UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE

PERINATAL

RENATA LOPES DE OLIVEIRA

EFEITO DA DISTANCIA ENTRE A RESIDENCIA DAS PACIENTES E OS
CENTROS DE REFERENCIA EM DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL
NO SEGUIMENTO E PROGNOSTICO DAS MULHERES COM NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL NO BRASIL

Rio de Janeiro
2023



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONALEM SAUDE PERINATAL

RENATA LOPES DE OLIVEIRA
http://lattes.cnpq.br/5899184962301472

EFEITO DA DISTANCIA ENTRE A RESIDENCIA DAS PACIENTES E OS
CENTROS DE REFERENCIA EM DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL
NO SEGUIMENTO E PROGNOSTICO DAS MULHERES COM NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL NO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Mestrado
Profissional em Salde Perinatal da Maternidade Escola
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Saulde Perinatal.

Orientador: Prof. Dr. Anténio Rodrigues Braga Neto
CV Lattes http://lattes.cnpg.br/7557971069321691

Rio de Janeiro
2023


http://lattes.cnpq.br/5899184962301472
http://lattes.cnpq.br/7557971069321691

048

Oliveira, Renata Lopes de

Efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de
referéncia em doenga trofoblastica gestacional no seguimento e
prognostico das mulheres com neoplasia trofoblastica gestacional no
Brasil/ Renata Lopes de Oliveira -- Rio de Janeiro: Maternidade
Escola/UFRJ, 2023.

143 f.; 31 cm.

Orientador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Dissertacao (Mestrado) — Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Maternidade Escola, Programa de Mestrado Profissional em Saude
Perinatal, 2023.

Referéncias bibliogréficas: f. 56.

1. Doenca trofoblastica gestacional. 2. Quimioterapia. 3 Metastase. 4.
Centro de Referéncia. Dissertagao. |I. Braga Neto, Antonio Rodrigues. II.
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Maternidade Escola. IV. Titulo

CDD -618.34




Programa de Mestrado Profissional oy
om Satde Perinatal da Maternidade Escola ©
da Universidade Federal do Rio de Janeiro

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
CENTRO DF CTENCTAS DA SATDE

ATA DO EXAME DE DEFESA DA DISSERT ACAO PARA A CONCESSAO DO GRAU
DE MESTRE PROFISSIONAL EM SAUDE. PERINATAL DA CANDIDATA

RENATA LOPES DE OLIVEIRA

Aos sete dias do més de junho do ano de dois mil ¢ vinle ¢ trés reulizou-se em sessio piblica o
o Exame de Delesa da Dissertucae du Cancliduta Renata Lopes de Oliveira, DRE 119107666, no
Auditorio Nobre da Maternidade Escola da Universidade [Federal do Rio de laneirs, sizuzde na
Rus das Laraniciras, 180, que submeteu sna Dissertacdn de Mestrxdo intituluda “EFFITO DA
DISTANCIA ENTRE A RESIDENCIA DAS PACIENTES E OS CENTROS DE REFERENCIA EM
DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL NO SEGUIMENTO E PROGNOSTICO DAS
MULHERES COM NEOPLASIA TROFOBLASTICA GFSTACIONAL NO BRASTLY, 4 uma
Banca Examinacora tormada peles Protessores: Dre. Antiinio Rodrigues Braga Neto: Dr. Jorge
Fonte de Rezende Filho: Dra. Rosiane Mattar: Dr. Jolfre Amim Junior ¢ Dr. Carlos Augusto
Faria. O trabalho inicion-se as 15h com a expnsigio aml da Dissertagiio por parte da candicata por
cerca de minutes. apds o qual os membros du banca examinadera arguiram a candidata e

tribuirarm a mencio
5(; APROVADA, deveada o candiding entrezar o versio tinal no prezo méximo dz 60 dies
| | com lovvor
() EM EXTGENCIA, devend a candidats salistizer . no prazo maxiro de D0 diss, 4s exizéncizs listadas na
“olti de Moditicegdes de Dissertagdo de Mestadn anexa i presente ala
{1 REPROYADA

Com a concordancia de todns o3 neesentes, nacln mais havendao g tralar, subscerevemos csea ate.

Rio de Tuneira. 07 de junha de 2073,

Prof. Dir, Antoptio [iodu eto (Orientador ¢ Presidents da Banca)

Ass:

Prof. D, KaéFonig de Rezende Filho {Avaliader Litular Lterno)
Ass: fc(-l-l.ﬂ(_l_ ﬁ(ﬁ_&.

Prof* Rosiane Matt T Avalisdor Tilutar Txierna)

Ass: JRCGLLL It

Prof, Dr, Joffre Amim Judor (Avaliador Suplente Interna)

Ass; )

Prol. Dr. Carlos Augusto Faria (Avaliador Suplente Fxterno)

Ass:

3 AL
Vool g.ﬂ@ e de (D wanes
Candidaa (assinar conforme

Tme constd ng dentidade)

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras - Rio de Janelro - RJ - Cep: 22240-003
Tel. (21$2285-7935 ramal 207 TellFax.: (21)2556-9747 ramal 260 E-mail: ensinodme.ufrj.br




Dedico esta dissertacdo a minha filha Marina e a minha mée Elisabete, por todo
apoio e suporte que sempre obtive. Este trabalho tem muito de vocés. Muito

obrigada por me permitirem viver e realizar meus sonhos.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus, por ter me dado a forca e a perseveranca necessarias para
me manter firme na obtencdo do meu objetivo.

Aos meus amigos e familiares, que direta ou indiretamente contribuiram para a
concretizacao deste trabalho.

Aos professores e responsaveis pelos centros participantes, pela colaboracéo
ilimitada na coleta de dados e pela acolhida benevolente e amistosa.

E, principalmente, ao meu orientador Prof. Dr. Antdnio Braga, sem o qual nada
disso seria possivel. Seu brilhantismo e sua aguerrida vontade de fazer ciéncia foram e sdo
inspiracdo para mim e para todos aqueles gue sao presenteados com sua sabedoria. Obrigada

por ndo ter me deixado desistir. Ao senhor, meu mais sincero e fraterno agradecimento.



Tudo na vida pode ser comegado de novo, para que a lei do processo e do
aperfeicoamento se cumpra em todas as direcoes.

(Emmanuel)



RESUMO

OLIVEIRA, Renata Lopes de. Efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e 0s
Centros de Referéncia em Doenga Trofoblastica Gestacional no seguimento e
progndstico das mulheres com neoplasia trofoblastica no Brasil. 78 f. Dissertagédo
(Mestrado) — Programa de Mestrado Profissional em Saude Perinatal, Maternidade Escola,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Objetivos: Identificar a distancia percorrida entre a residéncia da paciente com
diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) e o Centro de Referéncia (CR) e
avaliar a ocorréncia de desfechos desfavoraveis, bem como estimar a possivel associagdo
entre essa distancia e o risco de doenca metastatica na apresentacdo, a necessidade de
quimioterapia multiagente para remissdo e o abandono do tratamento durante a
quimioterapia. Desenho de estudo: Coorte retrospectiva de pacientes acompanhados em oito
CR em NTG, de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2017. Resultados: Ao avaliar
1.055 casos de NTG e utilizar uma curva de regressdo caracteristica, encontrou-se um ponto
de corte 6timo de 56 quildmetros (km) (sensibilidade=0,57, especificidade=0,61, valor
preditivo positivo [VPP]=x, valor preditivo negativo [VPN]=y) de distancia entre a
residéncia das pacientes e o CR, a partir da qual se obervou ao menos um destes desfechos:
ocorréncia de doenca metastatica, necessidade de quimioterapia contendo multiplos agentes
para atingir a remissdo, ou abandono de acompanhamento durante a quimioterapia.
Regressdo logistica multivariada ajustada por idade, etnia, estado civil e a localizacdo do CR
mostraram que quando a distancia entre a residéncia das pacientes e o CR foi >56km, houve
um aumento na ocorréncia de metastase (risco relativo [RR]: 3,27,95%, intervalo de
confianca [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), ocorréncia de
quimiorresisténcia (RR: 4,61,95%, IC: 3,07-6,93), recidiva (RR: 10,27,95%, IC: 3,08-34,28)
e Obito por NTG (RR: 3,62,95%, IC: 1,51-8,67). Conclusdes: A distancia entre a residéncia
do paciente e o CR para tratamento de NTG é um fator de risco para desfechos desfavoraveis,
incluindo morte por essa doenca. E fundamental garantir a essas pacientes acesso imediato
ao CR e suporte para a manutengdo do acompanhamento.

Palavras-chave: Doenca trofoblastica gestacional. Neoplasia trofoblastica gestacional.
Quimioterapia. Metastase. Distancia. Centro de Referéncia.



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, Cl: 1.93-10.63), occurrence of chemoresistance (RR: 4.61,95%, ClI:
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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INTRODUCAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) caracteriza-se como uma anomalia
reprodutiva, cuja etiologia advém de uma fertilizacdo anormal, gerando, dessa forma, o
crescimento anarquico do epitélio trofoblastico placentario. A DTG tem como seu marcador
bioldgico e universal a gonadotrofina coriénica humana (hCG), fundamental ndo apenas para
o diagnostico, mas também para 0 monitoramento de remissdo, progressdo e cura das
pacientes.! Essa anomalia € singular, posto que as lesdes maternas originam-se do produto
conceptual e ndo do proprio tecido materno.?

A apresentacdo mais comum da DTG, representando 80% dos casos, € a mola
hidatiforme (MH).2 Essa anomalia subdivide-se em mola hidatiforme completa (MHC) e
mola hidatiforme parcial (MHP), considerando as diferencas genética, histopatoldgica,
clinica e evolutiva da doenga.!

N&o obstante a gestacdo molar seja entidade clinica benigna, ha de forma conspicua
o risco de evolver para lesGes malignas e, por vezes, metastaticas, agrupadas sob o epiteto
de neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Histologicamente, essa classe engloba quatro
diferentes formas anatomopatoldgicas: mola invasora, coriocarcinoma, tumor do sitio
placentario e tumor trofoblastico epitelioide.?

Embora cerca de vinte mil casos de NTG sejam diagnosticados anualmente em todo
o mundo, este é um dos tumores ginecoldgicos mais incomuns,!? tornando seu manejo
substancialmente melhor quando realizado em Centros de Referéncia (CR). O tratamento da
NTG em CR é a tinica variavel modificavel associada a letalidade da doenca,* o que aumenta
ainda mais a importancia do acompanhamento especializado. No entanto, a necessidade de
acompanhamento no CR traz inimeras dificuldades, inclusive percorrer distancias
consideraveis para receber o tratamento adequado, o que também é relatado em inimeras
outras doengas.> 0

E herculeo o desafio de se estabelecer a incidéncia da NTG, por ser doenca bissexta,
cujos registros sao parcos na literatura. Entretanto, estima-se que 50% das NTG originam-
se de gestacdes molares, 25% de abortos ou gestagdes tubarias e 25% de gestacOes pré-termo
e a termo. No Brasil, 0 maior estudo epidemioldgico sobre a doenga mostrou risco de 24,6%
e 7,6% apds MHC e MHP, respectivamente.*

A incidéncia mundial da DTG € de 1/1000 gestacGes. Nos paises asiaticos e da
América Latina, sua incidéncia é cerca de 3 a 6 vezes maior que a reportada na Europa e

América do Norte.”® Estudos conduzidos na América do Norte, Australia, Nova Zelandia e
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Europa apresentam incidéncia de MH de 0,57-1,1/1000 gestacBes; no sudeste da Asia e
Japdo, a indicéncia é de 2/1000 gestacBes, aproximadamente. Na Europa e América do
Norte, o coriocarcinoma corresponde a 1 caso/40.000 gestacOes e 1 caso/40 pacientes com
MH.1

A inconsisténcia dos dados sobre a incidéncia da DTG nos estudos epidemioldgicos
pode ser atribuida a variac@es entre regides e paises relacionadas ndo apenas a diferencas
genéticas, imunologicas, ambientais e nutricionais, mas também a impossibilidade de
caracterizacdo da populacéo de risco, a databases ndo centralizadas, poucos e mal definidos
grupos-controle, a irregularidade de metodologia entre os relatos e a prépria raridade da
doenca.®%1° O nliimero total de gestagdes seria 0 denominador mais apropriado para o calculo
das taxas de incidéncia. Contudo, quase nunca se consegue esse nimero real de gestacoes, 0
que torna o céalculo da incidéncia da DTG impreciso e n&o raro discordante.® No Brasil, ndo
existe registro oficial especifico para DTG, sendo esta doencga, de significativa morbidade e
impacto psicossocial, subestimada.!? Infelizmente, grande parte dessa casuistica ndo reflete
dados populacionais, e sim de base hospitalar, provenientes dos servi¢os que acompanham
mulheres com essa doenca.®

Em geral, a apresentacdo clinica da DTG envolve sangramento transvaginal entre a
62 e a 162 semanas de gestacdo em 80% a 90% dos casos.***1* O sangramento é vermelho
vivo, de intensidade variavel, podendo cursar com quadros de sindrome anémica em até 5%
dos casos e, por vezes, acompanhados de eliminacdo de vesiculas. Cerca de 50% das
pacientes apresentam volume uterino acima do previsto para a idade gestacional, podendo
diminuir ap6s sangramento volumoso e voltar a aumentar devido a proliferacdo do
trofoblasto remanescente intrauterino.*°

Menos comuns ou de manifestacdo mais tardia e grave, associados a altos niveis de
hCG, encontram-se 0s casos de pré-eclampsia precoce antes das 20 semanas de gestacao,
cistos tecaluteinicos volumosos, hipertireoidismo, hemorragia genital e embolizagéo
trofoblastica. Essas complicagdes mais raras geralmente ocorrem quando ha um volume
uterino maior que 14-16 semanas de gestacéo, representando 25% das pacientes brasileiras.®

Com o surgimento da ultrassonografia (USG), foi possivel diagnosticar
precocemente as pacientes portadoras da DTG, poupando-as de manifestagdes sintomaticas
graves, estas raras antes de 10-12 semanas de gestacao. Por esse método, pode-se observar
que a vilosidade coridnica da MHC apresenta edema hidrépico difuso, gerando um padréo
vesicular ultrassonografico caracteristico, que consiste em mdaltiplos ecos anecogénicos

dentro da massa da placenta, com auséncia de embrido/feto e de seus anexos.® Da mesma
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forma, o método também pode facilitar o diagndstico precoce de MHP, demonstrando
espacos cisticos focais dentro da placenta, a semelhanga de “queijo- suico”, e o aumento do
diametro transverso do saco gestacional.®

A dosagem sérica quantitativa de hCG é importante no diagndstico da gravidez
molar, uma vez que o valor elevado desse hormdnio é capaz de auxiliar no diagnostico
diferencial entre DTG e abortamento.® Esse hormdnio é facilmente quantificado na urina e
no sangue, tendo seus niveis mostrado correlacdo com a gravidade da doenca. O uso
universal da USG obstétrica e do marcador biolégico hCG acabaram por desenvolver um
cenario de pacientes com DTG assintomaticas devido ao seu diagnéstico precoce, de modo
que a manifestacdo do quadro clinico cléssico dessa doenca torna-se cada vez mais rara.'
Entretanto, para muitas pacientes, o agendamento de USG e a dosagem do hCG nem sempre
sdo disponibilizados em tempo habil.

