimento após a remissão da NTG de baixo risco é realizado com dosagem 

sérica mensal de hCG por 12 meses, para vigilância de recidiva (NGAN et al., 2018). 

O risco de recidiva após 1 ano da remissão é inferior a 1% e é maior para pacientes 

com NTG de alto risco (MUTCH et al., 1990; NGAN et al., 2006). 

Durante esse primeiro ano, a contracepção é mandatória, preferencialmente com 

anticoncepcionais orais combinados, para manter-se a fidedignidade do marcador biológico 

tumoral, que se perderia em caso de gravidez nesse período.  (DANTAS et al., 2017).  

Dispositivos intrauterinos não devem ser inseridos até que os níveis de hCG tornem‐se 

indetectáveis (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012). 

Alguns Centros de Referência em NTG recomendavam acompanhamento 

ampliadoapós este períodomínimo de 12 meses de remissão. No New England Trophoblastic 

Disease Center (Boston) especialistas realizavam dois anos de seguimento após a remissão da 

NTG, enquanto noCharing Cross Trophoblastic Disease Center (Londres) a paciente era 

acompanhada por toda a vida, com dosagem semestral de hCG após 5 anos de seguimento.  
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Constatando que a recidiva é maior no primeiro ano após remissão (73% dos casos de 

baixo risco) e o risco de recorrênciareduz ao longo do tempo, sem ocorrência relatadas após7 

anosda remissão, houve uma revisão da política de seguimento após remissão da NTG no 

Reino Unido, sendo agora vigilância hormonal interrompida, em definitivo após 10 anos de 

seguimento (BALACHANDRAN et al., 2019). 

Atualmente a recomendação da FIGO e da NCCN é de manter o seguimento por 12 

meses, no entanto, como recidivas podem ocorrer além da marca de um ano, levantou-se a 

questão se a vigilância de longo prazo é justificada. 

A possibilidade de recidiva tardia deve ser considerada em pacientes com sangramento 

uterino anormal, infertilidade secundária ou no caso de achado incidental de hCG elevado. No 

entanto, com o decorrer do tempo da remissão, outras causas de elevação anormal de hCG 

além daNTGrecidivantetornam-se mais prováveis, como outra gestação oumesmo a 

titulaçãode hCG hipofisário (ABU-RUSTUM et al., 2019).  

Prolongar o acompanhamento além de um ano precisa ser considerado com cuidado, 

pesando o risco de recidiva tardia contra o adiamento da gravidez futura e o impacto 

psicossocial de manter o “estado de doença”. Em última análise, o tempo de monitoramento 

da dosagem de hCG pós-quimioterapia para NTG dependerá da paciente e de seu médico 

(ELIAS; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2019a). 

 

 

2.8 Desempenho reprodutivo futuro após NTG de baixo risco 

 

Uma metanálise que avaliou 18 artigos publicados sobre gestação após tratamento 

quimioterápico para NTG mostrou que não houve diminuição das taxas de fertilidade ea 

incidência de aborto espontâneofoi maior naquelas que engravidaram dentro de 6 meses da 

conclusão da quimioterapia em comparação com aquelas que esperaram 1 ano. A taxa de 

recorrência de gravidez molar foi maior do que na população em geral, assim como a taxa de 

natimortos. Quando comparadas as pacientes tratadas com agente único ou múltiplo não 

houve diferença no risco de aborto espontâneo, gravidez ectópica, gravidez molar de repetição 

ou natimorto e nem na taxa de anomalias congênitas, que foi semelhante à da população em 

geral (GARCIA; LIN; FUSHIDA, 2016). 

Recomenda‐se aguardar pelo menos 12 meses após oúltimo ciclo de quimioterapia 

para uma novagestação, a fim de distinguir a NTG recidivante, que é mais frequente no 

primeiro ano do seguimento (BRAGA et al., 2009). 
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Há risco de 1–2% de uma segundamola na gravidez subsequente (cerca de 4 a 50 

vezes maior se comparado com a população em geral), por isso é recomendada 

ultrassonografia precoce, avaliação histológica da placenta e dosagem de hCG pós-parto. Da 

mesma forma, ao término de qualquer gravidez, a paciente deve ser submetida a uma 

dosagem de hCG, após 42 dias, com o intuito deafastar a rara possibilidade de NTG pós-parto 

(BRAGA et al., 2009; BRAGA et al., 2006). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar de amplamente curável, a taxa de remissão primária da NTG após tratamento 

com agente único varia consideravelmente entre as pacientes com doença de baixo risco, 

escore OMS/FIGO entre 0 e 6. O índice de remissão com o emprego de quimioterapia com 

agente único é maior que 90% em indivíduos com escore OMS/FIGO 0 ou 1, em comparação 

com apenas cerca de 33% naquelas com escore OMS/FIGO 5 ou 6 (SITA-LUMSDEN et al., 

2012). 

Diante disso, alguns pesquisadores passaram a defender o uso de quimioterapia 

contendo múltiplos agentes na primeira linha de tratamento para pacientes com NTG de baixo 

risco, que tenham pequena chance de remissão com o tratamento feito com agente único, em 

especial aquelas com escore OMS/FIGO 5 ou 6 (MCNEISH et al., 2002; WINTER et al., 

2016).  

No entanto, é importante destacar que quase a totalidade das pacientes com NTG de 

baixo risco alcançarão a remissão ao final do tratamento, mesmo na ocorrência de falha da 

quimioterapia com agente único, uma vez que o resgate com quimioterapia contendo 

múltiplos agentes promove ampla cura das pacientes com NTG quimiorresistente 

(OSBORNE; DODGE, 2012; FREITAS et al., 2020). 

Dessa forma, considerando que as elevadas taxas de cura permitem focar no 

tratamento para NTG de baixo risco que seja o menos tóxico possível, a escolha do tratamento 

para essas pacientes deve limitar os efeitos adversos, precoces e tardios, decorrentes da 

quimioterapia. Por isso, ao invés de adotar o tratamento primário para NTG de baixo risco, 

cujo escore OMS/FIGO seja 5 ou 6, com poliquimioterapia, seria preferível elucidar fatores 

prognósticos que poderiam refinar o sistema desse escore prognóstico (OSBORNE et al., 

2011; CHAPMAN-DAVIS et al., 2012; TAYLOR et al., 2013).  

Isto permitiria uma melhor identificação dos casos com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 que respondem ao metotrexato/ácido folínico e, sequencialmente a 

actinomicina-D e, assim, evitar o tratamento desnecessário de aproximadamente um terço das 

pacientes com múltiplos agentes quimioterápicos, muito mais tóxicos.  

Várias estratégias foram propostas para orientar o tratamento de pacientes com NTG 

de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6. A avaliação ultrassonográfica do aumento da 

vascularização tumoral avaliada pela Dopplerfluxometria (SITA-LUMSDEN et al., 2013), 

nível de hCG pré-tratamento >400.000 UI/L (MCGRATH et al., 2010), presença de doença 

metastática em pacientes com histopatologia coriocarcinoma (FRIJSTEIN et al., 2020), e a 
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taxa de declínio de hCG durante as primeiras semanas após o início da quimioterapia com 

agente único (DEKEISTER et al., 2020), foram sugeridos como marcadores precoces de falha 

ao tratamento com agente único, primário ou sequencialmente à quimiorresistência inicial. 

Entretanto, isoladamente, não foi possível estimar o efeito de cada um desses fatores 

prognósticos que pudesse influenciar, de forma conjunta e harmônica, precisa e 

individualizada, a escolha do tratamento para pacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 (NGAN, 2004; SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010). Esses estudos 

foram conduzidos em Centros de Referência únicos, frequentemente com número pequeno de 

pacientes e, consequentemente, nenhuma das abordagens recomendadas foi amplamente 

adotada mundialmente para a individualização do tratamento desses casos (GROWDON et 

al., 2010; BRAGA et al., 2014).  

Uma nova avaliação, mais ampla é necessária para ajudar a identificar os fatores que 

poderiam melhorar a categorização das pacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6, sinalizando quais casos realmente se beneficiariam do tratamento com 

monoquimioterapiae quais deveriam iniciar o tratamento quimioterápico já com esquema 

contendo múltiplos agentes.Estudar qual o perfil dessas pacientes que não apresentam boa 

resposta se mostra de fundamental importância para evitar uma exposição desnecessária a 

múltiplas drogas e seus efeitos colaterais, indicadas muitas vezes de forma global para 

pacientes com escore 5 ou 6.  

Aqui, apresentamos um estudo colaborativo internacional do maior conjunto de dados 

mundiais de pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6para realizar uma 

investigação aprofundada capaz de identificar de forma mais robusta os fatores preditivos de 

resistência a quimioterapias de agente único. Sugerimos novos parâmetros para selecionar 

quais pacientes com escoreOMS/FIGO5 ou 6 são mais adequadamente tratadas com agente 

único na primeira linha em oposição à quimioterapia com múltiplos agentes. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo geral 

  

Estudar os fatores associados à resistênciada NTG de baixo risco eescore 

OMS/FIGO 5 ou 6após tratamento com quimioterapia realizada com agente único em 

primeira e segunda linha.  

 

4.2 Objetivos específicos 

  

Estimar a ocorrência de resistênciaprimária em pacientes com NTG de baixo risco e 

escore OMS/FIGO 5 ou 6após tratamento primário feito com metotrexato e resgate do ácido 

folínico. 

Identificar os fatores associados à resistência da NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 após tratamento com quimioterapia com metotrexato e resgate do ácido 

folínico. 

Estimar a ocorrência de resistênciaem pacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com actinomicina-D após falha do tratamento primário feito 

com metotrexato e resgate do ácido folínico. 

Identificar os fatores associados à resistênciada NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com actinomicina-D após falha do tratamento primário feito 

com metotrexato e resgate do ácido folínico.  
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5 METODOLOGIA DA PESQUISA 

 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, colaborativo, multicêntrico, 

internacional realizado através de coleta de dados de prontuário de pacientes com diagnóstico 

de NTG acompanhadas em três dos maiores Centros de Referência de NTG do mundo: Centro 

de Referência em NTG do Rio de Janeiro (Maternidade Escola da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro (ME-UFRJ), New England Trophoblastic Disease Center (NETDC) 

(Brighamand Women’s Hospital, Harvard Medical School) e Charing Cross Trophoblastic 

Disease Centre (CCTDC) (Charing Cross Hospital, Imperial Collegeof London)entre janeiro 

de 1964 a dezembro de 2018. 

 

 

5.2 População 

 

Pacientes que foram submetidas a esvaziamento uterino por gestação molar e 

apresentaram durante o seguimento nos Centros de Referência da ME-UFRJ, do NETDC e do 

CCTDC critérios FIGO para NTG. Foram analisadas as pacientes que após o diagnóstico de 

NTG tiveram escore de riscoOMS/FIGO 5 ou 6, seguidas por pelo menos 12 meses após 

remissão, de modo que a data limite para inclusão de pacientes no estudo foi 31 de dezembro 

de 2018. 

 

 

5.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

 

5.3.1 Critérios de inclusão 

  

Pacientes com NTG de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas nos Centros de 

Referência em NTG da ME-UFRJ, no NETDC e no CCTDC, entre janeiro de 1964 a 

dezembro de 2018, e que apresentavam registros médicos completos e disponíveis para 

revisão.  
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5.3.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídas pacientesque receberam quimioterapia contendocom agente único 

não padrão, como etoposide. Foram igualmente excluídas aquelas tratadas com quimioterapia 

de primeira linha com um regime combinado padrão anterior ao advento do regime EMA/CO, 

ou que tiveram um diagnóstico histopatológico de TTSP/TTE. Os casos cujos dados 

incompletos dos prontuários impedissem análises subsequentes, assim como as que 

perderamseguimentoou engravidaram menos de 12 meses após a remissão da NTG também 

foram excluídos. 

 

 

5.4 Seguimento Pós Molar 

 

 Após o diagnóstico de gestação molar (que inclui sintomas clínicos, dosagem de hCG 

quantitativo e ultrassonografia) e subsequente aspiração uterina, iniciou-se o seguimento 

semanal que envolve exames clínicos e avaliação dos níveis séricos dehCG. Ao longo de todo 

período, contracepção era indicada e oferecida a todas as pacientes.  

 Em caso de não comparecimento em consultas agendadas, assistentes sociais e 

psicólogas dos Centros de Referência realizavam busca ativa da paciente através de contato 

telefônico ou telegrama. O objetivo era identificar dificuldades do seguimento e motivar a 

presença nas consultas.  

O hCG sérico foi medido por radioimunoensaio com anticorpo policlonal de coelho ou 

método de imunoensaio de quimioluminescência sanduíche, ambos com valor de referência 

para soro normal <5 UI/L.  

