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RESUMO 

 

OLIVEIRA, Renata Lopes de. Efeito da distância entre a residência das pacientes e os 

Centros de Referência em Doença Trofoblástica Gestacional no seguimento e 

prognóstico das mulheres com neoplasia trofoblástica no Brasil. 78 f. Dissertação 

(Mestrado) – Programa de Mestrado Profissional em Saúde Perinatal, Maternidade Escola, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

Objetivos: Identificar a distância percorrida entre a residência da paciente com 

diagnóstico de neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) e o Centro de Referência (CR) e 

avaliar a ocorrência de desfechos desfavoráveis, bem como estimar a possível associação 

entre essa distância e o risco de doença metastática na apresentação, a necessidade de 

quimioterapia multiagente para remissão e o abandono do tratamento durante a 

quimioterapia. Desenho de estudo: Coorte retrospectiva de pacientes acompanhados em oito 

CR em NTG, de 1º de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2017. Resultados: Ao avaliar 

1.055 casos de NTG e utilizar uma curva de regressão característica, encontrou-se um ponto 

de corte ótimo de 56 quilômetros (km) (sensibilidade=0,57, especificidade=0,61, valor 

preditivo positivo [VPP]=x, valor preditivo negativo [VPN]=y) de distância entre a 

residência das pacientes e o CR, a partir da qual se obervou ao menos um destes desfechos: 

ocorrência de doença metastática, necessidade de quimioterapia contendo múltiplos agentes 

para atingir a remissão, ou abandono de acompanhamento durante a quimioterapia. 

Regressão logística multivariada ajustada por idade, etnia, estado civil e a localização do CR 

mostraram que quando a distância entre a residência das pacientes e o CR foi ≥56km, houve 

um aumento na ocorrência de metástase (risco relativo [RR]: 3,27,95%, intervalo de 

confiança [IC]: 2,20-4-85), necessidade de quimioterapia multiagente (RR: 1,36,95%, IC: 

1,05-1,76), abandono de tratamento (RR: 3,78,95, IC: 1,93-10,63), ocorrência de 

quimiorresistência (RR: 4,61,95%, IC: 3,07-6,93), recidiva (RR: 10,27,95%, IC: 3,08-34,28) 

e óbito por NTG (RR: 3,62,95%, IC: 1,51-8,67). Conclusões: A distância entre a residência 

do paciente e o CR para tratamento de NTG é um fator de risco para desfechos desfavoráveis, 

incluindo morte por essa doença. É fundamental garantir a essas pacientes acesso imediato 

ao CR e suporte para a manutenção do acompanhamento. 

 

Palavras-chave: Doença trofoblástica gestacional. Neoplasia trofoblástica gestacional. 

Quimioterapia. Metástase. Distância. Centro de Referência.  

  



 
 

ABSTRACT 

 

 

Objective: To identify the distance traveled between the residence of a patient 

diagnosed with gestational trophoblastic neoplasia (GNT) and the Reference Center (RC), 

and to assess the occurrence of unfavorable outcomes, as well as to estimate the possible 

association between this distance and the risk of metastatic disease at the presentation, the 

need for multi-agent chemotherapy for remission, treatment discontinuation during 

chemotherapy. Study design: Retrospective historical cohort study of patients with GTN 

followed at eight Brazilian GTN-RC, from January 1st 2000 to December 31st 2017. 

Results: Evaluating 1,055 cases of GTN, and using a receiver operating characteristic curve, 

we found an optimal cutoff of 56 kilometers (km) from the residence to the GTN-RC 

(sensitivity=0.57, specificity=0.61, positive predictive value=x, negative predictive 

value=y) for the occurrence of at least one of the following outcomes: occurrence of 

metastatic disease, need for chemotherapy containing multiple agents to achieve remission, 

or abandonment of follow-up during chemotherapy. Multivariate logistic regression adjusted 

by age, ethnicity, marital status and the GTN-RC location showed that when the distance 

between the patient’s residence and GTN-RC was ≥56km, there was an increase in the 

occurrence of metastatic disease (relative risk [RR]: 3.27,95%, confidence interval [CI]: 

2.20-4-85), need of multi-agent chemotherapy (RR:1.36,95%, CI:1.05-1.76), treatment 

dropout (RR: 3.78,95, CI: 1.93-10.63), occurrence of chemoresistance (RR: 4.61,95%, CI: 

3.07-6.93), relapse 70 (RR: 10.27,95%, CI:3.08-34,28) and death due to GTN (RR: 

3.62,95%, CI: 1.51-8.67). Conclusions: The distance between the patient’s residence and 

the GTN-RC is a risk factor for unfavorable outcomes, including death from this disease. It 

is crucial to guarantee these patients prompt access to the GTN-RC and support for the 

maintenance of the follow-up.  

 

Keywords: Gestational trophoblastic disease; Gestational trophoblastic neoplasia; 

Chemotherapy; Metastasis; Travel distance; Referral center. 
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INTRODUÇÃO 

 

A doença trofoblástica gestacional (DTG) caracteriza-se como uma anomalia 

reprodutiva, cuja etiologia advém de uma fertilização anormal, gerando, dessa forma, o 

crescimento anárquico do epitélio trofoblástico placentário. A DTG tem como seu marcador 

biológico e universal a gonadotrofina coriônica humana (hCG), fundamental não apenas para 

o diagnóstico, mas também para o monitoramento de remissão, progressão e cura das 

pacientes.1 Essa anomalia é singular, posto que as lesões maternas originam-se do produto 

conceptual e não do próprio tecido materno.1 

A apresentação mais comum da DTG, representando 80% dos casos, é a mola 

hidatiforme (MH).2 Essa anomalia subdivide-se em mola hidatiforme completa (MHC) e 

mola hidatiforme parcial (MHP), considerando as diferenças genética, histopatológica, 

clínica e evolutiva da doença.1 

Não obstante a gestação molar seja entidade clínica benigna, há de forma conspícua 

o risco de evolver para lesões malignas e, por vezes, metastáticas, agrupadas sob o epíteto 

de neoplasia trofoblástica gestacional (NTG). Histologicamente, essa classe engloba quatro 

diferentes formas anatomopatológicas: mola invasora, coriocarcinoma, tumor do sítio 

placentário e tumor trofoblástico epitelioide.3 

Embora cerca de vinte mil casos de NTG sejam diagnosticados anualmente em todo 

o mundo, este é um dos tumores ginecológicos mais incomuns,1,2 tornando seu manejo 

substancialmente melhor quando realizado em Centros de Referência (CR). O tratamento da 

NTG em CR é a única variável modificável associada à letalidade da doença,4 o que aumenta 

ainda mais a importância do acompanhamento especializado. No entanto, a necessidade de 

acompanhamento no CR traz inúmeras dificuldades, inclusive percorrer distâncias 

consideráveis para receber o tratamento adequado, o que também é relatado em inúmeras 

outras doenças.5-10 

É hercúleo o desafio de se estabelecer a incidência da NTG, por ser doença bissexta, 

cujos registros são parcos na literatura. Entretanto, estima-se que 50% das NTG originam-

se de gestações molares, 25% de abortos ou gestações tubárias e 25% de gestações pré-termo 

e a termo. No Brasil, o maior estudo epidemiológico sobre a doença mostrou risco de 24,6% 

e 7,6% após MHC e MHP, respectivamente.1 

A incidência mundial da DTG é de 1/1000 gestações. Nos países asiáticos e da 

América Latina, sua incidência é cerca de 3 a 6 vezes maior que a reportada na Europa e 

América do Norte.7,8 Estudos conduzidos na América do Norte, Austrália, Nova Zelândia e 
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Europa apresentam incidência de MH de 0,57-1,1/1000 gestações; no sudeste da Ásia e 

Japão, a indicência é de 2/1000 gestações, aproximadamente. Na Europa e América do 

Norte, o coriocarcinoma corresponde a 1 caso/40.000 gestações e 1 caso/40 pacientes com 