Conseguinte ao diagnostico de MH, segue-se 0 esvaziamento molar intrauterino por
meio da técnica de vacuoaspiracdo (elétrica ou manual — AMIU), que é mais segura e oferece
menores chances de hemorragia, perfuragdo uterina e embolizacio.!!** Apds o esvaziamento
uterino, a paciente deve ser orientada quanto a importancia do seguimento pés-molar com
monitorizardo sequencial do hCG, assim como suas possiveis implicacbes. A adequada
interpretacdo da curva do hCG pds-esvaziamento molar nos assegura se a paciente evoluira
para remissdo espontanea ou, ao reveés, se ha persisténcia do tecido trofoblastico no Utero ou
evidéncia de neoplasia metastatica, caracterizando a progressdo para NTG.67

A Sociedade Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional adota os critérios
diagndsticos 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, pos-esvaziamento
molar, até a obtencdo de trés dosagens consecutivas normais. Apds esse periodo, deve-se
prosseguir com intervalo quinzenal e, a seguir, mensal, até completar seis meses apds o
primeiro resultado normal.

A suspeita de NTG surge na presenca dos seguintes critérios da International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2002:181°

« Estabilizacdo de 4 valores dosados no periodo de 3 semanas (dias 1, 7, 14, 21);
o Aumento do nivel de hCG > 10% a partir de 3 valores (dias 1, 7 e 14);
« Persisténcia de hCG detectavel por mais de 6 meses ap0s esvaziamento molar;

« Diagnadstico histopatoldgico de coriocarcinoma.
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A necessidade de tratamento quimioterapico atinge 15% das pacientes com MHC e
0,5% nos casos de MHP. A NTG é tipicamente estadiada usando uma combinac¢&o do sistema
de estadiamento FIGO e do Sistema de Pontuacéo Progndstica da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)? (Quadro 1). Esse sistema, dividido em estagios, leva em consideragio oito
fatores de risco que demonstraram prever o potencial de desenvolvimento de resisténcia a

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

e Estagio | — niveis de hCG persistentemente elevados; tumor confinado ao corpo
uterino;
e Estagio Il — tumores que se estendem aos anexos ou a vagina, mas limitados as

estruturas genitais;
e Estagio Il — metastases pulmonares na radiografia de térax, com ou sem envolvimento
uterino, pélvico ou vaginal,

e Estagio IV — doenca metastatica fora dos pulmdes e pelve e/ou vagina.

Quadro 1 —Fatores prognosticos para quimiorresisténcia da neoplasia trofoblastica

gestacional, propostos pela Organizacdo Mundial da Saude e sancionados pela FIGO 2000

Quad ro _1 - thoAres_prognésticos_ para Pontuag&o
quimiorresisténcia da neoplasia
trofoblastica gestacional, propostos
pela Organizacdo Mundial da Saude e
sancionados pela FIGO 2000 Fator 0 1 2 4
de risco
ldade <40 >4() _ _
Gravidez anterior Mola Aborto Termo -
Intervalo entre gestagdo anterior e NTG (meses) 4 4a6 7al2 >12
- . 3 10%a PR 5
hCG serico pré-tratamento (mUI/mL) <10 10° 10*a 10 >10
. . . . 3a4
Maior tumor (incluindo Utero) <3cm cm >5 cm -
Local das metéstases Pulméo Be_u;o, T_rato . Cgrebro,
rim gastrointestinal figado
NUmero de metastases - la4 5a8 >8
imioterapia falhada anterior Droga tini 22
Quimioterapia falhada anterio - - 0ga Unica drogas

Fonte: FIGO 2000.*
Legenda: hCG — Gonadotrofina coriénica humana; mUI/mL — Mili unidades internacionais
por mililitro; NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional.
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O uso do Sistema de Pontuacéo Progndstica da OMS é mais preditivo do resultado
clinico do que o uso de fatores de risco individuais. Nesse sistema, 0 estagio FIGO é seguido
pela Pontuacdo OMS modificada, designada por um numero arabico separado por dois
pontos.?

Pacientes com escore < 6 sao classificadas de baixo risco e tratadas com agente
quimioterapico Unico: MTX intramuscular (IM) em dias alternados com &cido folinico ao
longo da semana, seguido de 6 dias de descanso. Pacientes com escore > 7 sdo de alto risco
e serdo tratadas com mais de um agente quimioterapico intravenoso com combinacdes de
MTX, ActD, etoposide, ciclofosfamida e Oncovin®. Uma pontuagdo maior ou igual a 12 é
considerada de ultra alto risco e particularmente associada a gravidez ndo molar anterior,
metastase cerebral e falha na quimioterapia anterior com varios agentes. Kong et al.?
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 alcangam 95%.23

Os ciclos de quimioterapia sdo repetidos até que se atinja a normalizacdo do hCG,
momento este em que serd indicada a quimioterapia de consolidacdo — que se caracteriza
pela realizacdo de trés ou quatro ciclos quimioterapicos adicionais, especialmente para NTG
de alto risco, com o intuito de evitar recidivas. O reconhecimento pelos gestores da area da
salde acerca da necessidade de quimioterapia adicional, mesmo frente ao resultado normal
do hCG, é importante para o sucesso efetivo do tratamento da NTG.?*

Exiguos servicos de salde sdo capazes de assegurar adequada adesao e seguimento
dessas pacientes com mensuragdes regulares dos valores do hCG e sua correta interpretacéo.
A criacdo dos CR congregou em servi¢os especializados os multiplos tratamentos
quimioterapicos, cirdrgicos, radioterapicos, as técnicas de dosagem do hCG, concentrando
a experiéncia de uma equipe multidisciplinar capaz de fazer diagndstico, seguimento da
DTG e tratamento precoce dos casos de NTG de forma aprimorada e com exceléncia.®

Estudos demonstram que pacientes acompanhadas nos CR tém morbimortalidade
10 vezes menor, devido ao melhor controle dos sintomas clinicos da mola, menores
complicagdes cirurgicas do esvaziamento uterino, inicio mais precoce e oportuno da
guimioterapia para o tratamento da NTG e, por isso, cursam com menores escores de risco
FIGO/OMS,* de quimiorresisténcia e metastase.?® E visto também que metastases sdo
diagnosticadas com menos frequéncia nas pacientes inicialmente acompanhadas nos CR do
que entre aquelas encaminhadas de outros servigos para os CR, uma vez que o diagnostico

da NTG se da mais precocemente.



30

Ha, por certo, aqui, variaveis confundidoras, tais como a falta de experiéncia de
servicos medicos para tratar casos graves e metastaticos. Porém, sugere-se que o diagndstico
precoce da NTG, feito de habito nos CR, possa melhorar o prognostico das pacientes, que
iniciariam o tratamento de maneira mais pontual, evitando-se, com isso, a ocorréncia de
metéstases.’

Poucos estudos investigaram o impacto da distancia percorrida entre a residéncia
do paciente e 0 CR no prognéstico da NTG e seus resultados s&o controversos.*?'® Nenhum
deles avaliou a distancia maxima a ser percorrida pelo paciente até o servico de salde de
onde seriam observados desfechos desfavoraveis, utilizando referéncias de distancia
associadas a desfechos adversos de outros tumores que ndo NTG.>1°

Embora o Brasil tenha estabelecido uma rede de CR para tratamento de NTG, sua
dimensdo continental torna ainda mais desafiador ndo apenas garantir o tratamento de
pacientes NTG nesses servicos especializados, mas também evitar atrasos nos
encaminhamentos e abandono do tratamento devido a dificuldades de locomocdo até o CR.
No entanto, nenhum estudo avaliou em profundidade o impacto da distancia percorrida por
pacientes com NTG até o CR e o prognostico dessa doenca, utilizando pontos de corte para

distancia obtidos especificamente de pacientes acometidas por essa doenca.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Associar a distancia entre residéncia da paciente e o Centro de Referéncia (CR) de

tratamento em NTG e a ocorréncia de desfechos desfavoraveis.

1.1.2 Objetivos especificos

Encontrar a distancia maxima percorrida entre a residéncia da paciente e o CR e
estimar a possivel associacdo entre essa distancia e o risco de doenca metastatica, a
necessidade de quimioterapia inicial contendo um regime multiagente e o abandono do

tratamento antes da remissao.
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Relacionar a agressividade da NTG (doenca metastatica, escore de alto risco
OMS/FIGO 2000 e necessidade de quimioterapia com mdaltiplos agentes) com a distancia
entre a residéncia da paciente e o CR.

Avaliar a chance de tratamento quimioterapico inicial inapropriado e a distancia da
residéncia da paciente até o CR.

Associar o numero de ciclos de quimioterapia para remissdo da NTG e o nimero
de ciclos de consolidagdo com a distancia da residéncia da paciente até o CR.

Avaliar a ocorréncia de abandono de tratamento, NTG recidivante e 6bito de acordo

com a distancia da residéncia da paciente até o CR.

1.2 Justificativa

O encaminhamento imediato das pacientes com NTG aos CR nem sempre é
possivel em um pais de dimens@es continentais como o Brasil. Por conta da distancia de
deslocamento e de condicBes socioecondmicas diversas, muitas pacientes demoram a ser
encaminhadas para os CR, 0 que empiora 0 prognostico e até mesmo compromete 0s
elevados indices de cura dessa doenca, principalmente no caso de mulheres em situacdo de
vulnerabilidade.

Como muitas outras doencas raras, as pacientes com NTG viajam grandes
distancias para receber tratamento adequado. Poucos estudos investigaram e relacionaram
desfechos desfavoraveis, sobretudo estadiamentos mais avancados e, consequentemente,
maior morbimortalidade, em pacientes cujo deslocamento entre a residéncia e 0S servigos
especializados foi superior a 80 quilébmetros — valor este fixado em tais estudos a partir de
analises de georreferenciamento que tomam por base atendimento a neoplasias em geral.
N&do obstante, multiplos fatores socioecondmicos mostraram ser capazes de afetar os
resultados de outras neoplasias ginecoldgicas, podendo também constituir determinantes
associados ou confundidores em relacdo ao desfecho de mulheres com NTG.

N&o ha no Brasil nenhum estudo que avalie o impacto da distancia ao CR partindo
de um ponto de corte especifico obtido pela avaliacdo de pacientes com NTG. Este estudo
torna-se importante para iluminar tal questdo, e mobilizar, se necessario, a assisténcia social
devida a fim de prover o transporte oportuno dessas pacientes para os CR em DTG

brasileiros, consolidando uma verdadeira linha de cuidado as mulheres com essa doenca.
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1.3 HipoOtese

O prognostico de pacientes com NTG é empiorado entre aquelas que residem mais
distante dos CR para o tratamento dessa doenca no Brasil, um pais de dimensdes

continentais.
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2 METODOS

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, longitudinal, retrospectivo, colaborativo,
multicentrado, ndo concorrente de pacientes com diagndéstico 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 avaliacdo direta de prontuarios. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local de cada CR, conforme
apresentado no quadro 2 e nos termos consubstanciados (ANEXOS B a J). A pesquisa foi

realizada com prontuarios andnimos das pacientes, portanto os Comités de Etica

dispensaram a obtencdo do consentimento informado individual.

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

observacionais em epidemiologia.’®

Quadro 2 — Aprovacao dos comités em ética e pesquisa de cada instituicdo participante

Responsavel Responsavel
. N Centro de NUmero de por auditar
Cidade Instiuicéo A - x pela coleta
Referéncia aprovacao a coleta de
de dados
dados
Maternidade | Centro de
Escola da Referéncia
Riode | Universidade | em Doenca CAAE: Renata Anténio
Janeiro Federal do | Trofoblastica | 82809318.0.0000.5275 Lopes Braga
Rio de do Rio de
Janeiro Janeiro
Ho,spltal das Centro de
Clinicas de Referéncia
Botucaty Botucatu — em Doenca CAAE: Renata Izildinha
Universidade °N¢a | 82809318.0.3005.5411 Lopes Maesta
Trofobléastica
Estadual de de Botucatu
Séo PAulo
Hospital das
Clinicas de Christiani
Ribeirdo | Universidade | Ribeirdo CAAE: Renata Bisinoto de
Preto de Séo Paulo Preto — 82809318.0.3004.5440 Lopes
Sousa
Escola de
Medicina
Rio g?l’iri::t:sl ggs Riig;[gr)léjiz CAAE: Renata Elaine Leal
Branco 82809318.0.3001.5009 Lopes
Acre em Doenca
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Trofoblastica
do Acre
Centro de
. . Referéncia
Campinas Unlversu_alade em Doenca CAAE: Renata Daniela Yela
de Campinas L 67747923.0.1001.5404 Lopes
Trofoblastica
de Campinas
Centro de
Hospital da Referéncia
Irmandade | o Dogn(_;a )
Porto da Santa Trofoblastica CAAE: Renata Elza Uberti
Alegre Casa de de Porto 82809318.0.3002.5335 Lopes
Misericordia Algre —
Maternidade
Mario Totta
Centro de
. Universidade Referéncia ,
Caxias do de Caxias do de Doenca CAAE: Renata José Mauro
Sul sul Trofoblastica | 82809318.0.3003.5341 Lopes Madi
de Caxias do
Sul
Centro de
Goidnia Univers!c}ade eRrﬁfl?)rsgr?(I;Z CAAE: Renata I\/_Iau_rl’cio
de Goiéas L 82809318.0.3015.8058 Lopes Viggiano
Trofoblastica
de Goias

Fonte: A autora, 2023. ]
Legenda: CAAE — Certificado de Apresentagdo de Apreciacao Etica.