  

 

5.5 Diagnóstico de NTG 

 

Pacientes que durante o seguimento pós-molar apresentaram, conforme critérios da 

FIGO, níveis de hCG em platô (oscilação menor que 10%) por mais de três semanas 

consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); elevação nos níveis de hCG por um período de pelo menos 

duas semanas ou mais (dias 1, 7, 14); diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma e níveis 

de hCG persistentes após seis meses do esvaziamento uterino (FIGO, 2002). Ainda que essa 

recomendação tenha sido traçada em 2000, é importante destacar que desde a década de 1960 
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esses postulados têm sido amplamente utilizados para o diagnóstico da NTG (NGAN et al., 

2018). 

Desde 2018, aquelas pacientes com hCG elevado, mas em queda após 6 meses, não 

eram mais considerados automaticamente como tendo NTG pós-molar (GILLESPIE; 

KUMAR; HANCOCK, 2000; AGARWAL et al., 2012; BRAGA et al., 2016b).  

 Poucas pacientes foram classificadas com NTG por meio do diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma. Isso se deve ao fato de que este diagnóstico é obtido em 

casos excepcionais, na cirurgia de esvaziamento uterino (para o tratamento de gravidez molar 

ou aborto), durante ressecções cirúrgicas (como a trompa, em gravidez ectópica), ou mais 

frequentemente após histerectomia que permite o diagnóstico histopatológico de 

coriocarcinoma. Como a maioria dos pacientes com NTG é jovem, em fase reprodutiva, a 

histerectomia é excepcional nesses casos, principalmente no início do tratamento, uma vez 

que as pacientes são amplamente curadas com a quimioterapia. 

 

 

5.6 Estadiamento, escore prognóstico da OMS/FIGO 

 

Os tumores foram classificados de acordo com o estadiamento anatômico proposto 

pela FIGO para NTG. As pacientes incluídas neste estudo tiveram revisão histopatológica 

centralizada onde o material estava disponível. Apenas a patologia obtida antes do início do 

tratamento de primeira linha quimioterápica foi utilizada nesse estudo.  

Durante a década de 1960, as lesões uterinas/pélvicas foram avaliadas por meio de 

arteriografia e a partir da década de 1970 o estudo da doença uterina foi realizado através de 

ultrassonografia. O RX de tórax foi utilizado como estratégia primária de detecção de 

metástases pulmonares de 1960 em diante, embora a TC de tórax tenha sido incorporada na 

década de 1970 para pacientes onde o RX fosse inconclusivo. Apenas lesões ≥1 cm no RX ou 

TC foram consideradas (FIGO, 2002). A avaliação por imagem do crânio foi introduzida na 

década de 1970 para pacientes com metástases pulmonares, sendo realizada por TC com 

contraste na década de 1970 e, subsequentemente, por RNM a partir da década de 1980.  

Vale registrar que a maioria das pacientes (N = 329/351, 94%) foi tratada a partir do 

ano de 1990 e teve acesso às técnicas de imagem modernas.  

Já a dosagem de hCG sérico foi medido por radioimunoensaio com anticorpo 

policlonal de coelho ou método de imunoensaio por quimioluminescência, ambos com valor 

de referência de normalidade <5 UI/L (NGAN et al., 2018). 
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O escore OMS/FIGO foi aplicado retrospectivamente a todos as pacientes tratadas 

com agente único antes de 2000 para identificar corretamente aquelas com uma pontuação de 

5 ou 6 para inclusão neste estudo. 

 

 

5.7 Tratamento de NTG 

 

Para pacientes com NTG de baixo risco (escore ≤6) a primeira linha de tratamento foi 

o regime de 8 dias de metotrexatoe resgate com ácido folínico. Em casos de 

quimiorresistência ao metotrexato, o regime preferido foi actinomicina-D ou um regime 

contendo múltiplos agentes, sendo o esquema EMA/CO o mais comumente utilizado nos 

últimos 30 anos (LURAIN, 2011; GOLDSTEIN; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2015).  

Antes de 1990, a maioria das pacientes com um escore OMS/FIGO 5 ou 6 foram 

tratadas com um antigo regime de quimioterapia combinada como parte do grupo de risco 

intermediário de Bagshawe (1976), razão pela qual pouquíssimas pacientes entre 1964-1990 

receberam metotrexato. 

Após a normalização das dosagens de hCG, a maioria das pacientes recebeu 

quimioterapia de consolidação, que nos últimos anos foi padronizada em 3 ciclos (LYBOL et 

al., 2012). 

 

 

5.8 Seguimento Pós NTG 

  

O seguimento após o término do tratamento de NTG foi ambulatorial, com dosagem 

mensal do hCG por 12 meses. Em seguida, a dosagem do hCG era realizada a cada 6–12 

meses indefinidamente, ao longo da vida. A contracepção foi mantida por 12 meses após 

tratamento quimioterápico. 

A remissão foi definida como normalização dos níveis de hCG medidos,ao menos, 

semanalmente (<5 UI/L) por 4 semanas (NGAN et al., 2018).  

A quimiorresistência foi considerada apenas após 1-2 ciclos de quimioterapia para 

tratamento de NTG em que se observou a presença de platô de, pelo menos, 3 valores de hCG 

(+/- 10%) ou um aumento de,ao menos, 2 valores de hCG ocorrendo ao longo, minimamente, 

de duas semanas (FIGO, 2002).  
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A recidiva de NTG foi diagnosticada quando, após a remissão da doença, os níveis de 

hCG aumentaram, com ou sem aparecimento de metástases e ausência de nova gravidez 

(SECKL et al., 2013). 

 

 

5.9 Desfecho 

 

 

5.9.1 Desfecho Primário 

 

 Resistência da NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 após tratamento com 

agente único na primeira ou segunda linha de tratamento. 

 

 

5.9.2 Desfecho Secundário 

 

 Remissão em pacientes com NTG após tratamento com agente único como primeira 

ou segunda linha de tratamento. 

 Tempo para remissão  da NTG após tratamento com agente único na primeira ou 

segunda linha de tratamento. 

 Ocorrência de recidiva ou morte por NTG após tratamento com agente único na 

primeira ou segunda linha de tratamento. 

 

 

5.10 Variáveis do Estudo 

 

 As seguintes variáveis clínicas, bioquímicas e patológicas foram estudadas: idade (em 

anos), paridade, número de gestações anteriores, hCG pré-tratamento (em UI/L), diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma, gravidez antecedente, estadiamento FIGO, local de 

metástases e escore prognóstico OMS/FIGO. 

Em relação aos desfechos do tratamento, foram estudadas as seguintes variáveis: 

tempo decorrido entre o término da gestação antecedente e o início da quimioterapia (em 

meses), regime de quimioterapia utilizado (único ou múltiplo) e número de ciclos necessários 

para alcançar a remissão, ocorrência de quimiorresistência, necessidade de cirurgia por 
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quimiorresistência, tempo entre início do tratamento até remissão (em semanas) e ocorrência 

de recidiva ou morte por NTG. 

 

 

5.11 Análise Estatística 

 

Fatores associados à quimiorresistência em pacientes com NTG de baixo risco e 

escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com agente único foram inicialmente identificados usando 

testes univariados para associação de variáveis categóricas (teste de qui-quadrado ou teste 

exato de Fisher) e teste t de Student para variáveis contínuas. A significância estatística foi 

estabelecida em um p-valor <0,05. 

Modelos de regressão logística univariada foram desenvolvidos para determinar a 

relação entre as variáveis de interesse e o risco de quimiorresistência. Para explorar os fatores 

associados à quimiorresistência, desenvolvemos um portfólio de modelos aninhados de 

regressão logística multivariada (Tabela 3), incluindo variáveis com associação significativa e 

não significativa a resistência do tratamento com agente único. 

O processo para seleção do modelo visou a elaboração de um modelo esclarecedor, 

usando o menor número de variáveis para facilitarsua aplicabilidade por diversos grupos 

clínicos em todo o mundo e, ainda, incluir variáveis que são conhecidas ou suspeitas de 

estarem associadas ao risco de quimiorresistência ao agenteúnico. 

 
Tabela 3 - Modelos de regressão logística aninhados avaliados para modelar os fatores 

associados à quimiorresistência de neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco escore 
OMS/FIGO 5 ou 6. 

Número do modelo Variáveis 
1 Gonadotrofina coriônica humana (hCG) pré-tratamento 
2 hCG + histopatologia de coriocarcinoma 
3 hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metástases 
4 hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metástases + idade 
5 hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metástases + idade + estadiamento 

6 hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metástases + idade + estadiamento + 
tempo entre fim da gestação e início da quimioterapia 

7 hCG * histopatologia de coriocarcinoma * metástases 
Fonte:  Elaborada pela autora, 2021 

 

Comparamos o desempenho destes modelos aninhados para predizer resistência ao 

tratamento com agente único através de diversas abordagens. Inicialmente, avaliamos os 

valores do critério de informação de Akaike (CIA) dos modelos (Figura 1), que revelou o 

modelo 3 (que foi o modelo selecionado ao final das análises) como o ideal. 
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Figura 1 - Valores do critério de informação de Akaike (CIA) de modelos de regressão 
logística aninhados avaliados para modelar os fatores associados à quimiorresistência de 

neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6. 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 

A seguir, realizamos comparações em pares dos modelos por meio de testes de razão 

de verossimilhança (implementados usando a função R ANOVA do pacote estatístico). Como 

o modelo 3 apresentou o CIA mais favorável, ele foi usado como comparador. Conforme 

mostrado na Tabela 4, não há diferença significativa de log-probabilidade do modelo 3 em 

relação aos modelos mais complexos 4, 5 e 6, sugerindo que o modelo 3 é ideal entre aqueles 

comparados. 

 

Tabela 4 - Testes de razão de verossimilhançapara comparar modelos de regressão logística 
aninhados avaliados para modelar os fatores associados à quimiorresistência de neoplasia 

trofoblástica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6, utilizando-se de testes de 
razão de verossimilhança. 

 
Número do modelo Testes de razão de verossimilhança vs. Modelo 3; p-valor 

1 <0,0001 
2 0,017 
3 - 
4 0,069 
5 0,9 
6 0,9 
7 0,0097 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 

 

Por fim, realizamos a validação cruzada de 10 vezes com 100 repetições, comparando 

os modelos 3 a 6, uma vez que pelo teste de razão de verossimilhança estes eram equivalentes 

C
IA

modelo1 modelo2 modelo3 modelo4 modelo5 modelo6 modelo7

Modelos
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(embora o modelo 3 tivesse o menor CIA). A distribuição da área sob os valores ROC entre as 

validações cruzadas é mostrada na Figura 2, incluindo o modelo 1 como um comparador - 

mais uma vez demonstrando pouca diferença entre os modelos 3 a 6.A 

multicolinearidade(situação na qual um modelo de regressão múltipla inclui duas ou mais 

variáveis independentes fortemente relacionadas linearmente entre si) foi testada pela 

avaliação do fator de inflação de variância (FIV), usando o pacote “car” do R. 

 

Figura 2 - Área sob os valores ROC dos modelos testados, determinada por validação 
cruzada de 10 vezes repetida 100 vezes.  

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: Comparação de modelos de regressão logística aninhados avaliados para modelar os fatores associados à 

quimiorresistência de neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6, para 
modelos comparados. 

 

 Concluímos desta forma que omodelo ideal foi aquele que incluiu as variáveis: nível 

de hCG pré-tratamento, histopatologia de coriocarcinoma e ocorrência de metástases.  

Como descobrimos que a relação entre o nível de hCG pré-tratamento e a ocorrência 

de quimiorresistência varia entre subgrupos de pacientes definidos pelas outras duas variáveis 

no modelo (histopatologia de coriocarcinoma e metástases), incluímos um modelo de 

interação de três vias (nível de hCG pré-tratamento * histopatologia de coriocarcinoma * 

metástases) a fim de testar se a interação era significativa.  

Escolhemos o modelo de interação que apresentou o menor CIA dentre todas as 

modelagens testadas (teste de razão de verossimilhança p <0,01 comparado ao mesmo modelo 

sem termos de interação). O valor de p para o termo de interação de três vias foi 0,07. Em 

seguida, desenvolveu-se um modelo para avaliar a relação de quimiorresistência e nível de 

Á
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hCG pré-tratamento dentro dos subgrupos de histopatologia coriocarcinoma e metástases, 

para atingir os pontos de corte finais recomendados para a escolha terapêutica. 

A relação entre o nível de hCG pré-tratamento e o valor preditivo positivo (VPP) 

dentro dos subgrupos de risco determinados pela histopatologia coriocarcinoma e metástases 

foi avaliada por modelo de bootstrap. O bootstrap é uma técnica estatística não paramétrica 

computacionalmente intensiva de reamostragem, que consiste em realizar amostragens de 

tamanho igual ao da amostra original com reposição da mesma. É utilizado para aproximar 

adistribuição na amostra de um levantamento estatístico, aprimorando a validação da 

abordagem (EFRON, 1979). 