MH.11 

A inconsistência dos dados sobre a incidência da DTG nos estudos epidemiológicos 

pode ser atribuída a variações entre regiões e países relacionadas não apenas a diferenças 

genéticas, imunológicas, ambientais e nutricionais, mas também à impossibilidade de 

caracterização da população de risco, a databases não centralizadas, poucos e mal definidos 

grupos-controle, à irregularidade de metodologia entre os relatos e à própria raridade da 

doença.6,9,10 O número total de gestações seria o denominador mais apropriado para o cálculo 

das taxas de incidência. Contudo, quase nunca se consegue esse número real de gestações, o 

que torna o cálculo da incidência da DTG impreciso e não raro discordante.3 No Brasil, não 

existe registro oficial específico para DTG, sendo esta doença, de significativa morbidade e 

impacto psicossocial, subestimada.12 Infelizmente, grande parte dessa casuística não reflete 

dados populacionais, e sim de base hospitalar, provenientes dos serviços que acompanham 

mulheres com essa doença.9 

Em geral, a apresentação clínica da DTG envolve sangramento transvaginal entre a 

6ª e a 16ª semanas de gestação em 80% a 90% dos casos.11,13,14 O sangramento é vermelho 

vivo, de intensidade variável, podendo cursar com quadros de síndrome anêmica em até 5% 

dos casos e, por vezes, acompanhados de eliminação de vesículas. Cerca de 50% das 

pacientes apresentam volume uterino acima do previsto para a idade gestacional, podendo 

diminuir após sangramento volumoso e voltar a aumentar devido à proliferação do 

trofoblasto remanescente intrauterino.4,9 

Menos comuns ou de manifestação mais tardia e grave, associados a altos níveis de 

hCG, encontram-se os casos de pré-eclâmpsia precoce antes das 20 semanas de gestação, 

cistos tecaluteínicos volumosos, hipertireoidismo, hemorragia genital e embolização 

trofoblástica. Essas complicações mais raras geralmente ocorrem quando há um volume 

uterino maior que 14-16 semanas de gestação, representando 25% das pacientes brasileiras.3  

Com o surgimento da ultrassonografia (USG), foi possível diagnosticar 

precocemente as pacientes portadoras da DTG, poupando-as de manifestações sintomáticas 

graves, estas raras antes de 10-12 semanas de gestação. Por esse método, pode-se observar 

que a vilosidade coriônica da MHC apresenta edema hidrópico difuso, gerando um padrão 

vesicular ultrassonográfico característico, que consiste em múltiplos ecos anecogênicos 

dentro da massa da placenta, com ausência de embrião/feto e de seus anexos.9 Da mesma 
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forma, o método também pode facilitar o diagnóstico precoce de MHP, demonstrando 

espaços císticos focais dentro da placenta, à semelhança de “queijo- suíço”, e o aumento do 

diâmetro transverso do saco gestacional.15 

A dosagem sérica quantitativa de hCG é importante no diagnóstico da gravidez 

molar, uma vez que o valor elevado desse hormônio é capaz de auxiliar no diagnóstico 

diferencial entre DTG e abortamento.9 Esse hormônio é facilmente quantificado na urina e 

no sangue, tendo seus níveis mostrado correlação com a gravidade da doença. O uso 

universal da USG obstétrica e do marcador biológico hCG acabaram por desenvolver um 

cenário de pacientes com DTG assintomáticas devido ao seu diagnóstico precoce, de modo 

que a manifestação do quadro clínico clássico dessa doença torna-se cada vez mais rara.1-3 

Entretanto, para muitas pacientes, o agendamento de USG e a dosagem do hCG nem sempre 

são disponibilizados em tempo hábil. 

Conseguinte ao diagnóstico de MH, segue-se o esvaziamento molar intrauterino por 

meio da técnica de vacuoaspiração (elétrica ou manual – AMIU), que é mais segura e oferece 

menores chances de hemorragia, perfuração uterina e embolização.11,14 Após o esvaziamento 

uterino, a paciente deve ser orientada quanto à importância do seguimento pós-molar com 

monitorizarão sequencial do hCG, assim como suas possíveis implicações. A adequada 

interpretação da curva do hCG pós-esvaziamento molar nos assegura se a paciente evoluirá 

para remissão espontânea ou, ao revés, se há persistência do tecido trofoblástico no útero ou 

evidência de neoplasia metastática, caracterizando a progressão para NTG.16,17 

A Sociedade Brasileira de Doença Trofoblástica Gestacional adota os critérios 

diagnósticos de NTG preconizados pela International Society for the Study of Trophoblastic 

Disease e sancionados pela International Federation of Obstetrics and Gynecology, que 

recomenda o seguimento com dosagem de hCG com intervalos semanais, pós-esvaziamento 

molar, até a obtenção de três dosagens consecutivas normais. Após esse período, deve-se 

prosseguir com intervalo quinzenal e, a seguir, mensal, até completar seis meses após o 

primeiro resultado normal. 

A suspeita de NTG surge na presença dos seguintes critérios da International 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2002:18,19 

• 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 (dias 1, 7 e 14); 

• Persistência de hCG detectável por mais de 6 meses após esvaziamento molar; 

• Diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma. 
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A necessidade de tratamento quimioterápico atinge 15% das pacientes com MHC e 

0,5% nos casos de MHP. A NTG é tipicamente estadiada usando uma combinação do sistema 

de estadiamento FIGO e do Sistema de Pontuação Prognóstica da Organização Mundial da 

Saúde (OMS)20 (Quadro 1). Esse sistema, dividido em estágios, leva em consideração oito 

fatores de risco que demonstraram prever o potencial de desenvolvimento de resistência à 

quimioterapia de agente único com metotrexato (MTX) ou actinomicina D (ActD): 

● Estágio I – níveis de hCG persistentemente elevados; tumor confinado ao corpo 

uterino; 

● Estágio II – tumores que se estendem aos anexos ou à vagina, mas limitados às 

estruturas genitais; 

● Estágio III – metástases pulmonares na radiografia de tórax, com ou sem envolvimento 

uterino, pélvico ou vaginal; 

● Estágio IV – doença metastática fora dos pulmões e pelve e/ou vagina. 

 

Quadro 1 –Fatores prognósticos para quimiorresistência da neoplasia trofoblástica 

gestacional, propostos pela Organização Mundial da Saúde e sancionados pela FIGO 2000 

Quadro 1 – Fatores prognósticos para 

quimiorresistência da neoplasia 

trofoblástica gestacional, propostos 

pela Organização Mundial da Saúde e 

sancionados pela FIGO 2000 Fator 

de risco 

Pontuação 

0 1 2 4 

Idade <40 ≥40 – – 

Gravidez anterior Mola Aborto Termo – 

Intervalo entre gestação anterior e NTG (meses) 4 4 a 6 7 a 12 >12 

hCG sérico pré-tratamento (mUI/mL) <10 3 
103 a 

104 
104 a 105 >105 

Maior tumor (incluindo útero) <3 cm 
3 a 4 

cm 
≥5 cm – 

Local das metástases Pulmão 
Baço, 

rim 

Trato 

gastrointestinal 

Cérebro, 

fígado 

Número de metástases – 1 a 4 5 a 8 >8 

Quimioterapia falhada anterior – – Droga única 
≥2 

drogas 

Fonte: FIGO 2000.11 

Legenda: hCG – Gonadotrofina coriônica humana; mUI/mL – Mili unidades internacionais 

por mililitro; NTG – Neoplasia trofoblástica gestacional. 
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O uso do Sistema de Pontuação Prognóstica da OMS é mais preditivo do resultado 

clínico do que o uso de fatores de risco individuais. Nesse sistema, o estágio FIGO é seguido 

pela Pontuação OMS modificada, designada por um número arábico separado por dois 

pontos.21 

Pacientes com escore ≤ 6 são classificadas de baixo risco e tratadas com agente 

quimioterápico único: MTX intramuscular (IM) em dias alternados com ácido folínico ao 

longo da semana, seguido de 6 dias de descanso. Pacientes com escore ≥ 7 são de alto risco 

e serão tratadas com mais de um agente quimioterápico intravenoso com combinações de 

MTX, ActD, etoposide, ciclofosfamida e Oncovin®. Uma pontuação maior ou igual a 12 é 

considerada de ultra alto risco e particularmente associada à gravidez não molar anterior, 

metástase cerebral e falha na quimioterapia anterior com vários agentes. Kong et al.22 

relataram que a sobrevida global em cinco anos nesse grupo foi de 68%. 

A taxa de cura para as pacientes com escore de baixo risco chega a quase 100%, 

enquanto as pacientes com escore de alto risco alcançam 95%.23 

Os ciclos de quimioterapia são repetidos até que se atinja a normalização do hCG, 

momento este em que será indicada a quimioterapia de consolidação – que se caracteriza 

pela realização de três ou quatro ciclos quimioterápicos adicionais, especialmente para NTG 

de alto risco, com o intuito de evitar recidivas. O reconhecimento pelos gestores da área da 

saúde acerca da necessidade de quimioterapia adicional, mesmo frente ao resultado normal 

do hCG, é importante para o sucesso efetivo do tratamento da NTG.24 

Exíguos serviços de saúde são capazes de assegurar adequada adesão e seguimento 

dessas pacientes com mensurações regulares dos valores do hCG e sua correta interpretação. 