2.2 Local do estudo

Foram avaliados casos de NTG oriundos dos CR em DTG no Brasil (descritos
abaixo) apo6s aprovacio dos Conselhos de Revis&o Institucional e do Comite de Etica em
Pesquisa de cada CR (ANEXOS C a J).

Regido Norte
CR da Fundagéo Hospital Estadual do Acre (dados foram coletados pela Dra. Renata Lopes

e auditados pela Dra. Elaine Azevedo Soares Leal).

Regido Centro-Oeste
CR do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (dados coletados pela Dra.

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

CR da Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (dados coletados pela
Dra. Renata Lopes e auditados pelo Dr. Antonio Braga).

CR do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista (dados coletados pela Dra. Renata Lopes e auditados pela Dra. 1zildinha).
CR do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de S&o Paulo — Ribeirdo Preto (dados
coletados pela Dra. Renata Lopes de Oliveira e auditados pela Dra. Christiani Bisinoto de
Sousa).

CR do Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas (dados coletados pela Dra.
Renata Lopes e auditados pela Dra. Daniela Yela).

Regiédo Sul

CR da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia 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 incluséo

Foram incluidas pacientes com diagnostico de NTG, consoante os critérios FIGO
2000, que tenham sido tratadas nos locais de estudo no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2017. Todas as pacientes foram seguidas por pelo menos dois anos apés
remissao para deteccdo de recidivas. Portanto, 0 acompanhamento estendeu-se até dezembro
de 2019. Optou-se por ndo 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 exclusao

Foram excluidas pacientes com dados faltantes, aquelas que trocaram de endereco,

engravidaram durante o tratamento, e que possuiam diagnéstico histopatoldgico de tumor
trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide, pela distingdo no
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estadiamento dessas patologias. Pacientes oriundas de outros paises, ou que tiveram em parte

o tratamento realizado por telemedicina, também n&o foram incluidas.

2.5 Variaveis analisadas

Foram analisadas as seguintes varidveis demogréficas das pacientes incluidas neste
estudo: idade (em anos), nimero de gestacdes, etnia (branca, preta, parda, amarela, outras,
obtida mediante autodeclaracdo como recomendado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica) e situacdo conjugal (com ou sem parceiro).

A variavel independente avaliada foi a distancia entre a residéncia da paciente e o
CR em quilémetros, obtida por meio do software Google Maps®.%*

As variaveis de tratamento foram o periodo entre o término da gestacdo e o inicio
da quimioterapia (em meses), valor de hCG pré-tratamento (unidade internacional por litros
[UI/L]), inicio da quimioterapia fora do CR, tipo de quimioterapia (agente Gnico x multiplos
agentes), tempo para remissao (em meses) — definindo-se remissdo como 0 momento da
primeira dosagem de hCG inferior a 5 UI/L —, nimero de ciclos de quimioterapia até a
remissdo da NTG, numero de ciclos de quimioterapia de consolidacdo (definida como
tratamento realizado apds a remissdo da NTG).

Os desfechos primarios foram a ocorréncia de neoplasia metastatica (avaliada pelo
estadiamento, segundo os critérios da FIGO 2000)!!, a necessidade de quimioterapia por
maltiplos agentes para atingir a remissdo e o abandono do tratamento ainda em
quimioterapia.

Os desfechos secundarios foram ocorréncia de quimiorresisténcia (definida como
niveis de hCG em platé ou aumento em dois ciclos da quimioterapia), recidiva da NTG
(definida como a ocorréncia de reelevagédo dos niveis de hCG ap0s 4 semanas da remissao)
e Obito por NTG.

2.6 Tamanho amostral

Foram incluidas no estudo 1.055 mulheres com diagndstico de NTG atendidas no

periodo 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 derivacdo da populacéo de estudo

: N=1,851 i
77777 Gravidas <12 meses da remissao | Mudaram de eﬁ&erego durante o tratamnto |
N=102
“Pacientes de outros paises : SR ey
N=28 i i Critériosde Exclusio | N =285
"""""""" Dados faltantes T TUTISPe TIE
N=151 ! N=32

..................................................................................................

Pacientes brasileiras incluidas no estudo que avalia o impacto da distancia percorrida entre a residéncia e o
Centro de Referéncia em Neoplasia Trofoblastica Gestacional
N=1,055

Rio BrancoN =27 = CampinasN = 38

GoianiaN = 148 Ribeiriao Preto N =40

BotucatuN =107 Rio de JaneiroN = 462

Caxiasdo Sul N =125 Porto Alegre N =108

Fonte: A autora, 2023.

Legenda: TTE — Tumor trofobléastico epitelioide; TTSP — Tumor trofoblastico de sitio placentario.

2.7 Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi utilizada para caracterizar a populacao em estudo.
Foram efetuados testes de normalidade na principal variavel de interesse, que é a distancia,
com o intuito de verificar se tal varidvel seguia uma distribuicdo normal de probabilidade.

Variaveis categoricas foram descritas no texto e em tabelas como frequéncias
absolutas (N) e relativas (%), enquanto variaveis continuas como medianas e intervalos
interquartis (IQR). O teste chi-quadrado e o teste de Mann-Whitney foram empregados para
comparar variaveis categoricas e continuas, respectivamente.

O forest plot representa a regressao logistica, usada para estimar o risco relativo
bruto (RRb) e riscos relativos ajustados a idade (RRa) com intervalos de confianca (IC) de
95%. Idade, etnia, estado civil e localizagdo do CR foram utilizados como variaveis de ajuste
no modelo para controlar os fatores de confusdo entre o resultado e os preditores. A idade é
um fator estabelecido para a agressividade da NTG®. Da mesma forma, mulheres negras no

Brasil e sem companheiro apresentam maior probabilidade de apresentar diagnostico de
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cancer mais avancado devido a dificuldade de acesso ao atendimento.?%?! Essas dificuldades
de acesso também podem variar de acordo com a organizacdo da rede de atencdo a salde
onde o CR esta localizado no Brasil. Para testar os coeficientes de regressao, foi utilizado o
medelo de Poison.

Objetivando selecionar uma distancia de corte e discriminar os desfechos primarios
estabelecidos, modulou-se uma curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC)
utilizando como referéncia o indice de Youden, que maximizou sensibilidade e
especificidade.

Todas as analises estatisticas e o grafico da floresta foram realizados usando o
software SAS, versdo 9.4, e a curva ROC foi desenvolvida no software R, versdo 4.1.3. A
significancia estatistica foi declarada quando o p-valor era <0,05.

Como o tamanho da amostra incluiu todas as pacientes elegiveis dentro do periodo
do estudo, realizou-se um célculo de poténcia post-hoc, usando a ferramenta online PSS
Health. O poder de testar se ha diferenca entre as porcentagens de doen¢a metastatica na
apresentacdo, necessidade de quimioterapia multiagente para remissdo e perda de
seguimento considerando o corte de 56 km para distancia da residéncia do paciente até o CR

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

A andlise descritiva aqui apresentada foi composta por tabelas de frequéncias,
calculo de medidas descritivas e graficos. A Tabela 1 exp0e as variaveis demograficas e
clinicas, bem como os desfechos terapéuticos entre pacientes com NTG avaliados em 8
diferentes CR de todo o Brasil. Essa populacéo é formada por mulheres jovens (mediana de
28 anos), em sua maioria autodeclaradas brancas (54,3%) e com parceiro (72,6%). O inicio
da quimioterapia ocorreu em torno de 2 meses ap0s 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 FIGO*! (3,5%). Embora a maioria dos casos fossem classificados como ndo
metastaticos (86,6%) e de baixo risco (81,3%), a quimioterapia multiagente foi necessaria
em 26,4% das pacientes para alcancar a remissao.

A média para a remissdao 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 remissdo. Apenas 40% das pacientes receberam pelo menos 3 ciclos de
quimioterapia de consolidacdo, registrando 13,9% de quimiorresisténcia, 2,6% de recaida e
2,7% de Obito por NTG. A mediana na distancia percorrida entre a residéncia e os CR
incluidos neste estudo foi significativa (mediana de 50 km, p-valor <0,01), refletindo os

diferentes cenarios geograficos onde operam esses servicos especializados.



Tabela 1 — Variaveis demograficas, desfechos clinicos e terapéuticos de pacientes com diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional

acompanhadas em oito Centros de Referéncia brasileiros de 2000 a 2017 (continua)
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Variaveis Brasil ler?e?r% Campinas |Ribeirdo Preto Botucatu Goiénia :lc; gfe gg)gﬁf BrRalr?co o- valor
(N=1055) (N=462) (N=38) (N=40) (N=107) (N=148) (N=108) |(N=125) |(N=27)

Idade em anos” 28 (22-34) | 31(24-35) | 30 (18-37) 28 (22-31) | 26 (21-32) Zgl(ég" 28 (24-36) 27322)2' 253(51)9' <0,01

Numero de gestacdes” 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) (éog) (1f 0 -

~ 18 24
N4o branco 481 (45,7) 297 (64,3) 14 (36,9) 8 (20) 24 (22,4) 47 (31,8) | 49 (46,2) (14.4) | (88.9) -

Estado conjugal (autodeclarado)

(N/%) <0,01
Com 751 (72,6) 295 (63,8) 12 (66,77) 23 (57,5) 84 (78.5) | 136 (91.9) | 63 (58.9) 121 147 (63) -
parceiro ’ ’ ’ ’ ' ' ' (96.8)

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)
- A 90

Distancia entre residéncia e CR 102 (71- 91 (20-

(em quilometros) 50 (25-84) 50 (29-76) 35.7 (27-74) | 63.5(39-90) 190) 27 (13-171) |45 (15-78) 112) (2628) <0,01

Tempo' para inicio 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

Niveis pré-tratamento de

gonadotrofina coridnica 17,730 20,000 67,343  |15466.5 (6,360.0- %f’ggg_ (2; oD (‘1’21%_ %Zz’fgg_ (51%%%_ 001

humana (UI/L) (mediana e (4,232-63,177) | (5,000-86,000) | (8,000-238,729) |  55,426.0) 52.582) 365570) | 28.740) | 82.346) | 28.437)

amplitude interquartil)
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Quimioterapia iniciada forado 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) 7 311) <0,01
raatorcs s iosHlco | 8G8) | 3402 00) 1(25) 00 | 204 | 1@ |o0@© 0@ | <00t
Estagio FIGO <,01
| 913 (86,6) | 395 (85,5) 29 (76,3) 31 (77,5) 82(76,6) | 140 (94,6) |104 (97.2) (égg) (82532) -
T 26 (2,5) 10(2.2) 0(0) 1(25) 5 (4.7) 213 | 29 |68 |0(0) N
n 89 (8,4) 43(9,3) 7(18,4) 4(10) 19 (17,7) 6(41) | 1(09) |6(498) (1f 1) -
v 26 (2.5) 14 (3) 2 (5.3) 4 (10) 100) 0(0) 00) 1432 |1G7) | <001
Pontuacio FIGO 3 (2-5) 4 (3-7) 4 (2-6) 2 (2-3) 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) (372’%) (8%"‘9) _
712 177 (168) | 118 (255) 3(7.9) 6 (15) 12 (11.,2) 107 | 32(299) |324) [2(7.4) N
> 13 20 (1,9) 6 (123) 2(5.3) 2 (5) 6 (5.6) 107) | 2(19 |0(0,00) |1(37) -
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Tabela 1 — Variaveis demograficas, desfechos clinicos e terapéuticos de pacientes com diagnostico de neoplasia trofoblastica gestacional

acompanhadas em oito Centros de Referéncia brasileiros de 2000 a 2017 (concluséo)

. Rio de . Ribeiréo - Porto Caxias do Rio
. Brasil ; Campinas Botucatu | Goiania p-
Variaveis _ Janeiro N Preto _ a Alegre Sul Branco
(N=1055) (N=462) (N=38) (N=40) (N=107) |(N=148) (N=108) (N=125) | (N=27) valor
Doenca metastatica na apresentagdo| 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
Clcl_os~de quimioterapia até <0,01
remissao
- 776 141
Agente Unico (73.6) 335(72.5) |26(68,4)| 31(77,5) |84(78,5) (95.3) 54 (50) 80 (64) |25(92,6) -
Mltiplos agentes (zzg 3) 127 (275) |12(316)| 9225 |23(215) | 7(47) | 54(50) | 45(36) | 2(74) | -
Tempo até remissdo (em meses)* | 2.5 (2-4) 2 (1-3) 4 (3-5) 3(2-4) 2'54(01)'8_ 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 remissio 89 (8,5) 40 (8,7) 0(0) 6 (15) 1(0,9) 1[30(20,8)) 3(2,8) 0 (0) 9(33,3) |<0,01
Quimioterapia de consolidacéo <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 (314) |36(947)| 37(925) |106(99) (3588) 21(19.4) |123(98.4) |25 (926) | -
Quimiorresisténcia (113‘,‘%) 94(203) | 9(237) | 4(10) [24(224) | 962 | 2018 | 432 | 00 |<001
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
Obito 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 gestacéo e inicio da quimioterapia.
Nota: CR — Centro de Referéncia; FIGO — The International Federation of Gynecology and Obstetrics; NTG — Neoplasia trofoblastica
gestacional; UI/L — Unidade internacional por litros.
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Utilizando uma curva ROC, encontrou-se um ponto ideal de 56 km de distancia
entre a residéncia da paciente e 0 CR de NTG (sensibilidade = 0,57, especificidade = 0,61,
VPP = 0,40, VPN = 0,75) para a ocorréncia de pelo menos um dos trés desfechos primarios
do estudo: ocorréncia de doenca metastatica, necessidade de quimioterapia contendo
multiplos agentes para atingir a remissdao ou abandono do seguimento durante a

quimioterapia entre as pacientes (Figura 2).

Figura 2 — Curva caracteristica de operacao relativa demonstrando ponto de corte ideal da
distancia entre a residéncia da paciente e o Centro de Referéncia a partir do qual observa-e
ao menos um dos trés desfechos primarios: metastases a apresentagdo, necessidade de

poliquimioterapia para remissao

B (30 nio lidos) - bragamed@yahc X | @ (3) WhatsApp X @ RGraphics Output X G tradutor - Pesquisa Google x| + v = a X

C @ Arquive | Cy/Users/Antonio%20Braga/Downloads/roc_curve_for_distance.pdf aQ 2 % & 0 ﬂ H

= RGraphics Output

AUC =057

050
1 - Specificity

roc_curve_for_dist..pdf A @2 Tabelas_preenchi..docx A @2 Tabelas_preenchi..docx A TCUD_mola_cicatri..pdf A TTSP Term_Pregna..pdf A Exibir todos | X
Jm - 6? [ POR o 18:02
EE S Pesauisar - é & f | N RDE 0y ©

Fonte: A autora, 2023.