O método de bootstrap nos permitiu calcular os valores de concentração de hCGpreé-

tratamento em pontos de corte de VPP de interesse com intervalo de confiança (IC) de 80% 

por reamostragem de um único conjunto de dados. Os casos foram selecionados 

aleatoriamente com reposição da amostra original para criar 10.000 amostras com reposição 

do mesmo tamanho amostral do original. A mediana do nível de hCG pré-tratamento e o IC 

de 80% foram então calculados nos valores de VPP de interesse.  

Esse procedimento possibilitou adeterminaçãode pontos de corte de níveis de hCG e 

os ICsassociados de 80%, acima dos quais as pacientes deveriam receber quimioterapia com 

múltiplos agentesna primeira linha do tratamento, de acordo com um ponto de corte de 

VPPpré-estabelecido em 0,8. Consideramos os níveis de hCG pré-tratamento correspondentes 

a um VPP para quimiorresistência de pelo menos 0,8 (ou seja, de 100 pacientes com um valor 

acima deste nível, 80 são resistentes a um ou dois tratamentos quimioterápicos com agente 

único) como um limite para determinar um risco inaceitavelmente alto de falha no tratamento 

com agente único e recomendamos o limite superior do IC de 80% neste VPP como um ponto 

de corte acima do qual a quimioterapia com múltiplos agentes deveria ser empregada. 

Para testar a utilidade dos pontos de corte de hCG pré-tratamento propostos entre os 

casos da atualidade, avaliamos seu desempenho em pacientes tratadas no ano de 2000, quando 

o escore OMS/FIGO foi introduzido. Além disso, exploramos os pontos de corte de hCG pré-

tratamento em uma faixa de pontos de corte de VPP em uma análise post-hoc para auxiliar a 

orientação de pacientes e médicos na escolha do tratamento de primeira linha mais adequado, 

dependendo de fatores individuais. 

As potenciais fontes de viés nesta coorte retrospectiva foram controladas através da 

inclusão de todas as pacientes elegíveis acompanhadas nos Centros de Referência em NTG 

participantes desse estudo. Consequentemente, nenhum cálculo do tamanho da amostra foi 

realizado. 
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A análise estatística foi feita usando o ambiente de computação estatística R versão 

3.4.3, disponível em www.r-project.org. 
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6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comite ̂ de Ética em Pesquisa (CEP)da ME-UFRJ, sob o 

número doparecer 3.522.191 e 3.922.304 (CAAE 17881919.0.0000.5275) etambém pelo 

Conselho de Revisão Institucional do Brigham and Women’s Hospital, protocolo 

2004P001372. Teve ainda aprovação como um exercício de avaliação e melhoria do serviço 

do NHS (Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido) pelo Imperial College NHS 

HealthcareTrust, que dispensa avaliação de estudos retrospectivos pelo seu comitê de ética.  

Todos os dados foram obtidos por meio de consulta direta a prontuários médicos, 

inseridos pela autora e auditados em Londres pelo Prof. Michael Seckl, em Boston pelo Prof. 

Ross Berkowitz, e no Rio de Janeiro pelo Prof. Antônio Braga. 

Obtivemos dispensada aplicação de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para essa pesquisa, uma vez que se trata de um estudo observacional, sem 

intervenção, onde foram utilizadas apenas informações obtidas em prontuário médico, 

sistemas de informac ̧ões institucionais e não houve uso de material biológico. Além disso, os 

dados colhidos foram manejados e analisados de forma anônima e apresentados de forma 

agregada, não permitindo a identificação individual dos participantes. Todos os pesquisadores 

envolvidos nesse estudo comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados obtidos 

para essa pesquisa retrospectiva. 

A aprovac ̧ão através do Parecer Consubstanciado do CEP da unidade proponente (ME-

UFRJ) encontra-se no ANEXO A, assim como os termos de anuência do NETDC e do 

CCTDC.  
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7 RESULTADOS 

 
A Figura 3 apresenta o algoritmo que descreve a população do estudo. Entre janeiro de 

1964 e dezembro de 2018, foram diagnosticadas e tratadas nos centros participantes desse 

estudo 5.025 pacientes com NTG de baixo risco, das quais 506 possuíam escore OMS/FIGO 5 

ou 6. Dessa amostra elegível, setenta e cinco casos foram excluídos pelas seguintes 

justificativas; 13 receberam etoposide não padrão como quimioterapia de agente único em 

primeira ou segunda linha, 28 abandonaram o seguimento, 21 tinham dados incompletos no 

prontuário médico e 13 pacientes engravidaram com menos de 12 meses após a remissão. 

Dessa forma, e após as exclusões previstas no estudo, foram incluídas para análise 431 

pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6, cujas características clínicas e 

terapêuticas são apresentadas na Tabela 5. 21 (5%) pacientes desenvolveram recidiva e 

ocorreram 3 (1%) óbitos por NTG. 

Observa-se que a coorte desse estudo foi homogênea, entre os Centros de Referência 

participantes, para variáveiscríticas, incluindo idade, nível de hCG pré-tratamento, 

quimiorresistência à primeira linha de tratamento, necessidade de cirurgia e ocorrência de 

recidiva ou morte. A Tabela 6 demonstra detalhadamente as características clínicas e 

terapêuticas das pacientes acompanhadas em cada um dos três Centros de Referência 

(Londres: N=253; Rio de Janeiro: N=126; Boston: N=52). 

Vale salientar que a duração do acompanhamento das dosagens de hCG após a 

conclusão do tratamento variou entre os Centros de Referência desse estudo, Londres, Boston 

e Rio de Janeiro, conforme descrito anteriormente (ELIAS; BERKOWITZ; HOROWITZ, 

2019b; BALACHANDRAN et al., 2019; FREITAS et al., 2020). No entanto, todas as 

pacientes tiveram um acompanhamento mínimo de dois anos após a remissão da doença, 

período considerado suficiente para que todos os casos de NTG recidivante tenham se 

manifestado (MUTCH et al., 1990; BELFORT; BRAGA, 2003; NGAN et al., 2006).  

Ressalta-se que o único centro de referência participante deste estudo que possui 

banco de dados populacionais é o CCTDC. Tanto o centro de referência em Boston quanto o 

do Rio de Janeiro possuem uma amostra de dados hospitalares. Essa diferença seria 

importante em termos de homogeneidade populacional se o objetivo do estudo fosse de 

natureza demográfica. No entanto, como este estudo investiga a resposta clínica ao 

tratamento, não é relevante se há uma prevalência maior de uma determinada condição em um 

dos centros participantes, desde que os métodos de estadiamento, sistema de escore de risco e 

seguimento sejam uniformes - o que é de fato o caso nos 3 Centros de Referência envolvidos. 
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Dessa forma, nosso estudo apresenta a homogeneidade necessária para o agrupamento dos 

dados, com o menor viés possível.  

 

Figura 3 - Algoritmo apresentando a população do estudo. 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
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Tabela 5 - Características clínicas e terapêuticas de pacientes com neoplasia trofoblástica 
gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6  

 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: ± mediana (intervalointerquartil); 
 combinadas a partir dos três Centros de Referência incluídos nesse estudo: Londres (Charing Cross 

Hospital, Imperial Collegeof London, Reino Unido), Rio de Janeiro (Maternidade Escola da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil) e Boston (BrighamandWomen's Hospital, Harvard 
Medical School, Estados Unidos). 

  

Variáveis População Total (N= 431) 
Idade (anos)± 31 (26 - 40) 
Gesta± 2 (1 - 3) 
Para± 1 (0 - 2) 
Gonadotrofina coriônica humana pré-tratamento (UI/L)± 65.035 (18.255 - 159.335) 

< 10.000 77 (18%) 
10.000-100.000 169 (39%) 

≥ 100.000 185 (43%) 
Histopatologia de coriocarcinoma 72 (17%) 
Origem da neoplasia trofoblástica gestacional  
Molar 365 (85%) 
Não-molar 66 (15%) 

Aborto 30 (7%) 
Ectópica 3 (1%) 

Termo/Pré-termo 33 (7%) 
Estadiamento  

I 309 (72%) 
II 15 (3%) 
III 107 (25%) 

Metástases 122 (28%) 
Coriocarcinoma com metástases 33 (7%) 
Local de metástases  

Pulmão 107 (25%) 
Vagina 15 (3%) 

Tempo entre fim da gestação e início da quimioterapia (meses)± 1 (1 - 2) 
Escore de risco da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia  

5 235 (55%) 
6 196 (45%) 

Primeiralinha de tratamento  
Agenteúnico 351 (81%) 

Múltiplos agentes 80 (19%) 
Número de ciclos de agente único± 6 (3 - 8) 

Número de ciclos de múltiplos agentes± 8 (5 - 9) 
Resistência a primeiralinha 220 (51%) 
Cirurgia por quimiorresistência 51 (12 %) 

Histerectomia Total Abdominal 34 (8%) 
LobectomiaPulmonar 9 (2%) 

Outras 8 (2%) 
Tempo para remissão (semanas)± 18 (14 - 22) 
Recidiva 21 (5%) 
Óbito 3 (1%) 
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Tabela 6 - Características clínicas e terapêuticas de pacientes com neoplasia trofoblástica 
gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 nos três Centros de Referência  

Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
Notas: ± mediana (interval interquartil) 

Incluídos nesse estudo: Londres (Charing Cross Hospital, Imperial Collegeof London, Reino Unido), 
Rio de Janeiro (Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil) e Boston 
(BrighamandWomen's Hospital, Harvard Medical School, Estados Unidos). 

 

 

Foram identificadas 351 (81%) pacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 que foram tratadas com quimioterapia contendo agente único ou que, 

Variáveis Londres 
N= 253 

Rio de Janeiro 
N= 126 

Boston 
N= 52 

Idade (anos)± 32 (27 - 41) 30 (24 - 40) 31 (26 – 35) 
Gesta± 2 (1 - 4) 2 (1 - 3) 2 (1 – 3) 
Para± 1 (0 - 2) 1 (0 - 2) 1 (0 – 1) 
Gonadotrofina coriônica humama pré-tratamento (UI/L)± 72.228 

(23.385 - 163.159) 
46.182  

(12.564 - 151.694) 
65.247  

(7.213 – 
151.725) 

< 10.000 33 (13%) 29 (23%) 15 (29%) 
10.000-100.000 103 (41%) 51 (40%) 15 (29%) 

≥ 100.000 117 (46%) 46 (37%) 22 (42%) 
Histopatologia de coriocarcinoma 34 (13%) 20 (16%) 18 (35%) 
Origem da neoplasia trofoblástica gestacional    
Molar 210 (83%) 116 (92%) 39 (75%) 
Não-molar 43 (17%) 10 (8%) 13 (25%) 

Aborto 21 (8%) 5 (4%) 4 (8%) 
Ectópica 0  0 3 (6%) 

Termo/Pretermo 22 (9%) 5 (4%) 6 (11%) 
Estadiamento    

I 195 (77%) 93 (74%) 21 (41%) 
II 8 (3%) 1 (1%) 6 (11%) 
III 50 (20%) 32 (25%) 25 (48%) 

Metástases 58 (23%) 33 (26%) 31 (60%) 
Coriocarcinoma com metástases 12 (5%) 8 (6%) 13 (25%) 
Local de metástases    

Pulmão 50 (20%) 32 (25%) 25 (48%) 
Vagina 8 (3%) 1 (1%) 6 (11%) 

Tempo entre fim da gestação e início da quimioterapia (meses)± 1 (1 - 2) 2 (1 - 3) 1 (1 - 1,25) 
Escore de risco da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia     

5 135 (53%) 63 (50%) 37 (71%) 
6 118 (47%) 63 (50%) 15 (29%) 

Primeiralinha de tratamento    
Agenteúnico 197 (78%) 115 (91%) 39 (75%) 
     Múltiplos agentes 56 (22%) 11 (9%) 13 (25%) 

Número de ciclos de agente único± 6 (3 - 8) 6 (4,5 - 7,5) 2 (1 - 4) 
Número de ciclos de múltiplos agentes± 8 (6,75 - 9) 8 (8 - 9) 3 (3 - 4) 

Resistência a primeiralinha 124 (49%) 66 (52%) 30 (58%) 
Cirurgia por quimiorresistência 11 (4%) 32 (25%) 8 (16%) 

Histerectomia Total Abdominal  6 (2%) 24 (19%) 4 (8%) 
LobectomiaPulmonar 4 (1,6%) 2 (1%) 3 (6%) 

Outras 1 (0,4%) 6 (5%) 1 (2%) 
Tempo para remissão (semanas)± 19 (16 - 22) 16 (12 - 22) 12 (6 - 

16,5) 
Recidiva 12 (5%) 6 (5%) 3 (6%) 
Óbito 0 2 (1%) 1 (2%) 
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devido à resistência ao primeiro agente, foram então tratadas com um segundo agente único, 

conforme mostrado na Figura 3. A maioria das pacientes (N = 259/351, 74%) foi tratada a 

partir do ano 2000 em diante e 329 (94%) pacientes, tratadas a partir de 1990, tiveram acesso 

a exames de imagem com técnicas modernas (como TC e RNM).  