A criação dos CR congregou em serviços especializados os múltiplos tratamentos 

quimioterápicos, cirúrgicos, radioterápicos, as técnicas de dosagem do hCG, concentrando 

a experiência de uma equipe multidisciplinar capaz de fazer diagnóstico, seguimento da 

DTG e tratamento precoce dos casos de NTG de forma aprimorada e com excelência.9 

Estudos demonstram que pacientes acompanhadas nos CR têm morbimortalidade 

10 vezes menor, devido ao melhor controle dos sintomas clínicos da mola, menores 

complicações cirúrgicas do esvaziamento uterino, início mais precoce e oportuno da 

quimioterapia para o tratamento da NTG e, por isso, cursam com menores escores de risco 

FIGO/OMS,11 de quimiorresistência e metástase.23 É visto também que metástases são 

diagnosticadas com menos frequência nas pacientes inicialmente acompanhadas nos CR do 

que entre aquelas encaminhadas de outros serviços para os CR, uma vez que o diagnóstico 

da NTG se dá mais precocemente. 
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Há, por certo, aqui, variáveis confundidoras, tais como a falta de experiência de 

serviços médicos para tratar casos graves e metastáticos. Porém, sugere-se que o diagnóstico 

precoce da NTG, feito de hábito nos CR, possa melhorar o prognóstico das pacientes, que 

iniciariam o tratamento de maneira mais pontual, evitando-se, com isso, a ocorrência de 

metástases.9 

Poucos estudos investigaram o impacto da distância percorrida entre a residência 

do paciente e o CR no prognóstico da NTG e seus resultados são controversos.12,13 Nenhum 

deles avaliou a distância máxima a ser percorrida pelo paciente até o serviço de saúde de 

onde seriam observados desfechos desfavoráveis, utilizando referências de distância 

associadas a desfechos adversos de outros tumores que não NTG.5,10 

Embora o Brasil tenha estabelecido uma rede de CR para tratamento de NTG, sua 

dimensão continental torna ainda mais desafiador não apenas garantir o tratamento de 

pacientes NTG nesses serviços especializados, mas também evitar atrasos nos 

encaminhamentos e abandono do tratamento devido a dificuldades de locomoção até o CR. 

No entanto, nenhum estudo avaliou em profundidade o impacto da distância percorrida por 

pacientes com NTG até o CR e o prognóstico dessa doença, utilizando pontos de corte para 

distância obtidos especificamente de pacientes acometidas por essa doença. 

 

 

1.1 Objetivos 

 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Associar a distância entre residência da paciente e o Centro de Referência (CR) de 

tratamento em NTG e a ocorrência de desfechos desfavoráveis. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

Encontrar a distância máxima percorrida entre a residência da paciente e o CR e 

estimar a possível associação entre essa distância e o risco de doença metastática, a 

necessidade de quimioterapia inicial contendo um regime multiagente e o abandono do 

tratamento antes da remissão. 
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Relacionar a agressividade da NTG (doença metastática, escore de alto risco 

OMS/FIGO 2000 e necessidade de quimioterapia com múltiplos agentes) com a distância 

entre a residência da paciente e o CR. 

Avaliar a chance de tratamento quimioterápico inicial inapropriado e a distância da 

residência da paciente até o CR. 

Associar o número de ciclos de quimioterapia para remissão da NTG e o número 

de ciclos de consolidação com a distância da residência da paciente até o CR. 

Avaliar a ocorrência de abandono de tratamento, NTG recidivante e óbito de acordo 

com a distância da residência da paciente até o CR. 

 

 

1.2 Justificativa 

 

O encaminhamento imediato das pacientes com NTG aos CR nem sempre é 

possível em um país de dimensões continentais como o Brasil. Por conta da distância de 

deslocamento e de condições socioeconômicas diversas, muitas pacientes demoram a ser 

encaminhadas para os CR, o que empiora o prognóstico e até mesmo compromete os 

elevados índices de cura dessa doença, principalmente no caso de mulheres em situação de 

vulnerabilidade. 

Como muitas outras doenças raras, as pacientes com NTG viajam grandes 

distâncias para receber tratamento adequado. Poucos estudos investigaram e relacionaram 

desfechos desfavoráveis, sobretudo estadiamentos mais avançados e, consequentemente, 

maior morbimortalidade, em pacientes cujo deslocamento entre a residência e os serviços 

especializados foi superior a 80 quilômetros – valor este fixado em tais estudos a partir de 

análises de georreferenciamento que tomam por base atendimento a neoplasias em geral. 

Não obstante, múltiplos fatores socioeconômicos mostraram ser capazes de afetar os 

resultados de outras neoplasias ginecológicas, podendo também constituir determinantes 

associados ou confundidores em relação ao desfecho de mulheres com NTG. 

Não há no Brasil nenhum estudo que avalie o impacto da distância ao CR partindo 

de um ponto de corte específico obtido pela avaliação de pacientes com NTG. Este estudo 

torna-se importante para iluminar tal questão, e mobilizar, se necessário, a assistência social 

devida a fim de prover o transporte oportuno dessas pacientes para os CR em DTG 

brasileiros, consolidando uma verdadeira linha de cuidado às mulheres com essa doença. 
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1.3 Hipótese 

 

O prognóstico de pacientes com NTG é empiorado entre aquelas que residem mais 

distante dos CR para o tratamento dessa doença no Brasil, um país de dimensões 

continentais. 
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2 MÉTODOS 

 

 

2.1 Desenho do estudo 

 

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

multicentrado, não concorrente de pacientes com diagnóstico de NTG atendidas em oito CR 

brasileiros de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2017.  

Todos os dados foram obtidos por meio de avaliação direta de prontuários. Este 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local de cada CR, conforme 

apresentado no quadro 2 e nos termos consubstanciados (ANEXOS B a J). A pesquisa foi 

realizada com prontuários anônimos das pacientes, portanto os Comitês de Ética 

dispensaram a obtenção do consentimento informado individual. 

Para o desenho do estudo, seguiram-se as diretrizes para relato de estudos 

observacionais em epidemiologia.15 

 

Quadro 2 – Aprovação dos comitês em ética e pesquisa de cada instituição participante 

Cidade Instiuição 
Centro de 

Referência 

Número de 

aprovação 

Responsável 

pela coleta 

de dados 

Responsável 

por auditar 

a coleta de 

dados 

Rio de 

Janeiro 

Maternidade 

Escola da 

Universidade 

Federal do 

Rio de 

Janeiro 

Centro de 

Referência 

em Doença 

Trofoblástica 

do Rio de 

Janeiro 

CAAE: 

82809318.0.0000.5275 

Renata 

Lopes 

Antônio 

Braga 

Botucatu 

Hospital das 

Clínicas de 

Botucatu – 

Universidade 

Estadual de 

São PAulo 

Centro de 

Referência 

em Doença 

Trofoblástica 

de Botucatu 

CAAE: 

82809318.0.3005.5411 

Renata 

Lopes 

Izildinha 

Maestá 

Ribeirão 

Preto 

Universidade 

de São Paulo 

Hospital das 

Clínicas de 

Ribeirão 

Preto – 

Escola de 

Medicina 

CAAE: 

82809318.0.3004.5440 

Renata 

Lopes 

Christiani 

Bisinoto de 

Sousa 

Rio 

Branco 

Hospital das 

Clínicas do 

Acre 

Centro de 

Referência 

em Doença 

CAAE: 

82809318.0.3001.5009 

Renata 

Lopes 
Elaine Leal 
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Trofoblástica 

do Acre 

Campinas 
Universidade 

de Campinas 

Centro de 

Referência 

em Doença 

Trofoblástica 

de Campinas 

CAAE: 

67747923.0.1001.5404 

Renata 

Lopes 
Daniela Yela 

Porto 

Alegre 

Hospital da 

Irmandade 

da Santa 

Casa de 

Misericórdia 

Centro de 

Referência 

em Doença 

Trofoblástica 

de Porto 

Algre – 

Maternidade 

Mario Totta 

CAAE: 

82809318.0.3002.5335 

Renata 

Lopes 
Elza Uberti 

Caxias do 

Sul 

Universidade 

de Caxias do 

Sul 

Centro de 

Referência 

de Doença 

Trofoblástica 

de Caxias do 

Sul 

CAAE: 

82809318.0.3003.5341 

Renata 

Lopes 

José Mauro 

Madi 

Goiânia 
Universidade 

de Goiás 

Centro de 

Referência 

em Doença 

Trofoblástica 

de Goiás 

CAAE: 

82809318.0.3015.8058 

Renata 

Lopes 

Maurício 

Viggiano 

Fonte: A autora, 2023. 

Legenda: CAAE – Certificado de Apresentação de Apreciação Ética. 

 

2.2 Local do estudo 

 

Foram avaliados casos de NTG oriundos dos CR em DTG no Brasil (descritos 

abaixo) após aprovação dos Conselhos de Revisão Institucional e do Comite de Ética em 

Pesquisa de cada CR (ANEXOS C a J). 

 

Região Norte 

CR da Fundação Hospital Estadual do Acre (dados foram coletados pela Dra. Renata Lopes 

e auditados pela Dra. Elaine Azevedo Soares Leal). 

 

Região Centro-Oeste 

CR do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás (dados coletados pela Dra. 