A Tabela 2 apresenta a correlacdo entre distancia da residéncia de pacientes com

NTG e CR e variaveis demogréaficas, caracteristicas clinicas e desfechos terapéuticos.
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Tabela 2 — Correlacdo entre distancia da residéncia de pacientes com neoplasia

trofobléstica gestacional e Centro de Referéncia e caracteristicas clinicas, demograficas e

desfechos terapéuticos (continua)

Distancia entre a residéncia de pacientes com NTG e 0 CR

Variaveis <80km | >80km p- <56 km > 56 I
(N=628) | (N=325) | valor | (N=525) | km(N=428) | P~Va'°"
B 29 (23- 27 (21- 29 (23-
Idade em anos 34) 34) 0.03 35) 28 (22-34) 0,03
NUmero de
gestacdes” 2 (1-3) 2(1-3) | 0,82 | 2(1-2 2 (1-3) 0,13
Paridade” 1(0-1) 1(0-2) | 065 ] 1(0-1) 1(0-2) 0,40
Etnia
(autodeclarada) 0,03 0,27
(N/%)
Branca 303 (48,3) (51;17) - (jgg) 226 (52,8) -
N branca 324617 | jj’g) - (523%) 202(472) | -
Estado conjugal
(autodeclarado) 0.39 0,11
(N/%)
Com parceiro | 422 (68.9) (ff’%) _ (g’;‘f;) 306 (725) | -
Sem parceiro 190 (31,1) | 91 (28,4) — (?Tg ?3) 116 (27,6) -
Tempo' para inicio
da quimioterapia em 2 (1-3) 3(2-5) |<0,01f 2(1-3) 3 (2-5) <0,01
meses?!
Niveis de hCG pré- 15,000 27,451 14,033 27,937.5
tratamento (UI/L)" (4,000- (5,912- | <0,01§ (4,000- (5,667.5- <0,01
48,354.5) | 116,432) 42,876) 115,215)
Quimioterapia
iniciada fora do CR 38(6.1) | 40(12.3) | <0,01§ 32(6,10) | 46 (10,77) <0,01
(N/%)
Quimioterapia
iniciada em
desacordo com 13 (1,9 25(7,7) | <001 8(1,5) 30 (6,8) <0,01
critérios FIGO
(N/%)
Estagio FIGO (N/%) <0,01 <0,01
248 488
I 575 (91,6) (76.3) - (92.9) 335 (78,3) -
1 10 (1,6) 11 (3,4) - 7(1,3) 14 (3,3) -
I 36(57) 490151 | - | 2446) | 61(14,2) —
v 7(1,1) 17 (5,2) - 6 (1,1) 18 (4,2) -
Pontuacdo FIGO
3(2-5) 3(2-7) |<0,01] 3(2-4) 3(2-7) <0,01

(N/%)
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243 447
<6 513 (81,7) (74.8) - (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) -
Doenca metastatica
na apresentacao 53(8,4) | 77(23,7) | <0,01 ) 37(7) 93 (21,7) <0,01
(N/%)
Ciclos de
quimioterapia até 0.37 <0,01
remissdo (N/%)
- 235 408
Agente Unico 471 (75) (72.3) — (7.7) 298 (69,6) —
Multiplos agentes | 157 (25) | 90 (27,7) - (2121 73) 130 (30,4) -
Tempo até remisséo
(em meses)” 2 (1-3) 3(2-4) |<0,01f 2(1-3) 3(2-4) <0,01

Tabela 2 — Correlacdo entre distancia da residéncia de pacientes com neoplasia

trofoblastica gestacional e Centro de Referéncia e caracteristicas clinicas, demograficas e

desfechos terapéuticos (concluséo)

o Distancia entre a residéncia de pacientes com NTG e
Variaveis o CR
Abandono do seguimento durante 19
quimioterapia (N/%) 11 (1,7) (5.9) <0,01] 7(1,3) |23(54) |<0,01
Abandono de tratamento com <12 51 60
meses de remissdo (N/%) 38(6.1) (15,8) <0011 29(59) (14,1) <0,01
Quimiorresisténcia (N/%) 60 (9,6) (2%24) <0,01 | 31 (5.9 (216}11) <0,01
Quimioterapia de consolidacéo <0,01 <0,01
: 333 - 271 149 -
> 3 ciclos (53.1) 87 (27) (51,7) (35)
<2 ciclos 294 235 - 253 276 -
=< 46,9 | (73 (48,3) | (65)
Recidiva (N/%) 9 (1,44) (5123) <0,01 | 3(0,57) (52g7) <0,01
Obito por NTG (N/%) 9 (1,43) (5136) <001 7039 | 42912) <0,01

Fonte: A autora, 2023.

“ Mediana e amplitude interquartil. ¥ Tempo entre o fim da gestagdo e inicio da quimioterapia.
Nota: CR — Centro de Referéncia; FIGO — The International Federation of Gynecology and
Obstetrics; hCG — Gonadotrofina coriénica humana; NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional;
UI/L — Unidade internacional por litros.

A Tabela 2 mostra que a distancia entre a residéncia da paciente e o CR foi

associada a resultados mais desfavoraveis, considerando-se tanto o padrdo de distancia 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 distancia usando o ponto-corte para pacientes
brasileiras com NTG, verificou-se que, quando a distancia entre residéncia e CR foi > 56
km, houve um atraso significativo no inicio da quimioterapia (3 versus 2 meses, p<0,01);
inicio do tratamento fora do CR (10,77 versus 6,10%, p<0,01); tratamento em discordancia
com os critérios FIGO!! (6,8 versus 1,5%); ocorréncia de doenga metastatica na apresentagio
(21,7 versus 7%, p<0,01); pontuacdo FIGO 7-12 (23,4 versus 14,7%, p<0,01) e > 13 (4,4
versus 0,2%, p<0,01); maior ocorréncia de abandono do seguimento durante a quimioterapia
(5,4 versus 1,3%, p<0,01) e <12 meses apds a remissdo (14,1 versus 5,5%, p<0,01), além de
maior ocorréncia de quimiorresisténcia (26,1% versus 5,9%, p<0,01). Ademais, houve um
maior numero de pacientes com ciclos incompletos (< 2 ciclos) de quimioterapia de
consolidacéo (65 versus 48,3%, p<0,01); maior ocorréncia de recidivas (5,67 versus 0,57%,
p<0,01) e 6bito por NTG (4,92 versus 1,33%, p<0,01) em relacdo as que residiam a menos
de 56 km do CR.

Tanto a regressdo logistica univariada quanto a regressdo logistica multivariada
ajustada por idade, etnia, estado civil e localizacdo do CR mostraram que a distancia entre a
residéncia e o CR foi associada a um aumento no risco relativo (RR) de desfechos

desfavoraveis na maioria das vezes, independentemente do corte de 80 ou 56 km (Tabela 3).
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Tabela 3 — Regressdo logistica univariada analisando varidveis demograficas, clinicas e terapéuticas associadas a ocorréncia de desfechos

primarios e secundarios relacionados ao progndstico de pacientes brasileiras com neoplasia trofobléstica gestacional tratadas entre 2000-2017

(continua)

RRbruto (I C 95%)

Desfechos primarios

Variaveis . . Per_da de L
Doenca p- Quimioterapia com seguimento p- Variaveis
2 . I p-valor ; p-valor
metastatica valor multiagente para remissao durante valor combinadas
guimioterapia
Idade > 40 1,25 1,03 1,10 0,08
anos ©079-199) | %3 (0,72 - 1,47) 086 | (038_3,15) | 986 (0,71 —1,36) 0,92
. 4,74
Etnia nao 1.11 1,07 ' 1,10
branca (0.80—1.54) | 04 (0,84 — 1,35) 0,59 (111'9&; <001 | (0:89-1,36) 0,37
Estado
: 1,43 1,53 2,65 1,42
conjugalsem |1 o1 203) | %04 (1,20—1,96) <001 (130 -543) | <OOT | (1,14 178) <001
parceiro
Distancia >
= 2,81 1,11 3,36 1,39
80 (1,08—-308) | <001 (0,85 —1,43) 0.44 1 160_7,07) | <001 (1,10 — 1,74) <0,01
quilémetros
Distancia >
= 3,08 1,36 4,05 1,62
56 ’ <0,01 ’ <0,01 ' <0,01 ! <0,01
cuilometros | (211~ 451) (1,06 — 1,75) (1,73 - 9,44) (1,29 - 2,03)
Tempo™ para
inicio de 5,21 2,12 0,04 2,31
quimioterapia | (3.61-7,54) | <001 (1,51 — 2,99) <001 1 022-393) | %% (1,71-3,12) <0,01
> 7 meses
Niveis de
hCG pré- 7,98 3,25 1,71 2,94
tratamento > | (5,63—11,30) | ~0:01 (2,57 — 4,12) <001 | 979_371) | 018 (2,37 — 3,65) <0,01
100,000 UI/L




Quimioterapia
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I 3,67 2,07 3,74 2,43
meladafora | (247 .44y | <00 (1,48 - 2,89) 00| 161872 | OO | (183324 <0.01
Quimioterapia
iniciada em 556
desacordo 5,26 1,56 ' 2,44
com s 345-833) | <001 (0,93 — 2,63) 0,09 (1240289; <001 | (167-357) <0,01
critérios ’
FIGO
Pontuacéo
FIGO
<7 1,00 1,00 1,00 1,00 —
8,69 8,05 1,61 577
i (6.01-1257) | %% (6,27 — 10,35) <001 | (068-378) | *%® (4,63 7,19) D
4,28
17,53 7.43 ' 5,87
213 (10,13 - 30,33) | <001 (4.44— 12.44) <0.01 (115';0206; 0,05 (3,68 —9,37) <0,01
Tempo para
S 1,84 1,39 1,54 2,24
e z4 | (131-258) | <001 (1,08—1,78) <0.01 | 073_323) | %26 (1,76 — 2,85) <0,01
Desfechos secundarios
o - A i - i AL p- Variéveis p-
Variaveis Quimiorresisténcia p-valor | Recidiva | p-valor Obito por NTG valor combinadas valor
2,04
0,95 ’ 1,49 1,08
Idade > 40 anos (0,57 — 1,57) 0,84 ((5),33)— 0,12 (0,57 — 3,91) 0,41 (0,68 1,71) 0,73
2,02
o 1,24 ' 1,28 1,16
Etnia ndo branca (0,89—1,71) 0,20 (2,5‘9‘2) 0,08 (0,62 2,65) 0,51 (0,85 1,58) 0,35
1,12 0,76 1,57 1,09
Estado conjugal sem parceiro (0,78 - 1,61) 0,54 (2,2;) 0,56 (0,72 3,42) 0,.26 (0,77—1,54) 0,64
A . 2,65 4,09 2,74
Distancia > 80 quilometros (1,90 — 3,70) <0,01 3,92 <0,01 (1,85 — 9,04) <0,01 (1,99 —3.76) <0,01
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(1,76 -
8,72)
Distancia > 56 quilometros 4,40 <0,01 (3 381 ~ | <001 3,69 <0,01 4,28 <0,01
= (2,96 — 6,56) ’ 3.91) ' (1,57 — 8,68) ' (2,94 - 6,23) X
“ o 3,88
Tempo™ para inicio de 4,29 ’ 12,54 4,16
quimioterapia > 7 meses (2,93 - 6,27) <0,01 %’2‘2) <001 | 605_2508) | O01| (289 598 | <001
, 3,92
hCG pré-tratamento > 100,000 5,66 ’ 15,87 5,36
UL (4,08 7,86) <0,01 %’gg)‘ <001 | 646-3809) | V01| (392732 | <001
- s 6,13
Quimioterapia iniciada fora do 4.85 e 11,51 4,68
CR (3.38 — 6.96) <0.01 %7(?5) <001 | 555_2384) | 90| (331-662) | 001
- s 1,56
Quimioterapia iniciada em 5,26 ' B 5,56 2,44
desacordo com critérios FIGO (3,45 -8,33) <0,01 (g’gg) 0,09 (2,08 —14,29) <0,01 (1,67 -3,57) <0,01
Pontuacdo FIGO
<7 1,00 1,00 1,00 1,00
8,05
8,69 ' 1,61 577
7-12 (6,01 - 12.57) <0,01 (165623?5; <0,01 068-378) | @B | (63_719) | 001
7,43
17,53 ' 4,28 5,87
=13 (10,13 - 30,.33) <001 (4 » <001 | 100-1826) | %% | (3e8_937) | 0%
Tempo para remissdo > 4 meses 1.84 <0,01 (11’(:))’3— <0,01 1,54 0,.26 2,24 <0,01
(1,31 - 2,58) ’ 178) ' (0,73 -3,23) : (1,76 — 2,85) ’

Fonte: A autora, 2023.

* Tempo entre fim da gestacao e inicio da quimioterapia.
Nota: CR — Centro de Referéncia; FIGO — The International Federation of Gynecology and Obstetrics; hCG — Gonadotrofina coriénica humana;
IC — Intervalo de confianga; NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional; RR — Risco relativo; UI/L — Unidade internacional por litros.
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O tempo para inicio da quimioterapia > 7 meses, hCG pré-tratamento > 100.000
UI/L, quimioterapia iniciada fora do CR, quimioterapia iniciada em desacordo com 0s
critérios FIGO, pontuagio FIGO > 7 e tempo de remissdo > 4 meses foram associados a
resultados desfavoraveis por meio de regressdo logistica multivariada, como apresentado no
grafico forest (Figura 3). Do mesmo modo, quando a distancia entre residéncia ¢ CR foi >
56 km, houve um aumento na ocorréncia de doencga metastatica na apresentagdo (RR: 3,27,
95%, IC: 2,20-4-85), necessidade de quimioterapia multiagente para atingir a remisséo (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 combinagéo de pelo menos um desses resultados (RR: 1,62,
IC 95%: 1,29-2,05). A ocorréncia de quimiorresisténcia (RR: 4,61, IC 95%: 3,07-6,93),
recaida (RR: 10,27, IC 95%: 3,08-34,28), 6bito por NTG (RR: 3,62, IC 95%: 1,51-8,67) ou
ainda a combinacdo de pelo menos um desses resultados (RR: 4,39, 95% IC: 2,99-0,45)

também mostrou associacdo com a distancia acima de 56 km.