As características clínicas deste grupo tratado com agente único, de acordo com o 

desfecho do tratamento, estão representadas na Tabela 7. Pacientes com quimiorresistência ao 

tratamento com agente único usados uma ou duas vezes de forma sequencial (N = 141) foram 

comparadas àquelas que tiveram uma resposta completa a esses tratamentos (N = 210). O 

grupo de pacientes com quimiorresistência ao agente único (em primeira ou segunda linha 

sequencial) apresentou níveis mais elevados de hCG pré-tratamento (107.504 UI/L versus 

39.508 UI/L; p<0,0001), histopatologia mais frequente de coriocarcinoma (22% [N = 31/141] 

versus 9% [N = 18/210]; p=0,00068) e uma maior incidência de coriocarcinoma metastático 

(9% [N = 13/141] versus 2% [N = 5/210]; p=0,002) quando comparado às pacientes que 

alcançaram remissão com agente único. 

 
Tabela 7. Resultados clínicos e terapêuticos da quimioterapia com agente único para 

neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6. 
(continua...) 

 
Variáveis 

Remissão 
a agente único 

N=210 

Quimiorresistência 
a agente único 

N=141 

 
p-valor 

Idade (anos)± 32 (25 - 42) 31 (25 - 37) 0,13 
Gesta± 2 (1 - 4) 2 (1 - 3)  0,73 
Para± 1 (0 - 2) 1 (0 - 2) 0,91 
Gonadotrofina coriônica humana pré-tratamento (UI/L)± 
 

39.508  
(11.285 - 103.510) 

107.504  
(31.063 - 209.969) <0,0001 

< 10.000 45 (21%) 16 (11%) 
<0,0001 10.000-100.000 108 (52%)   47 (34%) 

≥ 100.000 57 (27%) 78 (55%) 
Histopatologia de coriocarcinoma 18 (9%) 31 (22%) 0,00068 
Origem da neoplasia trofoblástica gestacional   

0,38 
Mola 185 (88%) 117 (83%) 

Aborto 11 (5%)  13 (9%) 
Ectópica 1 (0·5%) 2 (1%) 

Termo/Pretermo 13 (6.5%)  9 (7%) 
Estadiamento   

0,097 I 162 (77%) 95 (68%) 
II 4 (2%) 6 (4%) 
III  44 (21%) 40 (28%) 

Metástases 48 (23%) 46 (33%) 0,057 
Coriocarcinoma com metástases 5 (2%) 13 (9%) 0,002 
Local de metástases   

0,68 Pulmão 44 (21%) 40 (28%) 
Vagina 4 (2%) 6 (4%) 

Tempo entre fim da gestação e início da quimioterapia 
(meses)± 1 (1 - 2) 1 (1 - 2) 0,0055 
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
Notas: ± mediana (intervalointerquartil) 

 
 

Visando identificar as variáveis que se associam à quimiorresistência, inicialmente 

conduzimos uma regressão logística univariada (Figura 4A).  

 
Figura 4 - Preditores de resistência à quimioterapia com agente único para tratamento de 
neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6. Os 

forestplot mostram (A) regressão logística univariada de fatores que contribuem para o risco 
de falha da quimioterapia por agente único. Já em (B) é apresentado análise multivariada. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: hCG -Gonadotrofina coriônica humana (UI/L), Oddsratio (OR), intervalo de confiança (CI). 

Salienta-se que o modelo de 3 variáveis foi idealmente obtido ao comparar uma série de modelos 
por critério de informação de Akaike e validação cruzada. 

B

Log2 odds ratio

Variable OR (95% CI) p-value

Metastases
Pretreatment hCG
Choriocarcinoma 3.7 (1.9 - 7.4)

2.8 (1.9 - 4.1)
<0.001

<0.0001
1.9 (1.1 - 3.2) 0.018

0.25 0.50 1.0 2.0 4.0

A

Variable
With risk factor
(n/N)

Control
(n/N) OR (95% CI) p-value

Metastases 46/48 95/162 1.6 (1 - 2.6) 0.044

>100 000 78/57 16/45 3.8 (2 - 7.5) <0.0001

0.25 0.50 1.0 2.0 4.0

>Median 65/110 76/100 0.8 (0.5 - 1.2) 0.250
Age

Stage (vs. I)

Pretreatment hCG (vs. <10 000)

Antecedent pregnancy (vs. molar)

Time to antecedent pregnancy
>6m 8/12 133/198 1.0 (0.4 - 2.5) 0.990

Non-molar 24/25 117/185 1.5 (0.8 - 2.8) 0.180

III 40/44 95/162 1.6 (0.9 - 2.5) 0.084
II 6/4 95/162 2.6 (0.7 - 9.3) 0.150

10 000-100 000 47/108 16/45 1.2 (0.6 - 2.4) 0.550

Choriocarcinoma 31/18 110/192 3.0 (1.6 - 5.6) <0.001
Metastatic choriocarcinoma 13/5 128/205 4.2 (1.5 - 12) 0.008

Log2 odds ratio

Variável

Variável

Idade

>Mediana
Tempo desde a gestação anterior

Com fator de 
risco
(n/N)

Controle
(n/N) p-valor

p-valor

Gestação antecedente (vs. mola)

Não molar

Estadiamento (vs. I)

hCG pré-tratamento (vs. <10 000)

Coriocarcinoma
Coriocarcinoma metastático

hCG pré-tratamento

Coriocarcinoma 0.0002

0.0006

Escore de risco da Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia  

  

0,32 5 130 (62%) 79 (56%) 
6 80 (38%) 62 (44%) 

Cirurgia por quimiorresistência 24 (11%)  11 (8%) 

0,23 Histerectomia Total Abdominal  16 (8%) 10 (7%) 
LobectomiaPulmonar 3 (1%) 1 (1%) 

Outras 5 (2%) 0 
Tempo para remissão (semanas)± 15 (12 - 20) 22 (19 - 24) <0,0001 
Recidiva 11 (5%) 6 (4%) 0,87 
Óbito 0 2 (1%) 0,31 



48 

 

Esta revelou que as variáveis ocorrência de metástases (oddsratio [OR] 1,6, intervalo 

de confiança de 95% [IC] 1,0-2,6, p=0,044), histopatologia de coriocarcinoma (OR 3,0, IC 

95%: 1,6-5,6, p=0,0006) e dosagem de hCG pré-tratamento maior que 100.000 UI/L (OR 3,8, 

IC 95%: 2,0-7,5, p<0,0001) foram preditivas, de forma significativa, para quimiorresistência 

com agente único. Todas as outras variáveis(idade, tempo entre fim da gestação e início da 

quimioterapia, gestação antecedente, níveis de hCG pré-tratamento ≤100.000 UI/L não foram 

estatisticamente significativos preditivos para resistência. 

Notavelmente, como uma variável contínua, o nível de hCG pré-tratamento também 

esteve significativamente associado ao risco de quimiorresistência a regime contendo agente 

único (OR 2,4, IC 95%: 1,7-3,4, p<0,0001). A avaliação de modelos de regressão logística 

multivariada aninhada demonstrou que as variáveis ocorrência de metástases(OR 1,9, IC 95%: 

1,1-3,2, p=0,018), histopatologia de coriocarcinoma(OR 3,7, IC 95%: 1,9-7,4, p=0,0002) e 

nível de hCG pré-tratamento(OR 2,8, IC 95%: 1,9-4,1, p<0,0001) foram capazes de prever a 

ocorrência de quimiorresistência de forma otimizada. Esses três fatores estão associados de 

forma independente e significativa ao risco de resistência (Figura 4B). A multicolinearidade 

não estava presente entre essas variáveis (valores FIV <1,1), como mostra a Figura 5. 

 

Figura 5 - Relação entre ocorrência de metástases de neoplasia trofoblástica gestacional de 
baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 e o nível de gonadotrofina coriônica humana 
(hCG, UI/L) pré-tratamento, estratificado por resistência à quimioterapia por agente único.  

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: Os boxplots não mostram evidências de uma correlação entre metástases e hCG pré-tratamento. 

A multicolinearidade foi posteriormente testada pela avaliação do fator de inflação da variância 
(FIV; usando o pacote “car”do R). No modelo final de regressão logística multivariável, os 
fatores de inflação de variância eram muito baixos: (1,08 para nível de hCG pré-tratamento; 
1,04 para histopatologia de coriocarcinoma e 1,05 para metástases). 
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O achado de que metástases de NTG e histopatologia de coriocarcinoma estão 

independentemente associados ao risco de quimiorresistência a agente único sugere que as 

pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 podem ser estratificadas com 

base nessas variáveis. Esta ideia foi apoiada por uma interação entre essas condições e o nível 

de hCG pré-tratamento, como mostra a Figura 6. 

 

Figura 6 - Relação entre a probabilidade prevista de resistência à quimioterapia com agente 
único para tratamento de neoplasia trofoblástica gestacional de baixo risco e escore de risco 
OMS/FIGO 5 ou 6 e nível de gonadotrofina coriônica humana (hCG, UI/L) pré-tratamento, 

em subgrupos de pacientes, usando um modelo de regressão logística multivariada, incluindo 
nível de hCG pré-tratamento, histopatologia de coriocarcinoma e ocorrência de doença 

metastática como co-variáveis.  

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 

Notas: Na figura, representa-se o nível de hCG pré-tratamento compatível com um valor preditivo 
positivo de 0,8.; 
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Para fortalecer nossa capacidade de desenvolver um novo sistema de classificação de 

risco, alocamos as pacientes em quatro subgrupos clínicos com base na histopatologia de 

coriocarcinoma e na ocorrência de doença metastática. Essas pacientes foram categorizadas 

nos subgrupos: casos sem histopatologia de coriocarcinoma ou de metástases; com 

histopatologia de coriocarcinoma, mas sem metástases; sem histopatologia de coriocarcinoma, 

mas com metástases; ou com histopatologia de coriocarcinoma e doença metastática. A 

visualização da relação entre o nível de hCG pré-tratamento e o risco de quimiorresistência 

predito pelo modelo multivariado revelou diferenças consideráveis entre os 4 grupos, como 

mostram a Figura 7, não obstante os valores de hCG fossem comparáveis dentro de cada 

grupo entre os três centros, como sinaliza a Figura 8. 

Com base nesses achados, modelamos, a seguir, a relação entre o nível de hCG pré-

tratamento e o risco de quimiorresistência separadamente, considerando os 4 subgrupos 

avaliados, buscando simplificar nosso novo sistema de classificação. Tendo observado que a 

maioria das pacientes com coriocarcinoma metastático (N = 13/18, 72%) não pode ser curada 

com monoquimioterapia, independentemente do nível de hCG pré-tratamento, consideramos 

que este subgrupo poderia iniciar, de forma mais exitosa, tratamento com poliquimioterapia, 

devendo, portanto, ser excluído de análises de modelos adicionais. Além disso, havia poucas 

pacientes com coriocarcinoma sem doença metastática (N = 31/351, 9%). Consequentemente, 

combinamos este subgrupo de pacientes com aquelas que tinham doença metastática sem 

coriocarcinoma (N = 76) para formar uma nova categoria composta por pacientes com um 

único fator de risco (grupo 1, N = 107). Em seguida, utilizamos o modelo separadamente para 

avaliar a relação entre o nível de hCG pré-tratamento e o VPP para ocorrência de resistência a 

monoquimioterapia, entre pacientes sem histopatologia de coriocarcinoma ou metástases 

(grupo 0; sem fatores de risco; N = 226) e aqueles com 1 fator de risco (grupo 1; 

histopatologia de coriocarcinoma ou metástases). 
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Figura 7 - Relação entre gonadotrofina coriônica humana (hCG, UI/L) e risco de resistência à 
quimioterapia com agente único no tratamento de neoplasia trofoblástica gestacional com 

risco escore OMS/FIGO 5 ou 6.  

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: (A) Gráficos de probabilidade prevista de resistência por hCG pré-tratamento, gerados usando 

modelos separados de regressão logística para pacientes no grupo 0 (sem metástases, sem 
coriocarcinoma; à esquerda) e grupo 1 (com metástases ou coriocarcinoma; à direita). As linhas 
tracejadas representam os limites superiores de hCG para atingir um valor preditivo positivo 
(VPP) de 0,8 (411.000 e 149.000 respectivamente). A proporção de pacientes com nível de 
hCG pré-tratamento acima desses limites é indicada nos gráficos. A faixa sombreada 
representa intervalos de confiança (IC) de 95% em torno das predições. (B) Relação entre VPP 
e nível de hCG pré-tratamento para pacientes do grupo 0 e do grupo 1. Dentro de cada grupo, 
10.000 amostras por modelo de bootstrap foram retiradas. Para cada nível de hCG, o VPP 
correspondente foi obtido e traçado. Em valores de VPP selecionados, o hCG mediano (pontos 
vermelhos) e IC de 80% (barras de erro) são mostrados. 
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Figura 8 - Boxplots mostrando a distribuição do nível de gonadotrofina coriônica humana 
(hCG, UI/L) pré-tratamento nos três Centros de Referência.  