Renata Lopes e auditados pelo Dr. Mauricio Viggiano). 
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Região Sudeste 

CR da Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (dados coletados pela 

Dra. Renata Lopes e auditados pelo Dr. Antônio Braga). 

CR do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade 

Estadual Paulista (dados coletados pela Dra. Renata Lopes e auditados pela Dra. Izildinha). 

CR do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo – Ribeirão Preto (dados 

coletados pela Dra. Renata Lopes de Oliveira e auditados pela Dra. Christiani Bisinoto de 

Sousa). 

CR do Hospital das Clínicas da Universidade de Campinas (dados coletados pela Dra. 

Renata Lopes e auditados pela Dra. Daniela Yela). 

 

Região Sul 

CR da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (dados coletados pela Dra. 

Renata Lopes e auditados pela Dra. Elza Uberti). 

CR do Hospital Geral da Universidade de Caxias do Sul (dados coletados pela Dra. Renata 

Lopes e auditados pelo Dr. José Mauro Madi). 

 

 

2.3 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídas pacientes com diagnóstico de NTG, consoante os critérios FIGO 

2000,11 que tenham sido tratadas nos locais de estudo no período de janeiro de 2000 a 

dezembro de 2017. Todas as pacientes foram seguidas por pelo menos dois anos após 

remissão para detecção de recidivas. Portanto, o acompanhamento estendeu-se até dezembro 

de 2019. Optou-se por não incluir pacientes a partir do ano de 2020, pois o advento da covid-

19 representou dificuldades extras para o encaminhamento das pacientes aos CR. 

 

 

2.4 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídas pacientes com dados faltantes, aquelas que trocaram de endereço, 

engravidaram durante o tratamento, e que possuíam diagnóstico histopatológico de tumor 

trofoblástico do sítio placentário e tumor trofoblástico epitelioide, pela distinção no 
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estadiamento dessas patologias. Pacientes oriundas de outros países, ou que tiveram em parte 

o tratamento realizado por telemedicina, também não foram incluídas. 

 

 

2.5 Variáveis analisadas 

 

Foram analisadas as seguintes variáveis demográficas das pacientes incluídas neste 

estudo: idade (em anos), número de gestações, etnia (branca, preta, parda, amarela, outras, 

obtida mediante autodeclaração como recomendado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística) e situação conjugal (com ou sem parceiro). 

A variável independente avaliada foi a distância entre a residência da paciente e o 

CR em quilômetros, obtida por meio do software Google Maps®.24 

As variáveis de tratamento foram o período entre o término da gestação e o início 

da quimioterapia (em meses), valor de hCG pré-tratamento (unidade internacional por litros 

[UI/L]), início da quimioterapia fora do CR, tipo de quimioterapia (agente único x múltiplos 

agentes), tempo para remissão (em meses) – definindo-se remissão como o momento da 

primeira dosagem de hCG inferior a 5 UI/L –, número de ciclos de quimioterapia até a 

remissão da NTG, número de ciclos de quimioterapia de consolidação (definida como 

tratamento realizado após a remissão da NTG). 

Os desfechos primários foram a ocorrência de neoplasia metastática (avaliada pelo 

estadiamento, segundo os critérios da FIGO 2000)11, a necessidade de quimioterapia por 

múltiplos agentes para atingir a remissão e o abandono do tratamento ainda em 

quimioterapia. 

Os desfechos secundários foram ocorrência de quimiorresistência (definida como 

níveis de hCG em platô ou aumento em dois ciclos da quimioterapia), recidiva da NTG 

(definida como a ocorrência de reelevação dos níveis de hCG após 4 semanas da remissão) 

e óbito por NTG. 

 

 

2.6 Tamanho amostral 

 

Foram incluídas no estudo 1.055 mulheres com diagnóstico de NTG atendidas no 

período de janeiro de 2000 a dezembro de 2017 em oito CR brasileiros (Figura 1). 
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Figura 1 – Diagrama de fluxo resumindo a derivação da população de estudo

 

Fonte: A autora, 2023. 

 

Legenda: TTE – Tumor trofoblástico epitelioide; TTSP – Tumor trofoblástico de sítio placentário. 

 

 

2.7 Análise estatística 

 

A análise descritiva dos dados foi utilizada para caracterizar a população em estudo. 

Foram efetuados testes de normalidade na principal variável de interesse, que é a distância, 

com o intuito de verificar se tal variável seguia uma distribuição normal de probabilidade. 

Variáveis categóricas foram descritas no texto e em tabelas como frequências 

absolutas (N) e relativas (%), enquanto variáveis contínuas como medianas e intervalos 

interquartis (IQR). O teste chi-quadrado e o teste de Mann-Whitney foram empregados para 

comparar variáveis categóricas e contínuas, respectivamente.  

O forest plot representa a regressão logística, usada para estimar o risco relativo 

bruto (RRb) e riscos relativos ajustados à idade (RRa) com intervalos de confiança (IC) de 

95%. Idade, etnia, estado civil e localização do CR foram utilizados como variáveis de ajuste 

no modelo para controlar os fatores de confusão entre o resultado e os preditores. A idade é 

um fator estabelecido para a agressividade da NTG5. Da mesma forma, mulheres negras no 

Brasil e sem companheiro apresentam maior probabilidade de apresentar diagnóstico de 
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câncer mais avançado devido à dificuldade de acesso ao atendimento.20,21 Essas dificuldades 

de acesso também podem variar de acordo com a organização da rede de atenção à saúde 

onde o CR está localizado no Brasil. Para testar os coeficientes de regressão, foi utilizado o 

medelo de Poison. 

Objetivando selecionar uma distância de corte e discriminar os desfechos primários 

estabelecidos, modulou-se uma curva característica de operação do receptor (ROC) 

utilizando como referência o índice de Youden, que maximizou sensibilidade e 

especificidade. 

Todas as análises estatísticas e o gráfico da floresta foram realizados usando o 

software SAS, versão 9.4, e a curva ROC foi desenvolvida no software R, versão 4.1.3. A 

significância estatística foi declarada quando o p-valor era <0,05. 

Como o tamanho da amostra incluiu todas as pacientes elegíveis dentro do período 

do estudo, realizou-se um cálculo de potência post-hoc, usando a ferramenta online PSS 

Health. O poder de testar se há diferença entre as porcentagens de doença metastática na 

apresentação, necessidade de quimioterapia multiagente para remissão e perda de 

seguimento considerando o corte de 56 km para distância da residência do paciente até o CR 

é 99, 80,9 e 94,1%, respectivamente, considerando um nível alfa de 0,05. 
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3 RESULTADOS  

 

A análise descritiva aqui apresentada foi composta por tabelas de frequências, 

cálculo de medidas descritivas e gráficos. A Tabela 1 expõe as variáveis demográficas e 

clínicas, bem como os desfechos terapêuticos entre pacientes com NTG avaliados em 8 

diferentes CR de todo o Brasil. Essa população é formada por mulheres jovens (mediana de 

28 anos), em sua maioria autodeclaradas brancas (54,3%) e com parceiro (72,6%). O ínicio 

da quimioterapia ocorreu em torno de 2 meses após o término da gravidez, mostrando 

mediana de hCG pré-tratamento de 17.730 UI/L. Foram poucos os casos de NTG que 

iniciaram quimioterapia fora do CR (7,5%) ou que receberam quimioterapia em desacordo 

com os critérios FIGO11 (3,5%). Embora a maioria dos casos fossem classificados como não 

metastáticos (86,6%) e de baixo risco (81,3%), a quimioterapia multiagente foi necessária 

em 26,4% das pacientes para alcançar a remissão. 