Figura 3 — Grafico Forest obtido pela regressdo multivariada Poisson, ajustada por idade
materna, etnia, status conjugal e localizacdo do Centro de Referéncia, mostrando o risco
relativo da ocorréncia de desfechos primarios e secundarios em pacientes com NTG
seguidas em oito diferentes Centros de Referéncia brasileiros entre 2000 e 2017
Nota: p-valor obtido por regresséo Poison.

RR AJUSTADO

Subgrupo Risco Relativo (RR) RR (IC95%) p-valor

DESFECHOS PRIMARIOS
Distancia >= 80 quilémetros

Doenga metastatica —— 2.88(2.01-4.14) 0.01
Regime de quimioterapia multiplos agentes - 1.07( 0.82- 1.40) 06
Abandono do tratamento durante a qu apia  J 3.78( 1.78- 8.04) 0.01
Variaveis combinadas —_— 1.36( 1.08- 1.72) 0.01
Distancia >= 56 quilémetros
Doenga metastatica —_—l-— 3.27(2.20- 4.85) 0.01
Regime de quimioterapia multiplos agentes —_— 1.36( 1.05- 1.76) 0.02
Abandono do tratamento durante a quimioterapia : 4.52( 1.93-10.63) 0.01
Variaveis combinadas —— 1.62( 1.29- 2.05) 0.01

DESFECHOS SECUNDARIOS

Distancia >= 80 quilémetros

Quimiorresisténcia —— 2.86( 2.03- 4.02) 0.01
Recidiva - 4.21(1.88-9.45) 0.01
Obito devido NTG = 3.91( 1.73- 8.86) 0.01
Variaveis combinadas . 2.87(2.07-3.98) 0.01
Distancia >= 56 quilémetros

Quimiorresisténcia L 4.61(3.07-6.93) 0.01
Recidiva #—> 10.27( 3.08-34.28) 0.01
Obito devido NTG L 3.62( 1.51-8.67) 0.01
Variaveis combinadas —_— . 4.39( 2.99- 6.45) 0.01
0.02

— T T ]

05 1 3 5 1"

Fonte: A autora, 2023.
Legenda: IC — intervalo de confianca.
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4 DISCUSSAO

De acordo com os resultados encontrados, identificou-se que, quando a distancia
entre a residéncia das pacientes com NTG e o CR era > 56 km, aumentava a ocorréncia de,
pelo menos, um dos seguintes desfechos: doenca metastatica na apresentacao, necessidade
de quimioterapia contendo multiplos agentes para alcancar a remissao ou abandono do
acompanhamento durante a quimioterapia. Mesmo apos regressdo logistica multivariada,
ajustada para idade, etnia, estado civil e localizacdo do CR, o RR de desfechos clinicos de
gravidade da doenca, incluindo 6bito 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.>12° No
entanto, poucos estudos avaliaram o impacto dessa recomendagdo quanto a distancia
percorrida, as possiveis dificuldades de accesso e ao prognostico da doenca.*?132627 Feltmate
et al.?6 foram os primeiros a verificar que, se a distancia da residéncia da paciente até o CR
fosse maior que 32 km, havia probabilidade significativa de essas pacientes nao concluirem
0 seguimento recomendado. Maesta et al.?’ relataram que pacientes com gravidez molar
acompanhadas fora do CR, devido a distancia entre a residéncia e as instituicdes, tinham 8
vezes mais doenca metastatica (48,1 versus 5,9%) em comparacdo com aquelas
acompanhadas desde o esvaziamento uterino no CR, mostrando o impacto da demora nesse
encaminhamento em decorréncia da distancia entre a residéncia da paciente e o CR.1!

Dois estudos avaliaram especificamente o impacto da distancia entre a casa da
paciente com NTG e o CR, apresentando resultados divergentes.'?'® Makhathinia et al.*3
avaliaram 33 pacientes com NTG de Pietermaritzburg, na Africa do Sul, e ndo encontraram
associacdo estatisticamente significativa entre a distancia percorrida pelas pacientes e o
estagio e escore FIGO, o tempo para iniciar a quimioterapia e as mortes por NTG,
mostrando que a distancia > 80 km entre a residéncia da paciente e o CR esteve associada
apenas a perda de seguimento (27%),'® embora os autores nio tenham esclarecido se o
abandono do seguimento ocorreu durante o tratamento ou < 12 meses ap0s a remissao.

Ja o estudo de Clark et al.,*> com 60 pacientes de Chapel Hill, nos Estados Unidos,
observou associagdo entre NTG de alto risco e necessidade de quimioterapia multiagente se
a distancia entre a residéncia da paciente e o CR fosse maior que 80 km, porém néo avaliaram
a ocorréncia de perda de seguimento. Vale ressaltar que ambos os estudos utilizaram o corte

de 80 km para estimar o efeito da distancia da residéncia da paciente e 0 CR com base em
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estudos de georreferenciamento, relacionados a outros tumores,>® o que pode ter
influenciado os resultados.

No Brasil, o sistema pablico de saude organizou o atendimento as pacientes com
NTG em CR.?8 Esse modelo de referenciamento, em um pais de dimensdes continentais, é
ideal para estimar o efeito da distancia da casa da paciente até o CR e o progndstico da NTG.
Neste estudo, encontrou-se um RR aumentado para todos os desfechos desfavoraveis
estudados quando a distancia entre a residéncia da paciente e o CR era > 56 km, sinalizando
claramente que essa distancia atrasa a chegada da paciente aos servigos especializados, o que
causa ndo apenas maior agressividade clinica (como doenca metastatica na apresentacao),
como demanda tratamentos mais agressivos e caros para alcancar a remissédo.
Consequentemente, por apresentarem maior gravidade da doenca, essas pacientes acabam
precisando de mais tempo para remissdo, agravando-se o problema de acompanhamento nos
casos de longas distancias entre a residéncia e o CR.

A distancia também esteve relacionada a maior risco de abandono do seguimento
de pacientes ainda em tratamento quimioterapico, bem como a protocolos quimioterapicos
de consolidacdo incompletos. Estudos demonstraram maior ocorréncia de recidiva da NTG
quando as pacientes receberam < 2 ciclos de quimioterapia de consolidagdo em comparagédo
as pacientes que receberam > 3 ciclos.?>% A sensacéo de tranquilidade apds a normalizagio
do hCG, somada as longas distancias entre a residéncia e 0 CR, também pode ter motivado
a reducao do namero de ciclos de quimioterapia de consolidacdo nessas pacientes.

Em dltima andlise, as pacientes com NTG que vivem mais distante do CR tém maior
risco de morrer por essa doenca e devem receber atengéo psicossocial adequada para reduzir
0 impacto dessa varidvel no progndstico da NTG. Em um estudo recente sobre a letalidade
de pacientes brasileiras com NTG, identificou-se que a ocorréncia de doenca metastatica
(RR: 18,88) e o tratamento inicial fora do CR (RR: 2,91) estiveram associados ao 6bito por
NTG.* O presente estudo inovou ao apresentar, pela primeira vez, que a distancia acima de
56 km entre a residéncia da paciente com NTG e a CR esta relacionado ao obito por essa
doenca.

Contudo, esta pesquisa teve varias limitagdes. A natureza retrospectiva da analise
dos dados dos prontuarios precisa ser destacada como um viés no desenho do estudo.
Entende-se que ter trabalho/renda seria uma variavel importante a ser avaliada e que poderia
diminuir/agravar o efeito da distancia no acesso ao CR e na adesdo ao tratamento. Porém,
essa informacao ndo estava disponivel em todos os prontuérios avaliados e, portanto, ndo foi

incluida no estudo. Outro aspecto se refere a distancia que, embora seja uma variavel
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imutavel, pode ser moderada pelo sistema de satde local em termos de facilitacdo do acesso.
Assim, de acordo com a estruturacdo do sistema e com as politicas implemetadas em cada
regido, a distancia poderia ser impactada diretamente. Para corrigir essa distor¢do, a
localizacdo do CR foi acrescentada entre as variaveis de ajuste na regressao multivariada.

Diante disso, ndo ha como garantir que esse modelo, aplicado em um pais com
grandes distancias, 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
distancia entre a casa da paciente e o CR, a partir da qual se observam desfechos
desfavoraveis, o que pode servir de modelo para estudos sobre NTG que pretendam avaliar
a distancia entre a casa da paciente e o0 CR.

Por fim, dada a baixa ocorréncia de NTG e a complexidade de estruturacdo de um
CR, que esses servicos especializados devem oferecer suporte aos profissionais de saude da
atencdo primaria, bem como orientacGes aos pacientes. 1sso é especialmente importante para
atender regides com baixa densidade populacional, recursos limitados ou areas remotas.>!
Nesse sentido, trés experiéncias bem-sucedidas podem ser aplicadas onde ha longas
distancias entre a residéncia da paciente e 0 CR. A primeira diz respeito a distribuicdo de
guias aos profissionais de saude e as pacientes por meio das redes sociais, a fim de
compartilhar de forma simples e rapida informagdes gerais sobre NTG.3232 A segunda ¢ 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 doenca junto com seu médico de atencdo primaria), seja por meio de consultas a
distancia intercaladas com atendimentos presenciais.’**® Por dltimo, aponta-se o
desenvolvimento e uso de aplicativos digitais, principalmente os que utilizam inteligéncia
artificial, que podem permitir o automonitoramento dos resultados e, assim, otimizar as

visitas ao CR.%
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez que a distancia entre a residéncia das pacientes e 0 CR é reconhecidamente
um fator de risco para desfechos desfavoraveis, inclusive o6bito, é fundamental que elas
recebam atendimento diferenciado. N&o so os profissionais da atencéo primaria devem estar
preparados para o diagndstico precoce e encaminhamento rapido dos casos para o CR, mas
também os especialistas devem utilizar recursos psicossociais para garantir a esse publico o
acesso e a manutencao dos cuidados de saude. Além da elaboracdo de politicas publicas
voltadas para esses fins, faz-se necessaria a implantacdo de facilidades digitais para garantir
a agilidade do atendimento, melhorar o progndéstico, economizar tempo, custos e solucionar
0 problema de deslocamento e abandono do acompanhamento dessas pacientes, sobretudo
em cenarios onde grandes distancias precisam ser percorridas para a obtencdo de assisténcia

adequada.
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6 CONCLUSAO

A distancia discriminatoria a partir da qual observa-se pelo menos um desfecho
desfavoravel é de 56 km.

Com mais periodicidade, essas pacientes recebem tratamento quimioterapico
inapropriado, evoluindo com maior agressividade da NTG, necessitando de mais ciclos de
remissdo e submetendo-se a menos ciclos de consolidagédo do que o preconizado.

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

elevadas de abandono de tratamento, recidiva e ébito.
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1 INTRODUCAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) caracteriza-se como uma anomalia
reprodutiva, cuja etiologia advém de uma fertilizagao anormal, gerando, dessa forma, o
crescimento anarquico do epitélio trofoblastico placentario. A DTG tem como seu marcador
biologico e universal a gonadotrofina corionica humana (hCG), fundamental ndo apenas para
o diagndstico, mas também para o monitoramento de remissdo, progressdo e cura das
pacientes.! Essa anomalia é singular, posto que as lesdes maternas originam-se do produto
conceptual e ndo do préprio tecido materno.

A apresentagdo mais comum da DTG, representando 80% dos casos, é a mola
hidatiforme (MH).” Essa anomalia subdivide-se em mola hidatiforme completa (MHC) e mola
hidatiforme parcial (MHP), considerando as diferengas genética, histopatologica, clinica e
evolutiva da doenca.'

Com o surgimento da ultrassonografia, foi possivel diagnosticar precocemente as
pacientes portadoras da DTG, poupando-as de manifestagdes sintomaticas graves, estas raras
antes de 10-12 semanas de gestacao. Por esse meétodo, pode-se observar que a vilosidade
corionica da MHC apresenta edema hidrépico difuso, gerando um padrdo vesicular
ultrassonografico caracteristico, que consiste em multiplos ecos anecogénicos dentro da massa
da placenta, com auséncia de embrido/feto e de seus anexos.’ Da mesma forma, o método
também pode facilitar o diagnostico precoce de  MHP, demonstrando espagos cisticos focais
dentro da placenta, a semelhanca de “queijo- suico”, e 0 aumento do diametro transverso do
saco gestacional.*

Nio obstante a gestacdo molar seja entidade clinica benigna, ha de forma conspicua o
risco de evolver para lesoes malignas e, por vezes, metastaticas, agrupadas sob o epiteto de
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Histologicamente, essa classe engloba quatro
diferentes formas anatomopatologicas: mola invasora, coriocarcinoma, tumor do sitio
placentario e tumor trofobléstico epitelioide.’

Em fungdo da possibilidade de evolug¢do a neoplasia e da frequente necessidade de
quimioterapia, ¢ de suma importancia que a paciente tenha seu seguimento, bem como
interven¢do cirurgica (se necessario), realizado em centro especializado, com equipe
multidisciplinar, permitindo diagnéstico precoce das formas graves e instituigao assertiva dos

meétodos terapeuticos.
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Nao menos importante, ha necessidade de um sistema de regula¢do do fluxo de acesso
e encaminhamento eficientes, que contribuam para as boas praticas de atencdo em satde e

permitam um tratamento equanime e assertivo.

1.1 Objetivos

1.1.1 Geral

Formalizar o fluxo das pacientes com DTG encaminhadas para o Centro de Referéncia

(CR) da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME-UFRY).

1.1.2 Especificos

e Pactuar o atendimento mediante encaminhamento por meio de sistemas logisticos,
como Centrais de Regulagdo;

e [stabelecer na ME-UFRJ um roteiro de sinalizagao ao Nucleo Interno de Regulagao
(NIR) das pacientes que entram por livre demanda para atendimento no ambulatorio
de DTG;

e Facilitar interlocugao entre o NIR da ME-UFRIJ e os profissionais de saude do

ambulatorio de DTG.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito do problema: doenca trofoblastica gestacional

A DTG é um conjunto de doengas heterogéneas do trofoblasto com potencial de se
transformar em doenga maligna e, por isso, € importante um diagnoéstico diferencial nos casos
de sangramento na primeira metade da gestagio.®

Em gestacoes iniciais, a diferenciacao entre uma gestagao molar e uma gravidez
interrompida pode ser dificil, sendo necesséario correlacionar os achados ultrassonograficos
com os niveis de beta hCG (B-hCG). A incidéncia mundial da DTG ¢é de 1/1000 gestagdes.
Nos paises asiaticos e da América Latina, sua incidéncia € cerca de 3 a 6 vezes maior que a
reportada na Europa e América do Norte.”®

A inconsisténcia dos dados sobre a incidéncia da DTG nos estudos epidemiologicos
pode ser atribuida a variagoes entre regides e paises relacionadas ndo apenas a diferencas
genéticas, i1munologicas, ambientais e nutricionais, mas também a impossibilidade de
caracterizagdo da populagdo de risco, a databases nao centralizadas, poucos e mal definidos
grupos-controle, a irregularidade de metodologia entre os relatos e a propria raridade da
doenga.>*!° No Brasil, ndo existe registro oficial especifico para DTG, sendo esta doenga, de
significativa morbidade e impacto psicossocial, subestimada.!’ Infelizmente, grande parte
dessa casuistica nao reflete dados populacionais, e sim de base hospitalar, proveniente dos
servigos que acompanham mulheres com essa doencga.’