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: Para pacientes com coriocarcinoma metastático, com evidência de doença metastática, 

histopatologia de coriocarcinoma ou sem fatores de risco (nem coriocarcinoma nem 
metástases) entre os três Centros de Referência de neoplasia trofoblástica gestacional 
participantes desse estudo (Rio de Janeiro, Boston e Londres). 

 

Para pacientes do grupo 0, detectamos que uma mediana de hCG pré-tratamento de 

264.000 UI/L (IC 80%: 195.000-411.000) identifica pacientes de alto risco (VPP = 0,8) para 

cursar com quimiorresistência a tratamento de NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 

6 com agente único, em primeira ou segunda linha sequencial. Tomando o limite superior do 

intervalo de confiança de 80%, este selecionou 4% (N = 9/226) do grupo para prosseguir 

diretamente para a poliquimioterapia pelo elevado risco de quimiorresistência a tratamento 

com agente único, como mostra a Figura 7A. Para as pacientes do grupo 1, encontramos uma 

mediana de hCG pré-tratamento de 86.000 UI/L (IC 80%: 62.600-149.000) para identificar 

pacientes de alto risco para esse desfecho. Considerando o limite superior do intervalo de 

confiança, este selecionou 14% (N = 15/107) desse grupo para quimioterapia primária com 

múltiplos agentes, como mostra a Figura 7A.  

Para confirmar que esses limites são relevantes para pacientes contemporâneas, 

acompanhadas com testes de hCG mais atuais, testamos seu desempenho entre as pacientes 

com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas a partir do ano 2000.  

Entre as 182 pacientes do grupo 0, o VPP para um ponto de corte de hCG pré-

tratamento de 411.000 UI/L foi de 0,86 (7 pacientes tiveram um hCG acima deste limiar, das 

quais 6 eram resistentes à quimioterapia com agente único). Entre 68 pacientes do grupo 1, o 
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VPP para um hCG pré-tratamento de 149.000 UI/L foi 1 (12 pacientes tinham hCG pré-

tratamento acima desse limite, das quais todas eram quimiorresistentes ao agente único). 

Por fim, com o objetivo de ampliar a capacidade de orientar pacientes e médicos nas 

decisões sobre a escolha terapêutica, exploramos a relação entre VPP e o valor de hCG pré-

tratamento, revelando uma resposta aproximadamente linear até um hCG de 300.000 UI/L e 

150.000 UI/L nos grupos 0 e 1, respectivamente, como mostra a Figura 7B. Os níveis de hCG 

pré-tratamento em diferentes cortes de VPP estão representados para auxiliar os médicos e 

pacientes na tomada de decisão compartilhada na seleção de quimioterapia com agente único 

versus múltiplos agentes para o tratamento de NTG com escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6, 

como mostra a Tabela 8. 

 

Tabela 8 - Relação entre o nível de gonadotrofina coriônica humana (hCG) pré-tratamento e 
valor preditivo positivo (VPP) em pacientes do grupo 0 e do grupo 1.  

 
 
 
 
 
# VPP – valor preditivo positivo. 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
 
Notas: É demonstrado o valor de hCG pré-tratamento no limite superior do intervalo de confiança de 80% para 

atingir cada VPP alvo. N representa o número de pacientes com valor de hCG acima do limite superior, 
em cada grupo. 
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8 DISCUSSÃO 

 

O sistema de escore prognóstico da OMS/FIGO, que avalia o risco de resistência à 

quimioterapia para NTG,tem sidomundialmente utilizado para orientar o tratamento de 

pacientes com NTG (KOHORN et al., 2000).Pacientes com escore ≤6 devem ser tratadas com 

quimioterapia de agente único e aquelas classificados como tendo NTG de alto risco 

(pontuação ≥7) devem receber quimioterapia com regimes contendo múltiplos agentes 

(MAESTA; BRAGA, 2012). 

Contudo, ainda é controverso sepacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6 deveriam receber agente quimioterápico único ou múltiplo (este último 

muito mais tóxico) na primeira linha, uma vez que apenas um terço delas são curadas com o 

tratamento inicial contendo agente único (PARKER et al., 2017). De fato, alguns especialistas 

argumentam que este grupo depacientesdeveria ser unicamente tratado com múltiplos agentes 

paramaximizar aprobabilidade de alcançar rapidamente a remissão, reduzindo, inclusive, a 

duração do tratamento, apesar de sua maior toxicidade, imediata e tardia (SITA-LUMSDEN 

et al., 2012; TAYLOR et al., 2013; PARKER et al., 2017; NGAN et al., 2018).  

No entanto, demonstramos, neste que é o maior estudo multicêntrico do mundosobre o 

tema, que quase 60% (210/351) das mulheres com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 

ou 6 são curadas graças a quimioterapia contendo agente único, em primeira ou segunda 

linha, com mínima toxicidade e os mesmos desfechos de recidiva e morte por NTG, quando 

comparadas àquelas que receberam quimioterapia de primeira linha contendo múltiplos 

agentes.Consequentemente, nossos dados indicam que estas pacientesmerecem uma 

abordagem mais detalhada.Identificar quais pacientes efetivamente serão curadas com 

regimes mais simples, menos tóxicos e globalmente mais barato é fundamental para o 

tratamento de mulheres com NTG. 

A taxa de remissão para agentes únicos que encontramos nestas pacientes com NTG 

escore OMS/FIGO 5 ou 6 é muito maior do que na maioria dos artigos e revisões publicados 

anteriormente (PARKER et al., 2017; SITA-LUMSDEN et al., 2012; OSBORNE et al., 2011; 

CHAPMAN-DAVIS et al., 2012; TAYLOR et al., 2013; EL-HELW et al., 2009).Várias 

explicações são possíveis, incluindo o fato de que os estudos anteriores tinham menor 

números de pacientes com NTG escore 5 ou 6 e apenas consideraram uma, ao invés de 

duas,linhas sequenciais de tratamento com agente único como forma de atingir a remissão.  

Na verdade, a escolha de usar um segundo agente único e quando implantá-lo em caso 

de quimiorresistência ao agente único inicial ou optar-se portratamento com múltiplos agentes 
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varia muito entre os Centros de Referência em NTG (NGAN et al., 2018; MCGRATH et al., 

2010; FRIJSTEIN et al., 2020). Entretanto, o tratamento sequencial com agente único é muito 

menos tóxico para as pacientes com NTG do que o emprego de quimioterapia contendo 

múltiplos agentes, com o regime EMA/CO. O tratamento sequencial com agente único está 

associado a efeitos colaterais ocasionais e leves (normalmente apenas de grau 1-2), como 

mucosite oral com metotrexato e episódios de náuseas e alopecia parcial com a actinomicina-

D. Em contrapartida, o regime com EMA/CO observa-se toxicidade graus 3-4 frequentes, 

incluindo manifestações precoces tais como mielos supressão (com risco de neutropenia 

febril), para além de alopecia total, náuseas e vômitos, letargia pronunciada e menopausa 

precoce; favorecendo até mesmo a ocorrência tardia de câncer secundário ao tratamento 

(leucemia, em especial) em casos de tratamento prolongado e doses elevadas de quimioterapia 

secundária (PARKER et al., 2017; SAVAGE et al., 2015).  

Por fim, notamos que,dentre as pacientes com NTG de baixo risco e escore 

OMS/FIGO 5 ou 6, 22,1%(56/253) de Londres, 8,7% (11/126) do Rio de Janeiro e 25% 

(13/52) de Boston receberam tratamento quimioterápico inicial com múltiplos agentes. Isto 

ocorreu, em grande parte, devido à experiência prévia quesugeriaque um nível de hCG pré-

tratamento > 400.000 UI/L (MCGRATH et al., 2010) ou a presença de coriocarcinoma 

metastático (FRIJSTEIN et al., 2020) indicava um risco muito alto de falha da quimioterapia 

com agente único.  

Efetivamente, o presente estudo confirma e avança essas observações. Ainda queas 

pacientes tratadas inicialmente com quimioterapia contendo múltiplos agentes não tenham 

sido incluídas em nossa análise subsequente, não podemos excluir a possibilidade de que isso 

tenha, de alguma forma, aumentado artificialmente as taxas de resposta aos tratamentos com 

agente único nas demais pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6. É 

improvável que as diferenças nas metodologias de mensuração de hCG utilizadas entre os 

Centros de Referência participantes desse estudo comprometam nossos achados, uma vez que 

a distribuição dos valores de hCG foram comparáveis entre os centros. 

Era uma questão chave nesse estudo identificar quais as pacientes com NTG e escore 

de risco OMS/FIGO 5 ou 6 destinadas a apresentar resistência ao tratamento com 

quimioterapia com agente único e que seriam candidatas à poliquimioterapia na primeira 

linha. Publicações anteriores avaliando o índice de pulsatilidade da artéria uterina pré-

tratamento (≤1), nível de hCG pré-tratamento > 400.000 UI/L, ou mesmo estudos genéticos 

de micro RNA tumoral não foram validados como preditores sensíveis e específicos para a 

ocorrência de resistência ao tratamento para NTG com quimioterapia com agente único 
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(MCGRATH et al., 2010; SECKL et al., 2013; PARKER et al., 2017; ELIAS; 

BERKOWITZ; HOROWITZ, 2019b; BRAGA et al., 2019).  

Nossos dados mostram que níveis séricos de hCG pré-tratamento, diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma, doença metastática e a associação de coriocarcinoma e 

metástases são fatores preditivos de resistência ao tratamento com agente único com 

metotrexato ou actinomicina-D usados na primeira ou sequencialmentena primeira e segunda 

linhade quimioterapia para tratamento de NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6.  

Essas descobertas por si só não são surpreendentes. Contudo, demonstramos pela 

primeira vez a capacidade de estratificar pacientes com NTG escore de risco OMS/FIGO 5 ou 

6 para receber quimioterapia inicial com EMA/CO por subgrupo clínico e bioquímico, 

consoante histopatologia de coriocarcinoma, doença metastática e nível de hCG pré-

tratamento 

Na Figura 9, apresentamos um algoritmo de decisão clínica com base em nossos 

achados.  

 

Figura 9 - Algoritmo proposto para o tratamento de pacientes com neoplasia trofoblástica 
gestacional de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 

 

 
Fonte: Elaborada pela autora, 2021 
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Para casos de NTG sem doença metastática e sem histopatologia de coriocarcinoma, a 

monoquimioterapia é apropriada para >95% das pacientes e recomendamos considerar o 

tratamento com múltiplos agentes apenas se hCG pré-tratamento ≥410.000 UI/L.  

Para casos de NTG com metástases ou histopatologia de coriocarcinoma, agente 

quimioterápico único ainda é apropriada para a maior parte das pacientes. Por outro lado, um 

hCG pré-tratamento ≥150.000 UI/L nesses casos está associado a cerca de 80% de chance de 

resistência a monoquimioterapia, tanto na primeira quanto na segunda linha, indicando que o 

tratamento primário com um regime contendo múltiplos agentes é mais apropriado.  

E, por fim, todas as pacientes com doença metastática e histopatologia de 

coriocarcinoma devem ser tratadas com poliquimioterapia como primeira linha de tratamento. 

As limitações do presente estudo incluem o viés inerente de sua natureza retrospectiva. 

Idealmente, nossos achados devem ser validados em um estudo prospectivo, de preferência 

randomizado; o qual, devido a raridade da doença, é inviável. Uma limitação adicional do 

estudo é que os oddsratios foram ajustados para muitas variáveis modificadoras clinicamente 

importantes (como idade, gravidez antecedente, tempo entre fim da gestação e o início da 

quimioterapia, valor de hCG pré-tratamento, ocorrência de doença metastática e diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma) com relações clínicas entre elas. Uma possível 

consequência disso é o risco de o modelo de regressão estarsobre-ajustado, podendo não 

refletir uma estimativa precisa do risco. 

Durante o período do estudo (54 anos), houve mudanças no manejo clínico, incluindo 

técnicas radiológicas para detectar metástases e alterações nos testes de hCG, bem como a 

necessidade de reclassificar a NTG tratada antes de 2000, consoante os critérios da 

OMS/FIGO (FIGO, 2002). No entanto, nossa análise considerando apenas pacientes tratadas 

após o ano 2000 revelou resultados semelhantes, indicando que nossos pontos de corte para os 

níveis de hCG pré-tratamento propostos para a escolha de EMA/CO em pacientes do grupo 0 

e 1 são relevantes para a prática atual.  