A média para a remissão foi de 2,5 meses, com apenas 2,9% de perda de 

acompanhamento durante tratamento e 8,5% de abandono do acompanhamento com menos 

de 12 meses da remissão. Apenas 40% das pacientes receberam pelo menos 3 ciclos de 

quimioterapia de consolidação, registrando 13,9% de quimiorresistência, 2,6% de recaída e 

2,7% de óbito por NTG. A mediana na distância percorrida entre a residência e os CR 

incluídos neste estudo foi significativa (mediana de 50 km, p-valor <0,01), refletindo os 

diferentes cenários geográficos onde operam esses serviços especializados. 
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Tabela 1 – Variáveis demográficas, desfechos clínicos e terapêuticos de pacientes com diagnóstico de neoplasia trofoblástica gestacional 

acompanhadas em oito Centros de Referência brasileiros de 2000 a 2017 (continua) 

Variáveis 
Brasil 

(N=1055) 

Rio de 

Janeiro 

(N=462) 

Campinas 

(N=38) 

Ribeirão Preto 

(N=40) 

Botucatu 

(N=107) 

Goiânia 

(N=148) 

Porto 

Alegre 

(N=108) 

Caxias 

do Sul 

(N=125) 

Rio 

Branco 

(N=27) 

p- valor 

Idade em anos* 28 (22-34) 31 (24-35) 30 (18-37) 28 (22-31) 26 (21-32) 
25 (20-

31.5) 
28 (24-36) 

27 (22-

33) 

25 (19-

35) 
<0,01 

Número de gestações* 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (2-4) <0,01 

Paridade* 1 (0-1) 1 (0-1) 0.5 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-2) 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-1) 1 (0-3) 0,01 

Etnia (autodeclarada) (N/%)          < 0,01 

Branco 572 (54,3) 165 (35,7) 24 (63,1) 32 (80) 83 (77,6) 101 (68,2) 57 (53,8) 
107 

(8,.6) 

3 

(11,1) 
– 

Não branco 481 (45,7) 297 (64,3) 14 (36,9) 8 (20) 24 (22,4) 47 (31,8) 49 (46,2) 
18 

(14,4) 

24 

(88,9) 
– 

Estado conjugal (autodeclarado) 

(N/%) 
         < 0,01 

Com 

parceiro 
751 (72,6) 295 (63,8) 12 (66,77) 23 (57,5) 84 (78.5) 136 (91.9) 63 (58.9) 

121 

(96.8) 
17 (63) – 

Sem parceiro 283 (27,4) 167 (36,2) 6 (33,3) 17 (42.5) 23 (21.5) 12 (8.1) 44 (41.1) 4 (3.2) 10 (37)  

Distância entre residência e CR 

(em quilômetros) 
50 (25-84) 50 (29-76) 35.7 (27-74) 63.5 (39-90) 

102 (71-

190) 
27 (13-171) 45 (15-78) 

91 (20-

112) 

90 

(6.9-

229) 

<0,01 

Tempo† para início da 

quimioterapia em meses* 
2 (1-4) 2 (1-4) 5.5 (4-10) 2 (1-3) 2 (1.4-3.4) 2 (2-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 3 (2-4) <0,01 

Níveis pré-tratamento de 

gonadotrofina coriônica 

humana (UI/L) (mediana e 

amplitude interquartil)  

17,730  

(4,232-63,177) 

20,000  

(5,000-86,000) 

67,343  

(8,000-238,729) 

15,466.5 (6,360.0-

55,426.0) 

13,441  

(4,200-

52,582) 

24,602.0 

(9,923.5-

36,557.0) 

4,227  

(1,130-

28,740) 

12,862  

(2,460-

82,346) 

5,730  

(1,000-

28,437) 

<0,01 
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Quimioterapia iniciada fora do CR 79 (7,50) 61 (13,23) 0 (0,00) 0 (0,00) 5 (4,67) 2 (1,35) 9 (8,33) 0 (0,00) 
2 

(7,41) 
< 0,01 

Quimioterapia iniciada em 

desacordo com critérios FIGO 
38 (3.5) 34 (7,2) 0 (0) 1 (2.5) 0 (0) 2 (1.4) 1 (1) 0 (0) 0 (0) < 0,01 

Estágio FIGO          < ,.01 

I 913 (86,6) 395 (85,5) 29 (76,3) 31 (77,5) 82 (76,6) 140 (94,6) 104 (97,2) 
109 

(8,.2) 

23 

(85,2) 
– 

II 26 (2,5) 10 (2,2) 0 (0) 1 (2,5) 5 (4,7) 2 (1,3) 2 (19) 6 (4,8) 0 (0) – 

III 89 (8,4) 43 (9,3) 7 (18,4) 4 (10) 19 (17,7) 6 (4,1) 1 (0,9) 6 (4,8) 
3 

(11,1) 
– 

IV 26 (2,5) 14 (3) 2 (5,3) 4 (10) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 4 (3,2) 1 (3,7) < 0,01 

Pontuação FIGO 3 (2-5) 4 (3-7) 4 (2-6) 2 (2-4) 3 (1-5) 3 (3-3) 4 (1-7) 2 (1-3) 1 (0-3) < 0,01 

≤6 857 (81,3) 338 (73,2) 33 (86,8) 32 (80) 89 (83,2) 146 (98,6) 73 (68,2) 
122 

(97,6) 

24 

(88,9) 
– 

7-12 177 (16,8) 118 (25,5) 3 (7,9) 6 (15) 12 (11,2) 1 (0,7) 32 (29,9) 3 (2,4) 2 (7,4) – 

≥ 13 20 (1,9) 6 (1,3) 2 (5,3) 2 (5) 6 (5,6) 1 (0,7) 2 (1,9) 0 (0,00) 1 (3,7) – 
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Tabela 1 – Variáveis demográficas, desfechos clínicos e terapêuticos de pacientes com diagnóstico de neoplasia trofoblástica gestacional 

acompanhadas em oito Centros de Referência brasileiros de 2000 a 2017 (conclusão) 

Variáveis 
Brasil 

(N=1055) 

Rio de 

Janeiro 

(N=462) 

Campinas 

(N=38) 

Ribeirão 

Preto 

(N=40) 

Botucatu 

(N=107) 

Goiânia 

(N=148) 

Porto 

Alegre 

(N=108) 

Caxias do 

Sul 

(N=125) 

Rio 

Branco 

(N=27) 

p- 

valor 

Doença metastática na apresentação 141 (13,4) 67 (14,5) 9 (23,7) 9 (22,5) 25 (23,4) 8 (5,4) 3 (2,8) 16 (12,8) 4 (14,8) < 0,01 

Ciclos de quimioterapia até 

remissão 
         < 0,01 

Agente único 
776 

(73,6) 
335 (72.5) 26 (68,4) 31 (77,5) 84 (78,5) 

141 

(95,3) 
54 (50) 80 (64) 25 (92,6) – 

Múltiplos agentes 
279 

(26,4) 
127 (27,5) 12 (31,6) 9 (22,5) 23 (21,5) 7 (4,7) 54 (50) 45 (36) 2 (7,4) – 

Tempo até remissão (em meses)* 2.5 (2-4) 2 (1-3) 4 (3-5) 3 (2-4) 
2.5 (1.8-

4.0) 
3 (2-4) 3 (1-3) 3 (2-5) 3 (2-3) <0,01 

Abandono do seguimento durante 

quimioterapia 
31 (2,9) 20 (4,3) 0 (0) 2 (5) 1 (0,9) 1 (0,7) 5 (4,6) 0 (0) 2 (7,4) 0,03 

Abandono do seguimento com  

< 12 meses de remissão 
89 (8,5) 40 (8,7) 0 (0) 6 (15) 1 (0,9) 30 (20,8) 3 (2,8) 0 (0) 9 (33,3) < 0,01 

Quimioterapia de consolidação          <0,01 

≥ 3 ciclos 420 (40) 317 (68,6) 2 (5,3) 3 (7,5) 1 (1) 6 (4,2) 87 (80,6) 2 (1,6) 2 (7,4) – 

≤ 2 ciclos 631 (60) 145 (31,4) 36 (94,7) 37 (92,5) 106 (99) 
138 

(95,8) 
21 (19,4) 123 (98,4) 25 (92,6) – 

Quimiorresistência 
146 

(13,9) 
94 (20,3) 9 (23,7) 4 (10) 24 (22,4) 9 (6,2) 2 (1,8) 4 (3,2) 0 (0) < 0,01 

Recidiva 27 (2,6) 19 (4,1) 0 (0) 1 (2,6) 6 (5,7) 1 (0,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,01 

Óbito por NTG 29 (2,7) 13 (2,8) 3 (7,9) 1 (2,6) 3 (2,.8) 4 (2,70) 1 (0,9) 3 (2,4) 1 (3,7) 0,68 

Fonte: A autora, 2023. 
* Mediana e amplitude interquartil. † Tempo entre o fim da gestação e início da quimioterapia. 

Nota: CR – Centro de Referência; FIGO – The International Federation of Gynecology and Obstetrics; NTG – Neoplasia trofoblástica 

gestacional; UI/L – Unidade internacional por litros.   
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Utilizando uma curva ROC, encontrou-se um ponto ideal de 56 km de distância 

entre a residência da paciente e o CR de NTG (sensibilidade = 0,57, especificidade = 0,61, 

VPP = 0,40, VPN = 0,75) para a ocorrência de pelo menos um dos três desfechos primários 

do estudo: ocorrência de doença metastática, necessidade de quimioterapia contendo 

múltiplos agentes para atingir a remissão ou abandono do seguimento durante a 

quimioterapia entre as pacientes (Figura 2). 

 

Figura 2 – Curva característica de operação relativa demonstrando ponto de corte ideal da 

distância entre a residência da paciente e o Centro de Referência a partir do qual observa-e 

ao menos um dos três desfechos primários: metástases à apresentação, necessidade de 

poliquimioterapia para remissão 

 

 

Fonte: A autora, 2023. 