Em geral, a apresentagao clinica da DTG envolve sangramento transvaginal entre a 6*
¢ a 16 semanas de gestacdo em 80% a 90% dos casos.'>'* O sangramento é vermelho vivo, de
intensidade variavel, podendo cursar com quadros de sindrome anémica em até 5% dos casos

e, por vezes, acompanhados de eliminagdo de vesiculas. Cerca de 50% das pacientes

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

apos sangramento volumoso e voltar a aumentar devido a proliferagdo do trofoblasto
remanescente intrauterino. !’

Menos comuns ou de manifestagao mais tardia e grave, associados a altos niveis de
hCG, encontram-se os casos de pré-eclampsia precoce antes das 20 semanas de gestacao, cistos

tecaluteinicos volumosos, hipertireoidismo, hemorragia genital e embolizagdo trofoblastica.
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Essas complicagdes mais raras geralmente ocorrem quando ha um volume uterino maior que
14-16 semanas de gestacdo, representando 25% das pacientes brasileiras.’

A dosagem sérica quantitativa de hCG ¢ importante no diagnostico da gravidez molar,
uma vez que o valor elevado desse hormonio ¢ capaz de auxiliar no diagnéstico diferencial
entre DTG e abortamento.> Esse hormoénio ¢ facilmente quantificado na urina e no sangue,
tendo seus niveis mostrado correlagdo com a gravidade da doenga. O uso universal da
ultrassonografia obstétrica e do marcador biologico hCG acabaram por desenvolver um cenario
de pacientes com DTG assintomaticas devido ao seu diagnodstico precoce, de modo que a
manifestacio do quadro clinico classico dessa doenca torna-se cada vez mais rara.'> Entretanto,
para muitas pacientes, o agendamento da USG e a dosagem do hCG nem sempre sao
disponibilizados em tempo habil.

Conseguinte ao diagnostico de MH, segue-se o esvaziamento molar intrauterino por
meio da técnica de vacuoaspiragao (elétrica ou manual — AMIU), que é mais segura e oferece

1214 Apos o esvaziamento

menores chances de hemorragia, perfura¢do uterina e embolizacdo.
uterino, a paciente deve ser orientada quanto a importancia do seguimento pos-molar com
monitorizarao sequencial do hCG, assim como suas possiveis implicacdes. A correta
interpretagao da curva do hCG poés-esvaziamento molar nos assegura se a paciente evoluira para
remissao espontanea ou, ao revés, se ha persisténcia do tecido trofoblastico no utero ou
evidéncia de neoplasia metastatica, caracterizando a progressdo para NTG.!¢!7

Poucos servigos de saude sdao capazes de assegurar adequada adesdo e seguimento
dessas pacientes com mensuragoes regulares dos valores do hCG e sua correta interpretagao.

A criagao dos CR congregou em servicos especializados os multiplos tratamentos
quimioterapicos, cirirgicos, radioterapicos, as técnicas de dosagem do hCG, concentrando
a experiéncia de uma equipe multidisciplinar capaz de fazer diagnostico, seguimento da DTG
¢ tratamento precoce dos casos de NTG de forma aprimorada e com exceléncia.’®

E visto também que metastases sdo diagnosticadas com menos frequéncia nas pacientes
inicialmente acompanhadas nos CR do que entre aquelas encaminhadas de outros servigos para
os CR, uma vez que o diagnostico da NTG se da mais precocemente.

Ha, por certo, aqui, variaveis confundidoras, tais como a falta de experiéncia de
servigos médicos para tratar casos graves e metastaticos. Porém, sugere-se que o diagnostico
precoce da NTG, feito de habito nos CR, possa melhorar o prognostico das pacientes, que
iniciariam o tratamento de maneira mais pontual, evitando-se, com isso, a ocorréncia de

metastases.’?
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Nesse contexto de encaminhamento ao centro especializado, a regulacao surge como
ferramenta fundamental para garantir o acesso da populacao as agdes e servigos de saude, e
pode ser entendida como a capacidade de intervir nos processos assistenciais, sendo a ponte
entre a demanda e a prestacgao direta dos servigos.

Em vista disso, é essencial que pacientes com diagnostico fechado ou presuntivo de
DTG sejam encaminhadas aos CR para tratamento e seguimento adequados, o que impactara
fortemente no desfecho de sua patologia. No ambulatorio de DTG da ME-UFRI, CR de
reconhecimento nacional e internacional, a entrada das pacientes nao segue um protocolo
pactuado de forma bem delineada.

O atendimento funciona como “porta aberta”, acolhendo pacientes sem necessidade de
marcagao prévia. No entanto, embora haja certa facilidade para a entrada das pacientes nesse
modelo, perde-se no quesito mapeamento e matriciamento dos fluxos de acesso. Protocolos
clinicos e terapéuticos certamente ganham mais eficacia quando ha controle de suas demandas,

permitindo uma assisténcia mais equanime e eficaz.

2.2 Conceito da estratégia: a linha de cuidado

As linhas de cuidado expressam fluxos assistenciais que devem ser garantidos ao
usuario, no sentido de atender as suas necessidades em satide. Elas definem as agdes e os
servigos que devem ser desenvolvidos nos diferentes pontos de aten¢ao de uma rede (primério,
secundario e terciario) e nos sistemas de apoio. Auxiliam no desenho do itinerario terapéutico,
bem como fornecem umareferéncia para prever um conjunto minimo de atividades e
procedimentos necessarios a atencio. '

Para configuragao desse mecanismo intrincado de assisténcia, oconhecimento do
binémio referéncia e contrarreferéncia é fundamental. Esse mecanismo consiste em ferramenta
de gestao que o Sistema Unico de Satide (SUS) traz para sua consolidagio, e apresenta-se como
o modo de organizagdo dos servigos organizados em redes que, sustentadas por critérios,
fluxos e mecanismos de pactuagdo, asseguram atengio integral aos usuarios. "

Na ME-UFRIJ, a rotina de atendimento a gestante que chega ao ambulatorio inclui o
seguimento dos nives de hCG pos-esvaziamento molar e, a partir de critérios preconizados pela
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO),”?! aidentificagio de possiveis
casos com evolugdo maligna. Portanto, reitera-se a necessidade de acompanhamento em CR

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — Cep: 22240-003
Tel. (21) 2285 7935 ramal 207 Tel /Fax.: (21) 2205 9064 E-mail: matesc@me.ufrj.br

67



multidisciplinar, sob pena de falha no reconhecimento evolutivo da patologia e consequente
desfecho desfavoravel.

O estabelecimento de um fluxo assistencial mais efetivo desde o primeiro atendimento
até a chegada ao CR, com pactuagao entre todos os que estao na linha de atendimento, incluindo

gestores e pessoal administrativo, € condi¢ao impar para a assisténcia de qualidade.
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3 ANALISE DE PROBLEMAS

O entendimento do problema através da busca de suas causas e efeitos constitui um dos
momentos do trindmio problema explicacao solugdo, caracteristico da acao de
problematizar.

No presente estudo, o uso da arvore de problemas fo1 técnica chave para facilitar a
discussdo da necessidade de um fluxo de atendimento desde a entrada da paciente no SUS até
a sua chegada ao CR, refor¢ando a importancia do planejamento participativo dos atores sociais

envolvidos na assisténcia.

3.1 Conceito: arvore de problemas

A arvore de problemas ¢ um instrumento utilizado para analisar adequadamente os
problemas existentes por meio de expressao grafica, sendo uma forma simplificada de observar
a questdo em foco. Permite transformar o problema central em um objetivo, analisar as causas
e pactuar meios pelos quais as consequéncias indesejadas sejam minimizadas ou até mesmo

evitadas.

3.1.1 Arvore de problemas da linha de cuidado para pacientes com neoplasia trofoblastica

gestacional

A arvore de problemas apresentada na Figura 1 foi construida visando buscar
competéncias e mecanismos capazes de permitir melhor acesso das pacientes com DTG aos

centros especializados no tratamento dessa doenga.
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CONSEQUENCIAS

10

Figura 1 — Arvore de problemas para pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional

£

Recursos publicos de
financiamento aquém
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Linha de cuidado
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Mais de 80% das vagas
disponibilizadas
mensalmente via SER
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DESCRITOR
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demanda espontanea
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entre NIR e
ambulatorio de DTG

CAUSAS

Legenda: DTG — Doenga trofoblastica gestacional: NIR — Niicleo Interno de Regulacao; SER — Sistema
Estadual de Regulagao.
Fonte: A autora, 2023.

A partir da analise da arvore, observa-se que existe uma porcentagem grande de vagas

ociosas mensalmente que sao disponibilizadas ao Sistema Estadual de Regulacao (SER). A

chegada de pacientes via demanda espontanea, embora configure uma estratégia que reduz as

restrigoes intrinsecas a burocracia, afeta a interlocugdo de setores pertencentes a instituigao,

reduzindo a contrapartida da informagao tao necessaria ao SUS.

A acessibilidade se refere a capacidade de produzir servigos em tempo oportuno, com

continuidade do cuidado para responder as necessidades de saude de usuarios. Relaciona-se,

também, as caracteristicas da oferta que podem facilitar ou dificultar a capacidade de acesso

das pessoas aos servigos de saude, e a adequacdo dos profissionais de satde e dos recursos

tecnologicos utilizados frente s necessidades de satde dos usuarios.”®
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Ha, portanto, a necessidade de criacao de mecanismos que permitam as unidades de
atendimento, dentro da rede SUS, o gerenciamento adequado do caminho a ser seguido pelas

pacientes.
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4 ATORES SOCIAIS

Ator social ¢ alguém que representa um papel dentro de um enredo, de uma trama de
relacdes. Um individuo é um ator social quando ele representa algo para a sociedade (para o
grupo, a classe, o pais), encarna uma ideia, uma reivindicacdo, um projeto, uma promessa, uma

e og
dentincia.

4.1 Matriz de identificaciio e relevincia dos atores sociais

Quadro 1 — Matriz de identificagdo e relevancia dos atores sociais

Ator social Valor Interesse
Mestranda Alto E
Orientador Alto +
Diregao da ME-UFRJ Alto +
Coordenagao do ambulatorio de DTG da ME- Alto +
UERIJ
Coordenagio do SER Médio -
Médicos do SUS na linha de atendimento Médio +
Profissionais responsaveis pelo NIR Médio +

Legenda: DTG — Doenga trofoblastica gestacional: ME-UFRIJ — Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro; NIR — Nucleo Intemo de Regulagdo; SER — Sistema Estadual de Regulagao;
SUS — Sistema Unico de Satde.

Fonte: A autora, 2023.

4.1.1 Analise de atores sociais

O regulacao do acesso a assisténcia das pacientes com DTG envolve uma estrutura
organizacional complexa, que tem inicio na unidade de saude onde ocorre o atendimento até a
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chegada no centro especializado de tratamento. Todos os atores envolvidos nesse processo tém
papel fundamental na propedéutica do cuidado.

O CR esta localizado na ME-UFRIJ, em que a énfase ndo esta somente na assisténcia,
mas reconhecidamente no incentivo académico. Nesse sentido, ha grande interesse na
efetividade do encaminhamento da paciente, nao so para a geragao de dados de pesquisa, como
para treinamento de alunos e médicos.

O orgao de regulagdo estadual (SER) e o Sistema Nacional de Regulacgéo (SISREG),
consolidados pela Portaria n® 1.559, de 1° de agosto de 2008,*® tém suas agdes organizadas em
trés dimensoes de atua¢do, necessariamente integradas entre si: a regulagao dos sistemas de
saude, a regulacdao da atencao a saude, e a regulagao do acesso a assisténcia. Esta ultima,
também denominada regulagio do acesso ou regulagdo assistencial, tem como objetos a
organizagdo, o controle, o gerenciamento e a prioriza¢ao do acesso e dos fluxos assistenciais
no ambito do SUS, sendo estabelecida pelo complexo regulador e suas unidades operacionais.
Essa dimensdo abrange a regulagdo médica, exercendo autoridade sanitaria para a garantia do
acesso com base em protocolos, classificacao de risco e demais critérios de priorizacao.

Embora haja regulacao ao CR via SER, esta se mostra deficitaria, visto que a maioria
das vagas ociosas nao corresponde a realidade das pacientes recebidas frequentemente. Se, por
um lado, melhorar a dindmica permite um maior acesso, esse processo encontra certa resisténcia
por parte dos envolvidos (comprometendo a ideia de referéncia e contrarreferéncia); por outro,
a paciente geralmente passa por um primeiro atendimento nas varias interfaces do sistema
publico, caso em que os profissionais da area necessitam de minimo conhecimento sobre a
patologia. A caréncia de educacdo permanente, e muitas vezes a falta de responsabilizacdo dos
profissionais, dificulta a efetivagao e formalizagdo desse mecanismo.

No NIR da ME-UFRJ, dois profissionais tém a fun¢do essencial de receber o
encaminhamento das pacientes, registrar a solicitagdo no sistema de regulagdo, aguardar
resposta para a consulta agendada e contactar a paciente para informa-la da data e horario do
agendamento. Eles tém valor social importante, pois funcionam como ponte fundamental entre
as instituigoes. Nesse sentido, é objetivo deste projeto aproximar e melhorar a interlocugao
entre o NIR e os médicos do ambulatorio, para que haja controle dos agendamentos das
pacientes.