Este estudo não foi projetado para comparar quimioterapia (seja agente único ou 

múltiplo) com histerectomia em pacientes com NTG escore OMS/FIGO 5 ou 6. No entanto, 

entendemos que a histerectomia continua sendo uma opção para pacientes sem doença 

metastática que não desejam mais engravidar e desejam evitar a exposição à quimioterapia 

combinada.  

A maioria das pacientes em nosso estudo foi submetida a esvaziamento uterino, com 

diagnóstico histopatológico de gestação molar, que, no monitoramento de hCG sérico 

subsequente, mostrou um hCG em platô ou em ascensão, indicando evolução maligna para 
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NTG. A repetição da biópsia para identificar a histopatologia da NTG é contraindicada nessas 

situações, devido ao risco de promover hemorragia cataclísmica e ameaçadora à vida. 

Portanto, é possível que algumas pacientes rotuladas como portadoras de mola hidatiforme, na 

verdade tivesse coriocarcinoma ou outras histopatologias. No entanto, nossos dados 

demonstram que podemos estratificar efetivamente as pacientes de uma forma clinicamente 

significativa com base no diagnóstico do mundo real do tratamento de pacientes com NTG, 

incluindo aquelas provenientes de gravidez de termo/pretermo, abortamentos ou mesmo 

gestação ectópica, todos sem histopatologia definida. Notavelmente, como a população do 

estudo é derivada de diferentes modelos de cuidados de saúde e países, permitindo-se agrupar 

diferentes perfis de pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6, aventa-se que os 

resultados desse estudo sejam potencialmente aplicáveis internacionalmente. 
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9 CONCLUSÃO 

 

É possível identificar pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 com 

maior chance de quimiorresistência ao tratamento com agente único utilizando-se os achados 

clínicos amplamente disponíveis no acompanhamento de pacientes com NTG.  

O nível de hCG pré-tratamento, a ocorrência de doença metastática e a histopatologia 

de coriocarcinoma são fatores prognósticos capazes de antever a resistência ao tratamento da 

NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 com quimioterapia contendo agente único. 

A maioria das pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 pode iniciar o 

tratamento com agente único, em especial o metotrexato, mas alternativamente a 

actinomicina-D, com a expectativa de que 60% alcançarão remissão com um desses 

quimioterápicos ou com o uso do outro sequencialmente.  

A quimioterapia com múltiplos agentesna primeira linha de tratamento da NTG de 

baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6 deve ser reservada apenas para as pacientessem doença 

metastática e sem histopatologia de coriocarcinoma, onde o nível de hCG pré-tratamento é 

≥410.000 UI/L; para aquelas com doença metastática ou histopatologia de coriocarcinoma e 

nível de hCG pré-tratamento ≥150.000 UI/L e para todos os casos em que há diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma na presença de doença metastática. Esta abordagem 

estratificada de risco promete maximizar a taxa de resposta clínica inicial à quimioterapia, ao 

mesmo tempo que minimiza a exposição excessiva à toxicidade da quimioterapia combinada. 

Finalmente, é importante destacar que por se tratar de um subgrupo raro de pacientes, 

cuja complexidade terapêutica foge à rotina, elas devem ser encaminhadas a um Centro de 

Referência em NTG sempre que possível para certificaçãoespecializada do diagnóstico e 

garantir tratamento adequado, assegurando as excepcionais taxas de cura que são próprias 

dessa neoplasia. 
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INTRODUÇÃO: 

O primeiro centro especializado em seguimento de doença trofoblástica no Brasil foi 

fundado por Jorge de Rezende e Paulo Belfort na 33ª Enfermaria da Santa Casa da 

Misericórdia do Rio de Janeiro em 1960. O centro de referência lá permaneceu até 2013, 

quando foi transferido para a Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(ME-UFRJ), onde é dirigido por Antônio Braga (BRAGA, 2017). 

A ME-UFRJ foi instituída em 1904 e tinha como principal propósito assistir às 

gestantes e às crianças recém-nascidas das classes menos favorecidas. Ao longo de mais de 

um século a maternidade expandiu seu leque de atuação, através da assistência 

multidisciplinar e do enfoque em ensino e pesquisa. Atualmente tem como missão 

institucional: assistência de qualidade à saúde materno infantil, formação profissional, 

atividades de pesquisa e inovação tecnológica. 

A doença trofoblástica gestacional (DTG) engloba um grupo de distúrbios raros da 

gravidez provenientes do trofoblasto placentário.  Abrange desde formas benignas como a 

mola hidatiforme (MH) completa e parcial até espectros malignos denominados de neoplasia 

trofoblástica gestacional (NTG) (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010).  

O uso disseminado da ultrassonografia na obstetrícia fez com que a DTG passasse a 

ser diagnosticada precocemente. Frequentemente o diagnóstico ocorre antes de 10 a 12 

semanas de gestação e ainda em sua fase assintomática, sendo desta forma que a maioria das 

pacientes do Estado do Rio de Janeiro são encaminhadas ao centro de referência de DTG da 

ME-UFRJ. Também podem ocorrer sintomas como sangramento transvaginal (mais 

frequente), útero aumentado de volume para a idade gestacional, cistos tecaluteínicos, 

hiperêmese, sinais de pré-eclampsia (LIMA et al., 2017). 

Após o diagnóstico de gestação molar (que inclui sintomas clínicos, dosagem do 

fragmento beta da gonadotrofina coriônica humana (hCG) quantitativo e ultrassonografia) a 

paciente é submetida a aspiração uterina. Em seguida, inicia-se o seguimento semanal que 

envolve exames clínicos e avaliação dos níveis séricos de hCG.  

Atualmente as pacientes com suspeita diagnóstica de DTG são encaminhadas de outras 

maternidades no estado do Rio de Janeiro ao centro de referência na ME-UFRJ através do 

contato entre o núcleo interno de regulação (NIR) das instituições, ou até mesmo entrando em 

contato diretamente com médicos da ME-UFRJ. Na maioria dos casos a suspeita diagnóstica é 

levantada em uma maternidade, sendo raramenterealizada na atenção primária. Por se tratar 

de doença gestacional que necessita de urgência no atendimento, ainda não foi possível 

estabelecer um fluxo de encaminhamento eficaz e ágil através da central de regulação. 
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A DTG corresponde a 36% dos atendimentos ambulatoriais realizados na ME-UFRJ, 

somando-se cerca de 100 pacientes atendidas semanalmente no centro de referência. 

Aproximadamente 7% das internações realizadas na ME-UFRJ são de pacientes com mola 

hidatiforme. 

Pacientes que durante o seguimento pós-molar apresentam, conforme critérios da 

Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), níveis de hCG em platô 

(oscilação menor que 10%) por mais de três semanas consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); 

elevação nos níveis de hCG por um período de pelo menos duas semanas ou mais (dias 1, 7, 

14); diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma são diagnosticadas com NTG (NGAN et 

al., 2018). 

O tratamento da NTG é iminentemente quimioterápico. As mulheres com NTG 

atendidas na ME-UFRJ são encaminhadas ao Instituto Nacional de Câncer (INCA), mantendo 

o convênio estabelecido anteriormente com a Santa Casa da Misericórdia.  

A NTG é altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que no geral excede 

90%, tornando possível a preservação da função reprodutiva. Esse sucesso é atribuído a 

diversos fatores, sendo o mais relevante a sensibilidade única desta neoplasia aos agentes 

quimioterápicos e o uso do hCG como marcador tumoral para diagnóstico, monitoração do 

tratamento e seguimento (MAY; GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2011). 

O tratamento da paciente com NTG deve ser iniciado o mais breve possível, uma vez 

que, por ter origem gestacional apresenta fração de crescimento elevada. Sabe-se que o local 

ideal para tratamento é o centro especializado, pois possui experiência na análise dos 

resultados do hCG, equipe multiprofissional treinada, além de dispor de múltiplas opções 

terapêuticas (quimioterapia, cirurgia, radioterapia) (MAESTA; BRAGA, 2012). 

A otimização do fluxo das pacientes em seguimento no ambulatório de DTG da ME-

UFRJ que são encaminhadas ao INCA, uniformizando seu atendimento e direcionamento 

através da formalização do itinerário terapêutico com a estruturação do fluxo assistencial se 

mostra essencial para garantir um adequado acompanhamento, melhora do prognóstico e 

redução das taxas de perda de seguimento. 

 

1.1 Objetivos: 

1.1.1 Objetivo geral 

Diminuição da perda de seguimento das pacientes acompanhadas no ambulatório de 

DTG que são encaminhadas para quimioterapia. 
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1.1.2 Objetivo específico 

- Formalizar o fluxo das pacientes com NTG encaminhadas para tratamento 

quimioterápico; 

- Fortalecer a interlocução e inter-relação entre a ME-UFRJ e o INCA; 

- Fortalecer a interlocução entre o NIR da ME-UFRJ e os profissionais de saúde do 

ambulatório de DTG 

- Aprimorar a busca ativa das pacientes e a adesão ao tratamento 

- Aperfeiçoamento da segurança da paciente acompanhada no ambulatório de DTG 

- Melhorar a qualidade da assistência prestada às pacientes com NTG 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO: 

 

2.1 Conceito do problema: Neoplasia Trofoblástica Gestacional  

A incidência de MH varia amplamente no mundo, tendo sido reportada como de 0.5 a 

1 por 1000 gestações na Europa e América do Norte, podendo ser três a seis vezes maior na 

América Latina e Ásia. No Brasil, acomete uma a cada 200 a 400 gestantes (BRAGA et al., 

2014).   

A NTG ocorre após MH completa em aproximadamente 15 a 20% das pacientes, já na 

MH parcial o número cai para 1 a 4%. No Brasil, o maior estudo epidemiológico sobre a 

doença mostrou risco de 24,6% e 7,6% após MH completa e parcial, respectivamente 

(BRAGA et al., 2014).  

Quando mecanismos normais de regulação que controlam o tecido trofoblástico são 

perdidos origina-se a NTG. Como consequência, as células trofoblásticas em proliferação 

podem invadir o miométrio e, devido à rica vascularização materna, elas frequentemente 

resultam em disseminação hematogênica e embolização tumoral (NGAN; SECKL, 2007).  

Avanços em protocolos de manejo e seguimento significam que taxas de cura em geral 

podem exceder 98% com preservação da fertilidade, enquanto a maioria das mulheres teriam 

morrido de malignização da doença há 60 anos. Esse sucesso pode ser explicado pelo 

desenvolvimento de tratamento eficazes, uso do hCG como marcador tumoral e centralização 

do cuidado (HOEKSTRA et al., 2008). 

Apresenta-se de forma variável dependendo da gestação antecedente, extensão da 

doença e histopatológico. Mais de 50% não apresentam sintomas, em contrapartida 

sangramento transvaginal irregular é frequente na NTG localmente invasiva (LURAIN, 

2010). A MH completa tem potencial para invasão local, ocorrendo em cerca de 15% e 
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metástases em 4% (comumente pulmão e vagina). Por outro lado, invasão uterina só acomete 

3 a 5% após MH parcial e doença metastática é rara (SECKL et al., 2013).  

Assim que o diagnóstico de NTG é feito a paciente deve ser rastreada para metástases. 

A EuropeanSocietyof Medical Oncology (ESMO) recomenda anamnese e exame clínico, 

medida sérica de hCG e ultrassonografia com Dopplerfluxometria pélvica para avaliação de 

volume uterino, disseminação da doença na pelve e sua vascularização, além de confirmar 

ausência de gravidez. Deve-se solicitar radiografia de tórax para avaliar metástase pulmonar 

(mais comuns), se encontradas lesões segue-se a investigação com ressonância nuclear 

magnética de crânio e tomografia computadorizada de abdômen (SECKL et al., 2013). 

A FIGO recomenda estadiamento anatômico, que classifica como estádio I a NTG 

confinada ao útero, II quando há extensão para fora do útero, mas limitada ao sistema genital, 

III se houver acometimento pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital e IV todos 

os outros sítios de metástases. Além disso, também precede o tratamento, a avaliação do risco 

que a paciente apresenta de desenvolver quimiorresistência através do escore de risco 

prognóstico da Organização Mundial de Saúde (OMS)/FIGO que utiliza fatores clínicos, 

bioquímicos, radiológicos e terapêuticos para determinar um sistema de contagem de 

prognóstico de risco de quimioresistência (NGAN et al., 2018). 

O sistema de estadiamento FIGO orienta monoquimioterapia (agente único) ou 

poliquimioterapia (múltiplos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resistência 

ao tratamento por agente único. Pacientes com NTG de baixo risco (escore 0–6) são tratadas 

com methotrexate ou actinomicina-D, enquanto aquelas com NTG de alto risco (≥7) recebem 

múltiplos agentes como etoposide, methotrexate, actinomicina-D, ciclosfosfamida e 

vincristina (EMA/CO) ou etoposide, cisplatina, methotrexate e actinomicina-D (EP/EMA) 

(MAESTA; BRAGA, 2012). Vale destacar que pacientes com NTG de alto risco apresentam 

piora do prognóstico quando tratadas com quimioterapia por agente único (LURAIN, 2011). 