 

 

A Tabela 2 apresenta a correlação entre distância da residência de pacientes com 

NTG e CR e variáveis demográficas, características clínicas e desfechos terapêuticos. 
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Tabela 2 – Correlação entre distância da residência de pacientes com neoplasia 

trofoblástica gestacional e Centro de Referência e características clínicas, demográficas e 

desfechos terapêuticos (continua) 

Variáveis 

Distância entre a residência de pacientes com NTG e o CR  

< 80 km 

(N=628) 

≥ 80 km 

(N=325) 

p-

valor 

< 56 km 

(N=525) 

≥ 56 

km(N=428) 
p-valor 

Idade em anos* 
29 (23-

34) 

27 (21-

34) 
0.03 

29 (23-

35) 
28 (22-34) 0,03 

Número de 

gestações* 
2 (1-3) 2 (1-3) 0,82 2 (1-2) 2 (1-3) 0,13 

Paridade* 1 (0-1) 1 (0-2) 0,65 1 (0-1) 1 (0-2) 0,40 

Etnia 

(autodeclarada) 

(N/%) 

  0,03   0,27 

Branca 303 (48,3) 
181 

(55,7) 
– 

258 

(49,2) 
226 (52,8) – 

Não branca 324 (51,7) 
144 

(44,3) 
– 

266 

(50,8) 
202 (47,2) – 

Estado conjugal 

(autodeclarado) 

(N/%) 

  0.39 

  

0,11 

Com parceiro 422 (68,9) 
230 

(71,6) 
– 

346 

(67,7) 
306 (72,5) – 

Sem parceiro 190 (31,1) 91 (28,4) – 
165 

(32,3) 
116 (27,6) – 

Tempo† para início 

da quimioterapia em 

meses1 

2 (1-3) 3 (2-5) <0,01 2 (1-3) 3 (2-5) <0,01 

Níveis de hCG pré-

tratamento (UI/L)* 

15,000 

(4,000-

48,354.5) 

27,451 

(5,912-

116,432) 

<0,01 

14,033 

(4,000-

42,876) 

27,937.5 

(5,667.5-

115,215) 

<0,01 

Quimioterapia 

iniciada fora do CR 

(N/%) 

38 (6.1) 40 (12.3) <0,01 32 (6,10) 46 (10,77) <0,01 

Quimioterapia 

iniciada em 

desacordo com 

critérios FIGO 

(N/%) 

13 (1,9) 25 (7,7) <0,01 8 (1,5) 30 (6,8) <0,01 

Estágio FIGO (N/%)   <0,01   <0,01 

I 575 (91,6) 
248 

(76,3) 
– 

488 

(92,9) 
335 (78,3) – 

II 10 (1,6) 11 (3,4) – 7 (1,3) 14 (3,3) – 

III 36 (5,7) 49 (15,1) – 24 (4,6) 61 (14,2) – 

IV 7 (1,1) 17 (5,2) – 6 (1,1) 18 (4,2) – 

Pontuação FIGO 

(N/%) 
3 (2-5) 3 (2-7) <0,01 3 (2-4) 3 (2-7) <0,01 



45 

≤6 513 (81,7) 
243 

(74,8) 
– 

447 

(85,1) 
309 (72,2) – 

7-12 113 (18) 64 (19,7) – 77 (14,7) 100 (23,4) – 

≥ 13 2 (0,3) 18 (5,5) – 1 (0,2) 19 (4,4) – 

Doença metastática 

na apresentação 

(N/%) 

53 (8,4) 77 (23,7) <0,01 37 (7) 93 (21,7) <0,01 

Ciclos de 

quimioterapia até 

remissão (N/%) 

  0.37   <0,01 

Agente único 471 (75) 
235 

(72.3) 
– 

408 

(7,.7) 
298 (69,6) – 

Múltiplos agentes 157 (25) 90 (27,7) – 
117 

(22,3) 
130 (30,4) – 

Tempo até remissão 

(em meses)* 
2 (1-3) 3 (2-4) <0,01 2 (1-3) 3 (2-4) <0,01 

 

 

Tabela 2 – Correlação entre distância da residência de pacientes com neoplasia 

trofoblástica gestacional e Centro de Referência e características clínicas, demográficas e 

desfechos terapêuticos (conclusão) 

Variáveis 
Distância entre a residência de pacientes com NTG e 

o CR  

Abandono do seguimento durante 

quimioterapia (N/%) 
11 (1,7) 

19 

(5,9) 
<0,01 7 (1,3) 23 (5,4) <0,01 

Abandono de tratamento com <12 

meses de remissão (N/%) 
38 (6,1) 

51 

(15,8) 
<0,01 29 (5,5) 

60 

(14,1) 
<0,01 

Quimiorresistência (N/%) 60 (9,6) 
82 

(25,4) 
<0,01 31 (5,9) 

111 

(26,1) 
<0,01 

Quimioterapia de consolidação 
  

<0,01 
  

<0,01 

≥ 3 ciclos 
333 

(53,1) 
87 (27) 

– 271 

(51,7) 

149 

(35) 

– 

≤ 2 ciclos 
294 

(46,9) 

235 

(73) 

– 253 

(48,.3) 

276 

(65) 

– 

Recidiva (N/%) 9 (1,44) 
18 

(5,63) 
<0,01 3 (0,57) 

24 

(5,67) 
<0,01 

Óbito por NTG (N/%) 9 (1,43) 
19 

(5,86) 
<0,01 7 (1,33) 

21 

(4,92) 
<0,01 

Fonte: A autora, 2023. 
* Mediana e amplitude interquartil. † Tempo entre o fim da gestação e início da quimioterapia. 

Nota: CR – Centro de Referência; FIGO – The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics; hCG – Gonadotrofina coriônica humana; NTG – Neoplasia trofoblástica gestacional; 

UI/L – Unidade internacional por litros. 

 

 

A Tabela 2 mostra que a distância entre a residência da paciente e o CR foi 

associada a resultados mais desfavoráveis, considerando-se tanto o padrão de distância de 
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80 km, segundo a literatura internacional, como o corte de 56 km, conforme os dados do 

presente estudo. Ao analisar o efeito da distância usando o ponto-corte para pacientes 

brasileiras com NTG, verificou-se que, quando a distância entre residência e CR foi ≥ 56 

km, houve um atraso significativo no início da quimioterapia (3 versus 2 meses, p<0,01); 

início do tratamento fora do CR (10,77 versus 6,10%, p<0,01); tratamento em discordância 

com os critérios FIGO11 (6,8 versus 1,5%); ocorrência de doença metastática na apresentação 

(21,7 versus 7%, p<0,01); pontuação FIGO 7-12 (23,4 versus 14,7%, p<0,01) e ≥ 13 (4,4 

versus 0,2%, p<0,01); maior ocorrência de abandono do seguimento durante a quimioterapia 

(5,4 versus 1,3%, p<0,01) e <12 meses após a remissão (14,1 versus 5,5%, p<0,01), além de 

maior ocorrência de quimiorresistência (26,1% versus 5,9%, p<0,01). Ademais, houve um 

maior número de pacientes com ciclos incompletos (≤ 2 ciclos) de quimioterapia de 

consolidação (65 versus 48,3%, p<0,01); maior ocorrência de recidivas (5,67 versus 0,57%, 

p<0,01) e óbito por NTG (4,92 versus 1,33%, p<0,01) em relação às que residiam a menos 

de 56 km do CR. 

Tanto a regressão logística univariada quanto a regressão logística multivariada 

ajustada por idade, etnia, estado civil e localização do CR mostraram que a distância entre a 

residência e o CR foi associada a um aumento no risco relativo (RR) de desfechos 

desfavoráveis na maioria das vezes, independentemente do corte de 80 ou 56 km (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Regressão logística univariada analisando variáveis demográficas, clínicas e terapêuticas associadas à ocorrência de desfechos 

primários e secundários relacionados ao prognóstico de pacientes brasileiras com neoplasia trofoblástica gestacional tratadas entre 2000-2017 

(continua) 

Variáveis 

RRbruto (IC 95%) 

Desfechos primários 

Doença 

metastática 

p-

valor 

Quimioterapia com 

multiagente para remissão 
p-valor 

Perda de 

seguimento 

durante 

quimioterapia 

p-

valor 

Variáveis 

combinadas 
p-valor 

Idade ≥ 40 

anos 

1,25 

(0,79 – 1,99) 
0,34 

1,03  

(0,72 – 1,47) 
0,86 

1,10  

(0,38 – 3,15) 
0,86 

0,98  

(0,71 – 1,36) 
0,92 

Etnia não 

branca 

1.11  

(0.80 – 1.54) 
0.54 

1,07  

(0,84 – 1,35) 
0,59 

4,74  

(1,94 – 

11,60) 