O ambulatorio do CR em DTG da ME-UFRIJ ¢ coordenado pelo professor e doutor
Antonio Braga, e conta com diversos médicos voluntarios e estatutarios que fazem parte do

grupo de pesquisa em DTG do Rio de Janeiro, para o atendimento das pacientes, além de

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — Cep: 22240-003
Tel. (21) 2285 7935 ramal 207 Tel /Fax.: (21) 2205 9064 E-mail: matesc@me.ufrj.br
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residentes de ginecologia e obstetricia da UFRI. Nesse ambulatorio, as pacientes chegam, na
maioria das vezes, de modo informal sem passar pelo sistema de regulacéo.

Uma vez atendidas, ndo ha um contra-fluxo de informagao para o sistema de regulagdo
no que diz respeito ao acompanhamento ambulatorial e consequentes retornos durante o

seguimento da paciente com DTG.

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — Cep: 22240-003
Tel. (21) 2285 7935 ramal 207 Tel/Fax.: (21) 2205 9064 E-mail: matesc@me.ufrj.br
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5 PLANO DE ACAO

Plano de agao ¢ uma ferramenta que traga uma metodologia para a conquista de
objetivos. Trata-se de um planejamento que define as agoes que deverao ser realizadas para
atingir as metas dentro dos prazos, assim como definir os responsaveis por cada tarefa, pelos

recursos financeiros e humanos necessarios e pelo acompanhamento de resultados.

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras — Rio de Janeiro — RJ — Cep: 22240-003
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5.1 Acoes estratégicas

Quadro 2 — Agoes est (continua)
|Acao estratégica  Criar um protocolo para nor do das com de DTG ao CR, via sistemas de regulagiao do SUS
o Di dad Facilidad Recursos 1 A\
ragoes A
Operag F Fi o Poder e P G
Meio fisico |Ambiente  |[Propria Mestranda, Diregao ME-  [Estrutura ulho — i da, [P de [Avaliar a redugdo
1. Anilise de para analise e ffacilitad isad Orientador  [UFRJ/ Ifisica ja bro de d i a
prontuirios e coleta de Chefia do \disponivel na [2020 fevoluem para  morbimortalidade
levantamento de  dados ori unidade diagnostico de & mimero de
did: DTG - ME INTG durante  fcomplicagoes de
no ambulatoério, i no i
bem como das que CR adequadamente
complicam sem tratadas nos CR
em CR
Falta de [Facilidade de [Propria Mestranda, Diregao ME-  [Estrutura Outubro ~ Mestranda, [Numero de lAvaliar o aumento
2. Contato com pactuagdo  @cesso a pesquisadora  |Orientador 'UFRJ ffisica ja 2020 Orientador  vagas de atendimentos
iresponsavel pelo  entre sistema niicleos Sandra Riveli — disponivel na di ibili CR. via sistema,
INIR da ME, para de regulacao internos coordenadora unidade pelo oficial de
levantamento dos e fluxos NIR - ME orio & laga
i iai mumero de
dos via pacientes
sistema de fencaminhadas
regulacio externo \via oficial e nao
oficial
Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras - Rio de Janeiro - RJ - Cep: 22240-003
Tel. (21) 2285 7935 ramal 207 Tel/Fax.: (21) 2205 9064 E-mail: matesclme.ufrj.br
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Quadro 2 — Agdes est (continua)
IA¢do estratégica  Criar um para nor do das com de DTG ao CR, via sistemas de regulagiio do SUS
s Dificuldades | Facilidad Reenrsos li A
ragoes ificuldades | Faci e A
e ! A0 | Finsnceiro' [0 & Poder Materiais s >
lAuséncia de (Cooperagao [Propria Mestranda, Diregao ME-  [Estrutura fisicajOutubro K d isté Redugao do
3. Contato com lo de Entre médi isad Orientador \UFRJ / ja disponivel 2020 Orientador fentre o desenho piimero de vagas
responsdvel pelo  finsergio de do Coordenador na unidade preconizado e a jociosas no SER
sistema de i 1o orio e| do ambulatério forma
regulaciio externo, orio ponsavei de mola / fextraoficial de
pactuacio de SISREG Dra. Claudia tchegada ao CR
métodos mais Lunardi —
eficazes para Subsecretaria
i de regulagdo daj
das pacientes FMS— RJ
IAcdio estratégica  [Regularizar e adequar as vias burocriticas para entrada das pacientes nos CR
Operacdes Dificuldad tidad, Recursos | N .
T F i
s Fi O a Poder Materiais
R iaa bil Propria Mestranda, Dire¢do ME-  [Estrutura {Tulho — Mestranda, [Niumero de Acompanhamento
d de ilitad isad Orientador UFRJ fisica ja i i da 1 do
[T T— fluxos ja disponivel na 2020
% ... consolidados unidade o Inclusao do
fluxo de itinerario .
Py ICR via fluxo  [fluxograma na
terapéutico aos ¥ A
CR previament te  potina d?

Assistenciais da
ME

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras - Rio de Janeiro - RJ - Cep: 22240-003

Tel. (21) 2285 7935 ramal 207

Tel/Fax.:

(21) 2205 9064

E-mail: matescéme.ufri.br
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Quadro 2 — Agoes estratég (conclusao)
IA¢io estratégica  Regularizar e adequar as vias burocraticas para entrada das pacientes nos CR
Operag'l'ws Di 1dad. Facilidad liaga A
Fi i Organi; Poder Materiais
Falta de no [Propria it d: Diregao ME-  [Espago para |Outubro 20: umero de latorios no CR
conheci heci isad Orientador [UERJ / reunioes inh do mimero de
- P dos a patologia cclinico da Direcdo das ftos pelas pacientes
is de istenciaa DTG unidades idades de ke
saide na linha de novos imunicipais e ptendimentod | o
% rigem
atendimento & protocolos lestaduais de igestante,
gestante atendimento a realizados no
igestante sistema de
regulacao
3.E: um Auséncia de perag [Propria Mestranda, [Dire¢io ME- putador |Outubro 20: Horénos Relatorios
fluxo de marcagao Agenda entre médicospesquisadora  Orientador ~ [UFRJ internet, ibilizad liand
de consultas de coordenada do Coordenador papel, lapis, via agenda demanda de
entre ambulatorio e| ido ambulatério xerox letronica e di
acordo com - R i
io ‘de mola / ccontrole de ambulatoriais e
disponibilidade de (i iems de  pelo NIR - Coordenagdo marcagao horérios
hordriosdo  regulagio  ME do NIR-ME disponibilizados
ambulatério  finterno por dia da semana
Legenda: CR — Centro de Referéncia; DTG — Doenga ional; ME — i Escola: NIR — Nucleo Interno de Regulagdo: NTG — Neoplasia

trofoblastica gestacional: SER — Sistema Estadual de Regulagdo; SISREG - Sistema Nacional de Regulagao; SMS- RJ — Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro;

SUS - Sistema Unico de Satide; UFRJ — Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Fonte: A autora, 2023.
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5.2 Resultados esperados das a¢oes estratégicas propostas

A elaboragao do itinerario terapéutico de pacientes com diagnostico de DTG ao CR tem
por objetivo permitir um fluxo de atendimento eficaz, atento as necessidades das usuarias e,
principalmente, de acordo com o principios fundamentais de equidade, integralidade e
universalidade da assisténcia. E sabido que pacientes acompanhadas nos CR tém indices de
mortalidade cerca de 4 vezes menores em funcdo dos diagnosticos mais precoces e assertivos.

A ideia ¢ conscientizar os profissionais que atuam no ambulatério de DTG na ME-UFRJ
para que registrem os dados das pacientes atendidas (nome, enderego e CPF) que chegam por
vias proprias e, ao final do atendimento, transferiram-nas ao NIR para quantificagao dessa
demanda.

Além disso, fomentar mecanismos de educagido continuada aos profissionais da linha de
atendimento, incluindo a rede basica, bem como disseminar e implantar protocolos de
regulacao, sao acoes essenciais para a otimizagdo dos mecanismos de acessibilidade.
Concomitantemente, otimizam-se grades de referéncia e contrarreferéncia, tornando-as mais
integradas e melhorando nao sé o processamento de informagdes, mas o prognostico dessas

mulheres.
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5.3 Fluxo de entrada das pacientes no ambulatério de doenca trofoblastica gestacional

nao reguladas via Sistema Estadual de Regula¢ao

Figura 2 - Fluxo de entrada das pacientes no ambulatério
de doenga trofoblastica gestacional nao reguladas via
Sistema Estadual de Regulagao

Atendimento Ambulatorio
DTG- ME-UFRJ

Registro de nome, CPF ¢

enderego das pacientes

Envio de relatorio ao NIR

para registro da demanda

Legenda: DTG — Doenga trofoblastica gestacional;
ME-UFRJ — Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro: NIR —Ntcleo Interno de
Regulagao.

Fonte: A autora, 2023.
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Quadro 3 — Ficha para pr

to durante di to no

4

no ambulatorio
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UNIVERSIDADE

ARQUIVO DE REGISTRO PACIENTES MATERNIDADE
FEDERAL DO RIO ENCAMINHADAS AO AMBULATORIO ESCOLA
DE JANEIRO DE DTG POR LIVRE DEMANDA
/12023
DATA DE
DATADO o | LMo NOME COMPLETO ENDEREGO COM CEP RASCIMENTS CPF

Legenda: DTG — Doenga trofoblastica gestacional. Fonte: A autora, 2023.
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Abstract

Objective. To relate the distance traveled from the patient’s residence to the gestational
trophoblastic neoplasia (GTN) reference center (RC) and the occurrence of unfavorable
clinical outcomes, as well as to estimate the possible association between this distance and
the risk of metastatic disease at presentation, the need for multiagent chemotherapy to
achieve remission and loss to follow-up before remission.

Study design. Retrospective historical cohort study of patients with GTN followed at 8
Brazilian GTN-RC, from January 1, 2000 - December 31, 2017.

Results. Evaluating 1,055 cases of GTN, and using a receiver operating characteristic curve,
we found a distance of 56 kilometers (km) from the residence to the GTN-RC
(sensitivity=0.57, specificity=0.61) best predicted the occurrence of at least one of the
following outcomes: occurrence of metastatic disease, need for multiagent chemotherapy to
achieve remission, or loss to follow-up during chemotherapy. Multivariate logistic regression
adjusted by age, ethnicity, marital status and the reference center location showed that when
the distance between residence and GTN-RC was >56km, there was an increase in the
occurrence of metastatic disease (relative risk - RR:3.27; 95%CTI:2.20-4.85), need for
multiagent chemotherapy (RR:1.36; 95%CTI:1.05-1.76), loss to follow-up during
chemotherapy (RR:4.52; 95CI:1.93-10.63), occurrence of chemoresistance (RR:4.61;
95%C1:3.07-6.93), relapse (RR:10.27; 95%C1:3.08-34.28) 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 get prompt access to the GTN-RC and receive follow-up support.

Keywords: Gestational trophoblastic disease; Gestational trophoblastic neoplasia;

Chemotherapy; Metastasis; Travel distance; Referral center
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Highlights

1. The distance between the patient’s residence and GTN reference center (RC) is a risk
factor for unfavorable clinical outcomes.

2. Living > 56km from the RC is associated with metastases, need for multiagent
chemotherapy and loss to follow-up.

3. Patients living long distances (> 56 km) for GTN-RC need special supportive care to

facilitate optimal treatment and outcome.
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Introduction

Gestational trophoblastic neoplasias (GTN) comprise a spectrum of malignant tumors
that develop from an abnormal proliferation of trophoblastic tissue and may follow a
hydatidiform mole or a nonmolar pregnancy 2. The unique gestational nature of these
tumors, with a high paternal genetic component and a very sensitive biomarker, human
chorionic gonadotropin (hCG), allows high cure rates, even in chemoresistant and
multimetastatic cases .

Although around 20,000 cases of GIN are diagnosed worldwide annually, this is one

of the least common gynecological tumors 2

. Management is substantially better when
performed in reference centers (RC) . GTN treatment in a RC is the only modifiable variable
associated with the lethality of the disease °, which makes this specialized follow-up even
more crucial. However, the need for regular follow-up in GTN-RC brings numerous
difficulties, including traveling considerable distances to receive proper treatment, which has
been reported as an adverse prognostic factor in other diseases '

Few studies have investigated the impact of distance traveled between the patient's
residence and the RC on GTN prognosis, and the results have been mixed *>**. None of these
studies determined a discriminatory distance to be traveled by the patient to the health care
service after which unfavorable outcomes would be observed, instead extrapolating distance
references associated with adverse outcomes from tumors other than GTN 611,

While Brazil has established a GIN-RC network “**°, its continental dimension
makes it even more challenging not only to guarantee the treatment of GTN patients in these
specialized centers, but also to avoid delays in referrals and abandonment of treatment due to
difficulties in reaching a RC. However, no study has evaluated in depth the impact of the
distance traveled by patients with GTN to the RC and the prognosis of this disease, using

cutoff points for distance specifically obtained from GTN patients.
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The aim of this study is to find the distance traveled from the residence of the patient
to the GTN-RC after which the occurrence of unfavorable clinical outcomes increases, as
well as to estimate the possible association between this distance and the risk of metastatic
disease at the presentation, the need for multiagent chemotherapy to achieve remission and
lost to treatment before remission. This study is especially important for health managers to
establish care policies aimed at shortening the time between the GTN diagnosis and the
referral to the GTN-RC for immediate treatment, as well as for healthcare providers
specializing in GTN, to increase attention to patients whose distance between home and the

RC may be a prognostic risk factor.

Material and Methods
Study Design

This is a longitudinal, retrospective, collaborative multicenter, non-concurrent cohort
study of patients with GTN followed at 8 different Brazilian GTN RC, from January 1%,
2000, to December 31%, 2017. All data were obtained through direct evaluation of medical
records. This study was approved by the local Institutional Review Board from each RC, as
presented in the Supplemental Table 1. The study was done with anonymized patient records,
so the Ethics Committees waived the need for obtaining individual informed consent.

For the design of this study, we have followed the Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology guidelines *°.

Study Participants
The participants in this study were women treated for GTN according to the
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) criteria 7. All patients were

followed for at least 2 years after remission to detect relapse. Therefore, the last patients
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included in December 2017 were followed at least until December 2019. Due to the Covid-19
pandemic, and extra difficulties in referring GTN patients, we decided not to include patients
seen from 2020 onwards in this study '*.

Likewise, cases of patients who changed address during treatment, became pregnant
<12 months afier remission, that came from other countries or had at least part of the follow-
up made by telemedicine, those with histopathological diagnosis of placental site
trophoblastic tumor and epithelioid trophoblastic tumor, as well as the cases with missing

data were also excluded.