A abordagem multidisciplinar coordenada por um especialista com experiência no 

manejo e tratamento da DTG é essencial para estas pacientes que enfrentam o estresse da 

perda gestacional e o temor da doença rara e desconhecida pela população em geral. Receio 

da quimioterapia e recidiva, além de inseguranças acerca de gravidez futura são fatores que 

precisam ser abordados. O tratamento em centro de referência melhora a qualidade de vida da 

paciente e de sua família e, ainda melhora o prognóstico das pacientes com NTG em nove 

vezes (MAESTA; BRAGA, 2012). 
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2.2 Conceito da Estratégia: a Linha de cuidado 

As linhas de cuidado foram criadas com o intuito de reduzir a fragmentação das 

práticas de saúde e reorganizar os processos de trabalho na rede básica, somando-se 

posteriormente a todas as outras ações assistenciais. Seu desenvolvimento se mostrou 

relevante pela necessidade de assegurar a integralidade na atenção à Saúde, o seguimento dos 

fluxos assistenciais, com a sistematização do atendimento e acesso do usuário ao cuidado 

(FRANCO; MAGALHÃES JR, 2003).  

O Sistema de referência e contrarrefere ̂ncia em saúde visa aperfeiçoar a atenção global 

ao paciente. Por meio da troca eficaz de informações entre os diferentes níveis de assistência, 

possibilita a formação de um ambiente favorável à abordagem do paciente como um todo. 

Uma contrarrefere ̂ncia ineficaz causa prejuízo do seguimento do indivíduo, impossibilita a 

correlação entre patologias de diferentes áreas da saúde, interfere na avaliação longitudinal do 

paciente e prejudica até mesmo a adesão correta do indivíduo ao seu tratamento (FRATINI, 

2008).  

A linha de cuidado se diferencia dos processos de referência e contrarrefere ̂ncia 

(apesar de também os incluir), pois não funciona apenas por protocolos estabelecidos. Ao 

reconhecer que os gestores dos serviços podem pactuar fluxos, reorganizando o processo de 

trabalho, facilita o acesso do usuário aos serviços de que necessitam (FRANCO, 2003). 

 As Rotinas Assistenciais da ME-UFRJ (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM 

JUNIOR, 2013) preconizam no seguimento pós-molar que a dosagem de hCG deve ser 

realizada 48 horas após o esvaziamento molar, e depois semanais. Quando for negativo por 3 

semanas consecutivas, deverá ser dosado mensalmente por 6 meses. Após 6 meses 

consecutivos de negativação do hCG, a gravidez pode ser permitida. São utilizados os 

critérios FIGO para diagnóstico de NTG através da dosagem de hCG: estabilização de 4 

valores dosados no período de 3 semanas (dias 1, 7, 14, 21), aumento do nível de hCG > 10% 

a partir de 3 valores obtidos no período de 2 semanas (dias 1, 7 e 14). O acompanhamento das 

formas malignas será feito em Serviço de referência com posterior estadiamento e tratamento 

que seguirá protocolos de utilização dos agentes quimioterápicos.  

Para as pacientes atendidas no ambulatório de DTG é importante que a linha de 

cuidado se inicie desde o primeiro atendimento na emergência até a alta após o seguimento 

completo. A participação dos profissionais e gestores é essencial durante todo o processo, 

certificando o acolhimento adequado a paciente e familiares na chegada a Maternidade, assim 

como consultas periódicas, orientações multidisciplinares, acesso a exames laboratoriais e de 

imagem. 
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Com o intuito de melhorar a qualidade do serviço e do processo de trabalho o presente 

estudo foi proposto. A formalização do fluxo assistencial e estruturação do itinerário 

terapêutico das pacientes com NTG encaminhadas ao INCA pretende aperfeiçoar a 

assistência, reduzir a perda de seguimento e, como consequência, obter melhora do 

prognóstico. 

 

3 ANÁLISE DE PROBLEMAS: 

O objetivo da análise de problemas é o de estabelecer uma visão geral da situação 

problemática. É importante lembrar que “problemas não existem independentemente das 

pessoas que os têm – eles existem quando elas os sentem.” (Helming e Göbel, 1998). Isso 

significa que, ao se proceder à análise de problemas, deve ficar claro que atores sociais estão 

enfocando a realidade. Uma situação pode ser considerada problema para um grupo e solução 

para outro.  

A árvore de problema é um recurso que pode ser utilizado pelo gestor como uma 

forma de abordagem para mudança de uma situação-problema. Trata-se de estratégia que ao 

antecipar pontos negativos nas rotinas e atividades do serviço busca minimizá-los. Esta 

ferramenta representa graficamente uma situação-problema (tronco), suas principais causas 

(raízes) e os efeitos negativos que ela provoca na população-alvo (galhos e folhas) (SOUZA, 

2010). 

 

3.1 Conceito: árvore de problemas 

A árvore de problemas é um instrumento utilizado para analisar adequadamente os 

problemas existentes, com a compreensão de suas inter-relações causais. Nela são 

estabelecidas as ligações mais importantes, transformando a realidade, que é complexa, numa 

concepção simplificada a fim de tornar possível uma ação. 

É necessário definir claramente qual o corte a ser dado na realidade que será 

trabalhada antes de iniciar a construção da árvore. A determinação do foco de análise 

(problema central) delimita o subconjunto da realidade a ser estudada, possibilitando clareza 

sobre a situação problemática e sua abrangência. Estabelecido o foco, passa-se ao 

levantamento e à ordenação dos problemas, considerando a relação de causalidade entre eles, 

dentro do princípio de que problemas geram problemas. A importância de um problema não é 

dimensionada por sua posição na árvore. O raciocínio, ao se trabalhar com esse instrumento, é 

analítico-causal e não hierárquico (FERRAMENTAS. 2007). 
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A análise de problemas é, portanto, um conjunto de técnicas para: definir o foco de 

análise de uma determinada situação; identificar os principais problemas dessa situação; e 

analisar os problemas estabelecendo suas relações de causalidade. 

 

3.1.1 Árvore de problemas da linha de cuidado para pacientes com NTG 

A árvore de problemas apresentada abaixo foi construída com o intuito de analisar a 

condução de projetos desenvolvidos ou executados nas Linhas de Cuidado para pacientes com 

NTG.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A partir da análise da árvore, observa-se que a perda de seguimento de 

pacientes com NTG acompanhadas no ambulatório de DTG na ME-UFRJ que são 

encaminhadas para tratamento quimioterápico no INCA ocorre devido à baixa interlocução 

 

ÁRVORE DE PROBLEMAS 

CONSEQUENCIAS 

Fragmentação do 

plano de cuidados 

Aumento de 

morbimortalidade 

Atraso do início 

do tratamento 
Piora do 

prognóstico 

Perda de 8% das pacientes encaminhadas para quimioterapia do 

ambulatório do Centro de Referência de DTG do RJ 

DESCRITOR 

CAUSAS 

Baixa interlocução entre o 

centro de referência e o 

centro de quimioterapia 

Baixa interlocução 

entre o NIR e a equipe 

do ambulatório de DTG 

Falta de agendamento 

de controle das 

pacientes 

Busca ativa pouco 

eficiente das 

pacientes 

ESTRUTURAÇÃO DO ITINERÁRIO TERAPÊUTICO DAS PACIENTES COM NTG 

ENCAMINHADAS PARA TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO 
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entre o Centro de Referência e o centro de quimioterapia e também pela interlocução falha 

entre o NIR e equipe do ambulatório de DTG. Além disso, a falta de agendamento de controle 

das pacientes provoca busca ativa pouco eficiente.Estas falhas ocasionam consequências 

graves como a fragmentação do plano de cuidados das pacientes com NTG, o atraso no início 

do tratamento quimioterápico, a piora do prognóstico e o aumento da morbimortalidade.  

 

4 ATORES SOCIAIS 

Ator social é definido como um grupo organizado de pessoas, ou até mesmo uma 

única personalidade, que agindo em determinada realidade, é capaz de transformá-la 

(MATUS, 1993), para tanto é necessário que esse ator tenha: o controle sobre os recursos 

relevantes; uma organização minimamente estável; um projeto para intervir nessa realidade.  

 

4.1 Matriz de identificação e relevância dos atores sociais 

 

ATOR SOCIAL VALOR INTERESSE 
Direção da ME-UFRJ Alto 0 

Direção do INCA Alto  0 
Médicos do ambulatório de DTG da ME-UFRJ Médio + 

Oncologistas do INCA Médio + 
Profissionaisresponsáveispelo NIR Médio + 

 

4.1.1 Análise de atoressociais: 

A Linha de Cuidados para pacientes com NTG estará inserida na estrutura 

organizacional da pactuação entre a ME-UFRJ e o INCA, envolvendo, portanto, desde a 

direção das duas instituições até os diretamente envolvidos com a assistência dessas pacientes 

(médicos, enfermeiros, assistentes sociais e psicólogos). Todos estes atores são de alto valor e 

possuem papéis distintos, porém complementares para garantir a realização do processo 

proposto e avaliação da sua aplicabilidade futura. É necessário que todos, em cada esfera, 

estejam cientes do seu papel e importância dentro do contexto que estão inseridos. 

 A direção da ME-UFRJ é composta pelo diretor geral, vice-diretor e diretores 

adjuntos, é diferenciada por ser Maternidade Escola, um setor ensino e pesquisa certificado 

pela portaria interministerial dos Ministérios de Saúde e Educação. A maternidade tem 

atuação voltada para o foco acadêmico, sem deixar de cumprir seu papel assistencial. A 

mesma tem função de incentivar atividades acadêmicas, capacitar a equipe, viabilizar 

pesquisas e aplicar novas propostas acadêmicas. Sendo assim, tem alto interesse e valor 
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social, através do seguimento adequado das pacientes, fortalecimento da relação 

interinstitucional com o INCA, otimização do encaminhamento e estruturação do fluxo 

assistencial.  

 O INCA é um órgão auxiliar do Ministério da Saúde no desenvolvimento e 

coordenação das ações integradas para a prevenção e o controle do câncer no Brasil. Trata-se 

de um complexo hospitalar composto por cinco unidades que tem como finalidade a 

assistência médico-hospitalar, prestada direta e gratuitamente aos pacientes com câncer. Além 

disso, atua em áreas estratégicas, como prevenção e detecção precoce, formação de 

profissionais especializados, desenvolvimento da pesquisa e geração de informação 

epidemiológica. Também possui interesse e alto valor social tratamento e seguimento 

adequado das pacientes com NTG e fortalecimento da interlocução entre as instituições. 

 O ambulatório de DTG da ME-UFRJ é coordenado pelo professor e doutor Antônio 

Braga e conta com diversos médicos voluntários, que fazem parte do grupo de pesquisa em 

DTG do Rio de Janeiro, para o atendimento das pacientes, além de residentes de ginecologia e 

obstetrícia da UFRJ. São eles que diagnosticam a NTG e encaminham as pacientes para 

tratamento quimioterápico, portanto é fundamental que eles sejam conscientizados quanto a 

importância do encaminhamento correto e que as orientações sejam dadas de forma completa 

às pacientes.  

 O NIR da ME-UFRJ conta com dois profissionais que tem a função essencial de 

receber o encaminhamento das pacientes, colocar a solicitação no sistema de regulação, 

aguardar resposta com a consulta agendada e contactar a paciente para informá-la da data e 

horário do agendamento. Eles têm valor social importante, pois funcionam como ponte 

fundamental entre as instituições.  É objetivo deste projeto aproximar e melhorar a 

interlocução entre o NIR e os médicos do ambulatório, para que haja controle dos 

agendamentos das pacientes. 

5 PLANO DE AÇÃO: 

O plano de ação é uma ferramenta para acompanhamento de atividades amplamente 

utilizada em todo o mundo. Auxilia na coordenação das equipes, pois explicita quem é 

responsável por cada atividade, as datas de entrega e anotações /comentários sobre o 

progresso. Com um Plano de Ação em mãos é possível apresentar fácil e rapidamente o 

andamento de atividades, as táticas utilizadas, quem executou, quando, enfim, todo o histórico 

das ações executadas ou previstas no âmbito aplicado (RODRIGUES, 2014). 
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5.1 Ações estratégicas: 

 
Ação Estratégica: Fortalecer interlocução com INCA 

Operações Dificuldades Facilidades Recurso Crono- 
grama 

Resp. Avaliação Monitoramento 

1- Elaborar termo de 
cooperação 
interinstitucional 
 
 
 

2- Divulgar para os 
profissionais de saúde do 
ambulatório e do NIR 

 

- 
Disponibilidade 
da direção da 
ME-UFRJ e do 
INCA 
- Acesso a 
documentos 
semelhantes 
para criação de 
termo específico 

- Facilidade de 
acesso a chefia da 
ME-UFRJ 

Financeir
os 

Organiz Poder Mat. 2 meses Mestranda 
Gabriela 
Paiva e 
Orientador 

Conclusão do 
termo e 
aprovação dos 
profissionais 
envolvidos. 