<0,01 
1,10  

(0,89 – 1,36) 
0,37 

Estado 

conjugal sem 

parceiro 

1,43  

(1,01 – 2,03) 
0,04 

1,53  

(1,20 – 1,96) 
<0,01 

2,65  

(1,30 – 5,43) 
<0,01 

1,42  

(1.,14 – 1,78) 
<0,01 

Distância ≥ 

80 

quilômetros 

2,81  

(1,98 – 3,98) 
<0,01 

1,11  

(0,85 – 1,43) 
0,44 

3,36  

(1,60 – 7,07) 
<0,01 

1,39  

(1,10 – 1,74) 
<0,01 

Distância ≥ 

56 

quilômetros 

3,08  

(2,11 – 4,51) 
<0,01 

1,36  

(1,06 – 1,75) 
<0,01 

4,05  

(1,73 – 9,44) 
<0,01 

1,62  

(1,29 – 2,03) 
<0,01 

Tempo* para 

início de 

quimioterapia 

≥ 7 meses 

5,21 

(3,61 – 7,54) 
<0,01 

2,12  

(1,51 – 2,99) 
<0,01 

0,94  

(0,22 – 3,93) 
0,93 

2,31  

(1,71 – 3,12) 
<0,01 

Níveis de 

hCG pré-

tratamento ≥ 

100,000 UI/L 

7,98  

(5,63 – 11,30) 
<0,01 

3,25  

(2,57 – 4,12) 
<0,01 

1,71  

(0,79 – 3,71) 
0,18 

2,94  

(2,37 – 3,65) 
<0,01 
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Quimioterapia 

iniciada fora 

do CR 

3,67  

(2,47 – ,.44) 
<0,01 

2,07  

(1,48 – 2,89) 
<0,01 

3,74  

(1,61 – 8,72) 
<0,01 

2,43  

(1,83 – 3,24) 
<0,01 

Quimioterapia 

iniciada em 

desacordo 

com os 

critérios 

FIGO 

5,26  

(3,45 – 8,33) 
<0,01 

1,56  

(0,93 – 2,63) 
0,09 

5,56  

(2,08 – 

14,29) 

<0,01 
2,44  

(1,67 – 3,57) 
<0,01 

Pontuação 

FIGO 
        

≤ 7 1,00  1,00  1,00  1,00 – 

7-12 
8,69  

(6,01 – 12,57) 
<0,01 

8,05  

(6,27 – 10,35) 
<0,01 

1,61  

(0,68 – 3,78) 
0,28 

5,77  

(4,63 – 7,19) 
<0,01 

≥ 13 
17,53  

(10,13 – 30,33) 
<0,01 

7.43  

(4.44 – 12.44) 
<0.01 

4,28  

(1,00 – 

18,26) 

0,05 
5,87  

(3,68 – 9,37) 
<0,01 

Tempo para 

remissão ≥ 4 

meses 

1,84  

(1,31 – 2,58) 
<0,01 

1,39  

(1,08 – 1,78) 
<0,01 

1,54  

(0,73 – 3,23) 
0,26 

2,24  

(1,76 – 2,85) 
<0,01 

 

Variáveis 

Desfechos secundários 

Quimiorresistência p-valor Recidiva p-valor Óbito por NTG 
p-

valor 

Variáveis 

combinadas 

p-

valor 

Idade ≥ 40 anos 
0,95  

(0,57 – 1,57) 
0,84 

2,04  

(0,82 – 

5,04) 

0,12 
1,49  

(0,57 – 3,91) 
0,41 

1,08  

(0,68 – 1,71) 
0,73 

Etnia não branca 
1,24  

(0,89 – 1,71) 
0,20 

2,02  

(0,93 – 

4,42) 

0,08 
1,28  

(0,62 – 2,65) 
0,51 

1,16  

(0,85 – 1,58) 
0,35 

Estado conjugal sem parceiro 
1,12  

(0,78 – 1,61) 
0,54 

0,76  

(0,31 – 

1,89) 

0,56 
1,57  

(0,72 – 3,42) 
0,.26 

1,09  

(0,77 – 1,54) 
0,64 

Distância ≥ 80 quilômetros 
2,65  

(1,90 – 3,70) 
<0,01 3,92  <0,01 

4,09  

(1,85 – 9,04) 
<0,01 

2,74  

(1,99 – 3,76) 
<0,01 
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(1,76 – 

8,72) 

Distância ≥ 56 quilômetros 
4,40  

(2,96 – 6,56) 
<0,01 

9,91  

(2,98 – 

32,91) 

< 0.01 
3,69  

(1,57 – 8,68) 
<0,01 

4,28  

(2,94 – 6,23) 
<0,,01 

Tempo* para início de 

quimioterapia ≥ 7 meses 

4,29  

(2,93 – 6,27) 
<0,01 

3,88  

(1,56 – 

9,61) 

<0,01 
12,.54  

(6.05 – 25.98) 
<0,01 

4,16  

(2,89 – 5,98) 
<0,01 

hCG pré-tratamento ≥ 100,000 

UI/L 

5,66  

(4,08 – 7,86) 
<0,01 

3,92  

(1,84 – 

8,33) 

<0,01 
15,87  

(6,46 – 38,99) 
<0,01 

5,36  

(3,92 – 7,32) 
<0,01 

Quimioterapia iniciada fora do 

CR 

4.85  

(3.38 – 6.96) 
<0.01 

6,13  

(2,76 – 

13,65) 

<0,01 
11,51  

(5,55 – 23,84) 
<0.01 

4,.68  

(3,31 – 6,62) 
<0,01 

Quimioterapia iniciada em 

desacordo com critérios FIGO  

5,26  

(3,45 – 8,33) 
<0,01 

1,56  

(0,93 – 

2,63) 

0,09 
5,56  

(2,08 – 14,29) 
<0,01 

2,44  

(1,67 – 3,57) 
<0,01 

Pontuação FIGO         

≤ 7 1,00  1,00  1,00  1,00  

7-12 
8,69  

(6,01 – 12,57) 
<0,01 

8,05  

(6,27 – 

10,35) 

<0,01 
1,61  

(0,68 – 3,78) 
0,.28 

5,77  

(4,63 – 7,19) 
<0,01 

≥ 13 
17,53  

(10,13 – 30,.33) 
<0,01 

7,43  

(4,44 – 

12,.44) 

<0,01 
4,28  

(1,00 – 18,26) 
0,05 

5,87  

(3,68 – 9,37) 
<0,01 

Tempo para remissão > 4 meses 
1,84  

(1,31 – 2,58) 
<0,01 

1,39  

(1,08 – 

1,78) 

<0,01 
1,54  

(0,73 – 3,23) 
0,.26 

2,24  

(1,76 – 2,85) 
<0,01 

Fonte: A autora, 2023. 

* Tempo entre fim da gestação e início da quimioterapia. 

Nota: CR – Centro de Referência; FIGO – The International Federation of Gynecology and Obstetrics; hCG – Gonadotrofina coriônica humana; 

IC – Intervalo de confiança; NTG – Neoplasia trofoblástica gestacional; RR – Risco relativo; UI/L – Unidade internacional por litros. 
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O tempo para início da quimioterapia ≥ 7 meses, hCG pré-tratamento ≥ 100.000 

UI/L, quimioterapia iniciada fora do CR, quimioterapia iniciada em desacordo com os 

critérios FIGO11, pontuação FIGO ≥ 7 e tempo de remissão ≥ 4 meses foram associados a 

resultados desfavoráveis por meio de regressão logística multivariada, como apresentado no 

gráfico forest (Figura 3). Do mesmo modo, quando a distância entre residência e CR foi ≥ 

56 km, houve um aumento na ocorrência de doença metastática na apresentação (RR: 3,27, 

95%, IC: 2,20-4-85), necessidade de quimioterapia multiagente para atingir a remissão (RR: 

1,36, 95%, IC: 1,05-1,76), abandono de tratamento durante quimioterapia (RR: 3,78, IC 

95%: 1,93-10,63) ou mesmo a combinação de pelo menos um desses resultados (RR: 1,62, 

IC 95%: 1,29-2,05). A ocorrência de quimiorresistência (RR: 4,61, IC 95%: 3,07-6,93), 

recaída (RR: 10,27, IC 95%: 3,08-34,28), óbito por NTG (RR: 3,62, IC 95%: 1,51-8,67) ou 

ainda a combinação de pelo menos um desses resultados (RR: 4,39, 95% IC: 2,99-0,45) 

também mostrou associação com a distância acima de 56 km. 

 

Figura 3 – Gráfico Forest obtido pela regressão multivariada Poisson, ajustada por idade 

materna, etnia, status conjugal e localização do Centro de Referência, mostrando o risco 

relativo da ocorrência de desfechos primários e secundários em pacientes com NTG 

seguidas em oito diferentes Centros de Referência brasileiros entre 2000 e 2017 

Nota: p-valor obtido por regressão Poison.

 

Fonte: A autora, 2023. 