Controle e avaliação 
da Unidade. 

Pesquisad
or 
 

Contato 
e reunião 
com 
diretores 
de 
ambas 
insituiçõ
es. 
 
Reunião 
geral da 
equipe 
para 
pactuaçõ
es 

Apoio da 
Rede para 
pactuaçõe
s e 
convênio
s 

Estrutur
a física 
e de 
materiai
s já 
existent
es em 
unidade 
 

 
- 
Disponibilidade 
dos 
profissionais 

 
- Motivação da 
equipe para 
ciência e melhoria 
da assistência às 
pacientes 
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Ação Estratégica: Fortalecer interlocução do NIR da ME-UFRJ com o ambulatório de DTG 

Operações Dificuldades Facilidades Recurso Cronograma Resp. Avaliação Monitoramento 
1- Elaborar documento de controle 

do fluxo das pacientes do 
ambulatório de DTG 
encaminhadas ao INCA 

 
 
 
 
 
 

2- Formular instrumento de 
orientação para o preenchimento 
do encaminhamento das 
pacientes 

 
 
 
 
 
 
 

3- Sensibilizarosprofissionais de 
saúde 

 
 

Acesso aos 
prontuários, 
acompanhamento 
do ambulatório de 
DTG e do NIR 
Pactuar com todos 
os profissionais 
envolvidos no 
atendimento 

Disponibilid
ade de 
acesso ao 
material 
necessário  
 
Ambiente 
adequado 
com 
equipamento 
disponível 

Finan
ceiros 

Organi
z 

Poder Mat
. 

3 meses Mestrand
a 
Gabriela 
Paiva 
Orientad
or 

Número 
pacientes com 
NTG 
encaminhadas 
ao INCA 
seguindo o 
protocolo  

Acompanhamento da 
conclusão do 
documento. 
Aceite e utilização 
do documento pelos 
profissionais 
Inclusão nos 
protocolos 
assistenciais da ME-
UFRJ 

Pesqu
isador 
Instit
uição 
ME-
UFRJ 

Reuniã
o com 
os 
profissi
onais 
do 
ambula
tório e 
do NIR 

Apoi
o da 
coord
enaçã
o do 
ambu
latóri
o e da 
direçã
o da 
ME-
UFRJ 

Esp
açof
ísic
o 
para 
reu
niõe
s 

- Disponibilidade 
dos profissionais  
-Rotatividade de 
profissionais 
envolvidos no 
atendimento 
 

-
Qualificação 
e apoio dos 
profissionais 
-Apoio da 
coordenação 
do 
ambulatório 
de DTG 
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Ação Estratégica: Elaboração de protocolo para controle das pacientes encaminhadas ao INCA 

Operações Dificuldades Facilidades Recurso Crono-
grama 

Resp. Avaliação Monitoramento 

1- Confecção de Arquivo de 
Registro das pacientes 
encaminhadas ao INCA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2- Estruturarbuscaativa das 
pacientes 

 
 
 
 
 
 
 

Implementaçã
o de novo 
instrumento de 
controle pelos 
profissionais 
de saúde 

Ambientefacili
tador 

Financeiro
s 

Organi
z 

Poder Mat. 1 mês Mestranda 
Gabriela 
Paiva 
Orientador 

Número de 
pacientes 
registradas no 
arquivo e 
número de 
pacientes 
encaminhadas 
ao INCA via 
NIR  

Aceite e utilização do 
arquivo de registro 
pelos profissionais Apoioinstit

ucional 
Reuniã
o com a 
coorde
nação e 
assisten
tes 
sociais 

Coor
denaç
ão do 
ambu
latóri
o 
Coor
denaç
ão do 
serviç
o 
social 

Estrutura 
física e 
profissio
nais da 
ME-
UFRJ 

- Acesso aos 
prontuários 
- Pactuar com 
os médicos do 
ambulatório e 
assistentes 
sociais 

- Apoio da 
coordenação 
do 
ambulatório 
-
Disponibilidad
e dos 
profissionais 
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5.2 Resultados esperados das ações estratégicas propostas: 

  A elaboração do protocolo do itinerário terapêutico das pacientes com NTG pretende 

tornar o agendamento interinstitucional, ao invés do que ocorre até o momento, que é o 

agendamento centrado nas pactuações individuais. É uma fragilidade do Centro de Referência 

de DTG do Rio de Janeiro não realizar o tratamento quimioterápico (como ocorre na maioria 

dos centros, que estão situados em hospitais gerais), a necessidade de encaminhar as pacientes 

para outra instituição facilita a fragmentação do cuidado. Algumas pacientes tem dificuldade 

de assimilar que o seu acompanhamento seguirá acontecendo na ME-UFRJ e no INCA 

simultaneamente, ocasionando a perda do seguimento. 

  A criação de um arquivo de registro para controle das pacientes encaminhadas e das 

consultas agendadas, bem como o retorno marcado no ambulatório de DTG visa reduzir a 

perda de seguimento e fortalecer a interlocução com os responsáveis administrativos pelo 

contato com o INCA para marcação de consultas (NIR). Ademais, é essencial a atuação 

frequente do serviço social, juntamente com os médicos do ambulatório, para o 

estabelecimento de busca ativa eficiente das pacientes. 

  Espera-se a redução das taxas de perda se seguimento, melhora do prognóstico e 

diminuição dos atrasos do início do tratamento através da integração do cuidado das pacientes 

com NTG e da melhora da interlocução entre os serviços. 
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5.3 Ficha de encaminhamento das pacientes do ambulatório de DTG ao INCA 
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5.4 Arquivo de registro das pacientes do ambulatório de DTG encaminhadas ao INCA 

UNIVERSIDADE 
FEDERAL DO RIO 

DE JANEIRO  

ARQUIVO DE REGISTRO PACIENTES ENCAMINHADAS 
AO INCA 

 
MATERNIDADE 

ESCOLA 

DATA 
ENCAMINHAMENTO NOME COMPLETO PRONTUÁRIO 

DATA 
CONSULT

A INCA 

AGENDAMENTO 
CONFIRMADO 

COM PACIENTE
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5.5 Protocolo de encaminhamento das pacientes do ambulatório de DTG ao INCA 

 As pacientes atendidas no ambulatório de DTG da ME-UFRJ que apresentam durante o 

seguimento níveis de hCG em platô (oscilação menor que 10%) por mais de três semanas 

consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); elevação nos níveis de hCG por um período de pelo menos duas 

semanas ou mais (dias 1, 7, 14) ou diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma são 

diagnosticadas com NTG (NGAN et al., 2018). 

Após o diagnóstico o médico que realizou o atendimento deverá preencher a ficha de 

encaminhamento ao INCA, incluindo os dados completos da paciente (principalmente telefones 

de contato, que deverão ser checados), hipótese diagnóstica e principais exames complementares 

(ultrassonografia e níveis de hCG). A ficha deverá ser carimbada e assinada pelo médico, que 

também precisará fazer um encaminhamento por escrito, de forma resumida, em uma folha de 

receituário.  

Uma xerox deverá ser feita dos seguintes documentos: o Mapa da mola, a folha do 

primeiro atendimento no ambulatório de DTG e a ultrassonografia transvaginal, se houver. 

A seguir, a ficha de encaminhamento, juntamente com as cópias dos documentos 

citadossão levadas até o profissional do NIR, que se encontra na recepção principal, localizada no 

centro da sala de espera.  

O médico entrega toda documentação ao NIR e preenche neste momento o arquivo de 

registro das pacientes encaminhadas ao NIR. Ele deverá preencher apenas as colunas da data do 

encaminhamento, nome completo e prontuário da paciente. 

Este arquivo para controle das pacientes com NTG permanece no NIR da ME-UFRJ, onde 

será realizado contato com o NIR do INCA, via e-mail ou telefone, para agendamento da 

consulta. De posse da data da consulta com o oncologista no INCA, o profissional do NIR da 

maternidade entra em contato com a paciente através de algum dos números telefônicos 

informados na ficha. Após informar a paciente, o funcionário do NIR deverá finalizar o 

preenchimento do arquivo de registro. Ele precisará completar as colunas com a data da consulta 

marcada e a confirmação do agendamento com a paciente. 

O arquivo de pacientes com NTG encaminhadas ao INCA deverá ser checado 

semanalmente pelos médicos do ambulatório de DTG para garantir que não haja perda de 

seguimento dessas mulheres. 
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ANEXO A - ACEITE DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO B - TERMO DE ANUÊNCIA DO NETD 
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Effectiveness and toxicity of first-line methotrexate chemotherapy in low-
risk postmolar gestational trophoblastic neoplasia: The New England 
Trophoblastic Disease Center experience. 
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- This comprehensive study of low risk molar gestational trophoblastic 
disease details the incidence of toxicity according to methotrexate 
regimens. Although treatment-related adverse events were more frequent 
with 8-day MTX/FA, these were all self-limited and resolved with no long-
term sequelae. Given this and its higher effectiveness, 8-day MTX/FA 
remains the treatment of choice at NETDC for patients with low-risk 
postmolar GTN. 

Multiple pregnancies with complete mole and coexisting normal fetus in 
North and South America: A retrospective multicenter cohort and literature 
review. 

Lin LH, Maest I, Braga A, Sun SY, Fushida K, Francisco RPV, Elias KM, 
Horowitz N, Goldstein DP, Berkowitz RS. 

Gynecol Oncol. 2017 Apr;145(1):88-95. doi: 
10.1016/j.ygyno.2017.01.021. Epub 2017 Jan 26.  

-This study examined outcomes for patients with twin pregnancy comprised 
of a molar pregnancy and normal fetus (CHMCF) and compared outcomes 
between NETDC and sites in South America. Sixty percent of the 
expectantly managed CHMCF delivered a viable infant, and the overall rate 
of GTN in this study was 46%. Elective termination of pregnancy did not 
influence the risk for GTN; however the need for termination due to 
complications and higher hCG levels were associated with development of 
GTN in CHMCF. 
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ANEXO C - TERMO DE ANUÊNCIA DO CCTDC 

 

 
 
                                 Department of Surgery  

                                                                                                 and Cancer Division of Cancer 
Imperial College London 
Cancer Research Centre, ICTEM 
Hammersmith Hospital Campus 
Du Cane Road 
London, W12 0NN 
Tel: 020 3311 1421  
Fax:  020 3313 5577 
Email: m.seckl@imperial.ac.uk 
www.imperial.ac.uk 

Prof. Michael J Seckl PhD FRCP 
 Professor of Molecular Cancer Medicine 
06/12/2019 
 
 
Dear Antonio, 
 
It is our intention to collaborate with you on a study concerning “Factors associated with 
Gestational Trophoblastic Neoplasia remission after single-agent chemotherapy”. I understand 
that the name of the principal investigator will be Gabriela Paiva Soares e Ladeira Carvalho 
and the name of the advisor will be Antonio Rodrigues Baraga Neto. At the Charing Cross 
Hospital Trophoblast Disease Service, the faculty involved in the study will be Dr Naveed 
Sarwar, Ms Xianne Aguiar and myself.  The Gestational Trophoblastic Disease Centre at the 
Charing Cross Hospital is already authorized by our local Institutional Research Board to 
conduct retrospective studies with the medical records of patients with Gestational 
Trophoblastic Disease. The main objectives of the study are to assess factors associated with 
Gestational Trophoblastic Neoplasia after treatment with first-and second-line single agent 
chemotherapy. 
 
The variables that are intended to be analyzed are: age, parity, antecedent pregnancy, 
gestational age at diagnosis, medical complications at presentation, histology, hCG level 
(IU/L) at molar evacuation, staging, WHO/FIGO prognostic risk score, hCG level (IU/L) at 
initial treatment, time between molar evacuation and initial treatment, extension of disease 
(occurrence and number of metastases), type of chemotherapy, pretreatment hCG level (IU/L), 
time to switch to second-line therapy, number of cycles, time to remission, hCG level (IU/L) 
at switch to second-line therapy, occurrence of resistance, relapse or death. 
 
It is always a pleasure to collaborate with you and we are very much looking forwards to 
undertaking this new project with you and your team in the area of Gestational Trophoblastic 
Disease. 
 
Yours sincerely, 
 

 
 
 
Michael Seckl 
Professor Michael J Seckl PhD FRCP FMedSci 
Director of the Charing Cross Hospital GTD Centre 
Faculty of Medicine, Imperial College London 
 
 
 