Legenda: IC – intervalo de confiança.  
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4 DISCUSSÃO 

 

De acordo com os resultados encontrados, identificou-se que, quando a distância 

entre a residência das pacientes com NTG e o CR era ≥ 56 km, aumentava a ocorrência de, 

pelo menos, um dos seguintes desfechos: doença metastática na apresentação, necessidade 

de quimioterapia contendo múltiplos agentes para alcançar a remissão ou abandono do 

acompanhamento durante a quimioterapia. Mesmo após regressão logística multivariada, 

ajustada para idade, etnia, estado civil e localização do CR, o RR de desfechos clínicos de 

gravidade da doença, incluindo óbito por NTG, manteve-se alto para pacientes que residiam 

mais distante do CR. 

A maioria das diretrizes recomenda que a NTG seja tratada em um CR.1,11-25 No 

entanto, poucos estudos avaliaram o impacto dessa recomendação quanto à distância 

percorrida, às possíveis dificuldades de accesso e ao prognóstico da doença.12,13,26,27 Feltmate 

et al.26 foram os primeiros a verificar que, se a distância da residência da paciente até o CR 

fosse maior que 32 km, havia probabilidade significativa de essas pacientes não concluírem 

o seguimento recomendado. Maesta et al.27 relataram que pacientes com gravidez molar 

acompanhadas fora do CR, devido à distância entre a residência e as instituições, tinham 8 

vezes mais doença metastática (48,1 versus 5,9%) em comparação com aquelas 

acompanhadas desde o esvaziamento uterino no CR, mostrando o impacto da demora nesse 

encaminhamento em decorrência da distância entre a residência da paciente e o CR.11 

Dois estudos avaliaram especificamente o impacto da distância entre a casa da 

paciente com NTG e o CR, apresentando resultados divergentes.12,13 Makhathinia et al.13 

avaliaram 33 pacientes com NTG de Pietermaritzburg, na África do Sul, e não encontraram 

associação estatisticamente significativa entre a distância percorrida pelas pacientes e o 

estágio e escore FIGO11, o tempo para iniciar a quimioterapia e as mortes por NTG, 

mostrando que a distância ≥ 80 km entre a residência da paciente e o CR esteve associada 

apenas à perda de seguimento (27%),13 embora os autores não tenham esclarecido se o 

abandono do seguimento ocorreu durante o tratamento ou < 12 meses após a remissão.  

Já o estudo de Clark et al.,12 com 60 pacientes de Chapel Hill, nos Estados Unidos, 

observou associação entre NTG de alto risco e necessidade de quimioterapia multiagente se 

a distância entre a residência da paciente e o CR fosse maior que 80 km, porém não avaliaram 

a ocorrência de perda de seguimento. Vale ressaltar que ambos os estudos utilizaram o corte 

de 80 km para estimar o efeito da distância da residência da paciente e o CR com base em 
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estudos de georreferenciamento, relacionados a outros tumores,5,10 o que pode ter 

influenciado os resultados. 

No Brasil, o sistema público de saúde organizou o atendimento às pacientes com 

NTG em CR.28 Esse modelo de referenciamento, em um país de dimensões continentais, é 

ideal para estimar o efeito da distância da casa da paciente até o CR e o prognóstico da NTG. 

Neste estudo, encontrou-se um RR aumentado para todos os desfechos desfavoráveis 

estudados quando a distância entre a residência da paciente e o CR era ≥ 56 km, sinalizando 

claramente que essa distância atrasa a chegada da paciente aos serviços especializados, o que 

causa não apenas maior agressividade clínica (como doença metastática na apresentação), 

como demanda tratamentos mais agressivos e caros para alcançar a remissão. 

Consequentemente, por apresentarem maior gravidade da doença, essas pacientes acabam 

precisando de mais tempo para remissão, agravando-se o problema de acompanhamento nos 

casos de longas distâncias entre a residência e o CR. 

A distância também esteve relacionada a maior risco de abandono do seguimento 

de pacientes ainda em tratamento quimioterápico, bem como a protocolos quimioterápicos 

de consolidação incompletos. Estudos demonstraram maior ocorrência de recidiva da NTG 

quando as pacientes receberam ≤ 2 ciclos de quimioterapia de consolidação em comparação 

às pacientes que receberam ≥ 3 ciclos.29,30 A sensação de tranquilidade após a normalização 

do hCG, somada às longas distâncias entre a residência e o CR, também pode ter motivado 

a redução do número de ciclos de quimioterapia de consolidação nessas pacientes. 

Em última análise, as pacientes com NTG que vivem mais distante do CR têm maior 

risco de morrer por essa doença e devem receber atenção psicossocial adequada para reduzir 

o impacto dessa variável no prognóstico da NTG. Em um estudo recente sobre a letalidade 

de pacientes brasileiras com NTG, identificou-se que a ocorrência de doença metastática 

(RR: 18,88) e o tratamento inicial fora do CR (RR: 2,91) estiveram associados ao óbito por 

NTG.4 O presente estudo inovou ao apresentar, pela primeira vez, que a distância acima de 

56 km entre a residência da paciente com NTG e a CR está relacionado ao óbito por essa 

doença. 

Contudo, esta pesquisa teve várias limitações. A natureza retrospectiva da análise 

dos dados dos prontuários precisa ser destacada como um viés no desenho do estudo. 

Entende-se que ter trabalho/renda seria uma variável importante a ser avaliada e que poderia 

diminuir/agravar o efeito da distância no acesso ao CR e na adesão ao tratamento. Porém, 

essa informação não estava disponível em todos os prontuários avaliados e, portanto, não foi 

incluída no estudo. Outro aspecto se refere à distância que, embora seja uma variável 
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imutável, pode ser moderada pelo sistema de saúde local em termos de facilitação do acesso. 

Assim, de acordo com a estruturação do sistema e com as políticas implemetadas em cada 

região, a distância poderia ser impactada diretamente. Para corrigir essa distorção, a 

localização do CR foi acrescentada entre as variáveis de ajuste na regressão multivariada.  

Diante disso, não há como garantir que esse modelo, aplicado em um país com 

grandes distâncias, possa ser replicado em localidades menores. Entretanto, este é o primeiro 

estudo a obter, de uma amostra robusta de 1.055 casos de NTG, um valor calculado da 

distância entre a casa da paciente e o CR, a partir da qual se observam desfechos 

desfavoráveis, o que pode servir de modelo para estudos sobre NTG que pretendam avaliar 

a distância entre a casa da paciente e o CR. 

Por fim, dada a baixa ocorrência de NTG e a complexidade de estruturação de um 

CR, que esses serviços especializados devem oferecer suporte aos profissionais de saúde da 

atenção primária, bem como orientações aos pacientes. Isso é especialmente importante para 

atender regiões com baixa densidade populacional, recursos limitados ou áreas remotas.31 

Nesse sentido, três experiências bem-sucedidas podem ser aplicadas onde há longas 

distâncias entre a residência da paciente e o CR. A primeira diz respeito à distribuição de 

guias aos profissionais de saúde e às pacientes por meio das redes sociais, a fim de 

compartilhar de forma simples e rápida informações gerais sobre NTG.32,33 A segunda é a 

possibilidade de atender pacientes com NTG via telemedicina, seja por meio de consultas 

ponta a ponta com médicos (um especialista em NTG atende remotamente as pacientes com 

essa doença junto com seu médico de atenção primária), seja por meio de consultas à 

distância intercaladas com atendimentos presenciais.34,35 Por último, aponta-se o 

desenvolvimento e uso de aplicativos digitais, principalmente os que utilizam inteligência 

artificial, que podem permitir o automonitoramento dos resultados e, assim, otimizar as 

visitas ao CR.36 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Uma vez que a distância entre a residência das pacientes e o CR é reconhecidamente 

um fator de risco para desfechos desfavoráveis, inclusive óbito, é fundamental que elas 

recebam atendimento diferenciado. Não só os profissionais da atenção primária devem estar 

preparados para o diagnóstico precoce e encaminhamento rápido dos casos para o CR, mas 

também os especialistas devem utilizar recursos psicossociais para garantir a esse público o 

acesso e a manutenção dos cuidados de saúde. Além da elaboração de políticas públicas 

voltadas para esses fins, faz-se necessária a implantação de facilidades digitais para garantir 

a agilidade do atendimento, melhorar o prognóstico, economizar tempo, custos e solucionar 

o problema de deslocamento e abandono do acompanhamento dessas pacientes, sobretudo 

em cenários onde grandes distâncias precisam ser percorridas para a obtenção de assistência 

adequada. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A distância discriminatória a partir da qual observa-se pelo menos um desfecho 

desfavorável é de 56 km. 

Com mais periodicidade, essas pacientes recebem tratamento quimioterápico 

inapropriado, evoluindo com maior agressividade da NTG, necessitando de mais ciclos de 

remissão e submetendo-se a menos ciclos de consolidação do que o preconizado. 

Residir a distâncias maiores que 56 km constitui fator de risco para taxas mais 

elevadas de abandono de tratamento, recidiva e óbito. 
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