Diagnosis and treatment of postmolar gestational trophoblastic neoplasia
Management of patients in terms of GTN diagnosis and treatment followed FIGO

protocols, as presented in Supplemental Table 2 7.

Qutcomes and Variables

The primary outcomes were the occurrence of metastatic disease (assessed by FIGO
criteria '), the need for multiagent chemotherapy to achieve remission and loss to follow-up
before remission (while undergoing chemotherapy). The secondary outcomes were the
occurrence of chemoresistance (defined as hCG levels in plateau or increase over two cycles
of chemotherapy), GTN relapse (defined as the occurrence of re-elevation of hCG levels after
4 weeks from remission) and death due to GTN.

The following demographic variables were evaluated: age (in years), number of
gestations and pregnancies, ethnicity (white, black, brown, yellow, other, obtained through
self-declaration as defined by the Brazilian Institute of Geography and Statistics) and marital
status (with or without partner). The distance between the patient's residence and the GTN-

RC (in kilometers) was obtained using the Google Maps® software °.
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Treatment variables included the time between the end of pregnancy and the
beginning of chemotherapy (in months), pretreatment hCG level (international unit per liter
[TU/L]), initiation of chemotherapy outside the RC, choice of chemotherapy not complying
with the FIGO criteria, type of chemotherapy (single vs. multiagent regimen), time to
remission (defined as the time from the initiation of chemotherapy to the third hCG level <5
TU/L, i months), number of chemotherapy cycles until remission and number of

chemotherapy consolidation cycles (defined as chemotherapy given after GTN remission).

Statistical analysis

Descriptive analysis was used to characterize the study population. Categorical
variables were described in the text and tables as absolute (N) and relative frequencies (%),
while continuous variables appear as medians and interquartile ranges (IQR).

Chi-square test and Mann-Whitney U test were used to compare proportions and
continuous variables respectively.

The forest plot represents the logistic regression used to estimate crude (cOR) and
age-adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence intervals (95% CI). Patient age,
ethnicity, marital status, and RC location were used as adjustment variables in the model to
control for confounding factors between the outcome and predictors. Age is an established
factor of GTN aggressiveness °. Likewise, black women in Brazil and those without partners
are more likely present with a more advanced cancer diagnosis due to difficulties with access
to care 1. These access difficulties may also vary according to the local organization of the
health care network where the RC is located in Brazil 2. A Poisson regression model was
performed to test the regression coefficients. To select a cut-off distance for discriminating

adverse primary outcomes, we created a receiver operating characteristic curve (ROC)
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examining adverse outcomes as a function of distance and selected the point based on
Youden’s index which maximized sensitivity and specificity *>.

Statistical analyses and the forest plot were performed using SAS, version 9.4.

Because the sample size included all eligible study subjects within the study period,
we performed a post-hoc power calculation, using the online PSS Health tool. The power to
test whether there is a difference between the percentages of metastatic disease at
presentation, need for multiagent chemotherapy to achieve remission and lost to follow-up ',
considering the cutoff of 56 km for the distance from the residence of the patient to the GTN-

RC, 15 99, 80.9 and 94.1%, respectively, considering an alpha level of 0.05.

Results

Figure 1 is a flow diagram summarizing the derivation of the study population.
Among 1,851 patients treated between 2000 and 2017 at the participating RC, 1,055 cases of
GTN were included.

Table 1 shows demographic and clinical presentation as well as therapeutic outcomes
among GTN patients evaluated in 8 different RC throughout Brazil. This population is
formed by mainly young women (median of 28 years old), mostly self-declared white
(54.3%) and partnered (72.6%). They took 2 months to initiate chemotherapy after the end of
pregnancy, with a median pretreatment hCG of 17,730 TU/L. There were few GTN cases that
initiated chemotherapy outside the RC (7.5%) or received chemotherapy in disagreement
with the FIGO criteria (3.5%). Although most cases were non-metastatic (86.6%) low-risk
GTN (81.3%), multiagent chemotherapy was needed in 26.4% of patients to achieve
remission. A median of 2.5 months was needed to attain remission, with only 2.9% loss to
follow-up during treatment and 8.5% dropout from follow-up < 12 months from remission.

Only 40% of the patients received at least 3 cycles of consolidation chemotherapy,
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developing chemoresistance in 13.9%, relapse in 2.6% and death due to GTN in 2.7%. The
differences in the distances traveled from the residence to the 8 Brazilian GTN-RC included
in this study were significant (median of 50 kilometers - km, p-value <0.01), reflecting the
different geographic scenarios where these specialized services operate.

Based on the ROC curve, an optimal cutoff distance of 56 km (sensitivity = 0.57,
specificity = 0.61) predicted the occurrence of at least one of the three primary study
outcomes: occurrence of metastatic disease, need for multiagent chemotherapy to achieve
remission, or abandonment of follow-up during chemotherapy (Figure 2).

Table 2 shows that the distance between the patient's residence and the GTN-RC was
significantly associated with more unfavorable outcomes, regardless of whether 80 km, often
cited in access studies, or 56 km, determined empirically from the present study, was
considered. When we analyzed the effect of distance using the cutoff for GTN Brazilian
patients, we observed that when the distance between the patient's residence and the RC was
> 56 km, there was a significant delay in starting chemotherapy (3 versus 2 months, p<0.01),
greater initiation of treatment outside the RC (10.77 versus 6.10%, p<0.01), treatment in
disagreement with FIGO criteria (6.8 versus 1.5%), occurrence of metastatic disease at
presentation (21.7 versus 7%, p<0.01), FIGO score 7-12 (23 .4 versus 14.7%, p<0.01) and >
13 (4.4 versus 0.2%, p<0.01), higher occurrence of follow-up abandonment, both during
chemotherapy (5.4 versus 1.3%, p<0.01) and < 12 months after remission (14.1 versus 5.5%,
p<0.01), as well as a higher occurrence of chemoresistance (26.1% versus 5.9%, p<0.01),
higher number of patients that received an incomplete number (< 2 cycles) of consolidation
chemotherapy cycles (65 versus 48.3%, p<0.01), greater occurrence of relapse (5.67 versus
0.57%, p<0.01) and death due to GTN (4.92 versus 1.33%, p<0.01), in relation to those who

lived < 56 km from the GTN-RC, respectively.
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Both the univariate logistic regression and the multivariate logistic regression adjusted
by age, ethnicity, marital status and the reference center location showed that the distance
between the residence and the GTN-RC were associated with an increase in the RR of
unfavorable GTN outcomes, most of the time regardless of whether the cutoff of 80 or 56 km
were used, as shown in Table 3 and Figure 3. Time to initiate chemotherapy > 7 months,
pretreatment hCG > 100,000 TU/L, chemotherapy initiated outside the RC, chemotherapy
initiated in disagreement with FIGO criteria, FIGO score > 7 and time to remission > 4
months were associated with unfavorable outcomes in the multivariate logistic regression. In
the same way, when the distance between residence and GIN-RC was > 56km, there was an
increase in the occurrence of metastatic disease at presentation (RR: 3.27, 95% CIL 2.20-
4.85), need for multiagent chemotherapy to achieve remission (RR: 1.36, 95% CI: 1.05-1.76),
loss to follow-up during chemotherapy (RR: 4.52, 95 CI: 1.93-10.63) or the combination of at
least one of these outcomes (RR: 1.62, 95% CI: 1.29-2.05), as well as the occurrence of
chemoresistance (RR: 4.61, 95% CI: 3.07-6.93), relapse (RR: 10.27, 95% CI: 3.08-34,28),
death due to GTN (RR: 3.62, 95% CI: 1.51-8.67) or the combination of at least one of these

outcomes (RR: 4.39, 95% CT: 2.99-6.45), as shown in Figure 3.

Discussion

In this study, after multivariate logistic regression, adjusted for age, ethnicity, marital
status and reference center location, we identified that when the distance between the
residence of GTN Brazilian patients and the RC was > 56 km, there was an increase in the
occurrence of the following adverse outcomes: metastatic disease at presentation, need for
multiagent chemotherapy to achieve remission and withdrawal from follow-up during

chemotherapy, as well as chemoresistance, relapse of GTN and death due to GTN.
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2

Most guidelines recommend that GTN be treated in a RC *>?*?_ However, few
studies have evaluated the impact of this recommendation, in terms of the distance traveled
between the patient's residence and the GTN-RC, the possible access difficulties due to this
distance, and the prognosis of disease '>'*?7?8_Qur results are similar to the work of Feltmate
et al. who reported that for patients undergoing post-molar hCG surveillance in New
England, that if a distance from the patient’s residence to the RC was farther than 32 km there
was significantly higher likelihood of these patients not completing hCG follow-up . Maesta
et al. likewise examined Brazilian patients with molar pregnancies followed after uterine
evacuation outside the RC due to the long distance between the patient’s residence and the
RC. Patients followed outside the RC who were ultimately referred to these specialized
services later presented with 8 times more metastatic disease (48.1 versus 5.9%) compared to
those who were followed immediately after uterine evacuation in a RC 5.

We identified only 2 others studies that specifically assessed the impact of distance
between the GTN patient's home and the RC, which showed divergent results >'3.
Makhathinia et al., evaluated 33 patients with GTN from Pietermaritzburg (South Africa) and
did not find a statistically significant association between the distance traveled by patients
and the FIGO stage and score, the time to initiate chemotherapy or deaths due to GTN,
showing that distance > 80 km between the patient's residence and the RC was only
associated with loss of follow-up (27%) '*. However, the authors did not evaluate whether
this abandonment of follow-up occurred during treatment or < 12 months after remission.
The other study by Clark et al., evaluated 60 patients with GTN from Chapel Hill (United
States) and found an association between high-risk GIN and need for multiagent

chemotherapy and distances between the patient's residence and the GTN-RC > 80 km %

Both studies involved few patients and used the 80 km cutoff to estimate the potential effect
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of distance from the patient's residence and the GTN-RC based on studies in the literature,
related to other tumors ®'*, which may have influenced the results.

The Brazilian public health system has organized care for patients with GTN in a RC
9 This referral model, in a country of continental dimensions, is ideal for estimating the
potential effect of the distance from the patient's home to the RC and the prognosis of GTN.
We found an increased RR for the occurrence of multiple unfavorable outcomes when the
distance between the patient's residence and the GTN-RC was > 56 km, signaling a clear
impact of how distance adversely influences care at specialized services. This was associated
not only with greater clinical aggressiveness (such as the occuirence of metastatic disease at
presentation) but also demands more intensive and expensive multiagent treatments to
achieve remission. Because they have more extensive disease and need more intensive
treatment to achieve remission, this aggravates the problem of follow-up in cases with long
distances between home and the GTN-RC.

Distance was also associated with a higher risk of patients dropping out of treatment
and follow-up while undergoing chemotherapy, as well as being associated with incomplete
consolidation chemotherapy protocols. Studies have shown a higher occurrence of GTN
relapse when patients received < 2 cycles of consolidation chemotherapy compared to

patients who received > 3 cycles 33!

. This may have contributed to a higher occurrence of
relapse among our patients. Furthermore, the feeling of security after hCG normalization,
associated with the long distances between home and the GTN-RC, may have motivated the
reduction in the number of cycles of consolidation chemotherapy in these patients.
Ultimately, Brazilian patients with GTN who live farther from the RC are at greater
risk of dying from this disease and should receive psychosocial support to lessen the impact

of this variable on their prognosis. In a recent study on the lethality of Brazilian patients with

GTN, we identified that the occurrence of metastatic disease (RR: 18.88) and the initial
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treatment outside the Reference Center (RR: 2.91) were associated with the occurrence of
death due to GTN °. The current study adds to the prior work by showing that the distance
between the residence of Brazilian patients with GTN and the RC > 56 ki is also associated
with death due to GTN.

Our study does have several limitations. The retrospective nature of the analysis of
data from medical records needs to be highlighted as a bias in the study design. While the
distance variable may appear immutable, it may be moderated by the organization of the local
health system, which can support, in different ways, patient access to the RC. However, as far
as we know, this is the first study to obtain from a robust sample of 1,055 GTN cases
evidence that the distance between the patient’s home and the RC significantly contributes to
multiple adverse clinical outcomes.

Given the low occurrence of GTN and the complexity of a RC, it is essential that
these specialized services provide support for primary care health professionals as well as
guidance for patients. This is especially important for serving regions with low population
density, limited resources, or remote areas **. In this sense, three successful experiences can
be applied where there are long distances between the patient's residence and the GTN-RC.
The first is related to clinical information made available to health professionals and patients
through social networks, capable of quickly and simply sharing general information about
GTN 3**_ The second is the possibility of caring for patients with GTN via telemedicine,
either through end-to-end consultations with physicians (a GTN specialist remotely assisting
patients with this disease alongside their primary care physician and local oncologist), or
through remote consultations interspersed with face-to-face assistance >3, Finally, the
development and use of digital applications, especially those that use artificial intelligence,
can allow self-monitoring of results such as hCG and, therefore, optimize visits to the GIN-

RC*.
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As the distance between the patient's residence and the GTN-RC is recognized as a
risk factor for unfavorable outcomes, it is essential that these patients receive special
supportive care. Primary care professionals must be prepared for early diagnosis and rapid
referral of these cases to the RC. Specialists must also use psychosocial resources such as
travel support to ensure access and maintenance of optimal healthcare for these patients to

maximize the opportunity for cure.
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Table Legends
Table 1. Demographic and clinical presentation and therapeutic outcomes among patients
with gestational trophoblastic neoplasia (GTN) followed at 8 Brazilian Reference Centers

(RC), between the years 2000-2017.

Table 2. Correlation between the distance from the residence of Brazilian patients with
gestational trophoblastic neoplasia (GTN) to the Reference Center and demographic, clinical

characteristics and therapeutic outcomes.

Table 3. Univariate logistic regression analyzing demographic, clinical and therapeutic
variables associated with the occurrence of primary and secondary outcomes related to the
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Figure Legends

Figure 1. Flow diagram summarizing the derivation of the study population.

Figure 2. Receiver operating characteristic curve demonstrating the optimal cutoff of distance
from the residence to the gestational trophoblastic neoplasia reference center for the
occurrence of, at least, one of the three primary study outcomes: occurrence of metastatic
disease at presentation, need for multiagent chemotherapy to achieve remission, or

abandonment of follow-up during chemotherapy among Brazilian patients.

Figure 3. Forest plot showing multivariate Poisson regression, adjusted by maternal age,
ethnicity, marital status and the reference center location evaluating the relative risk (RR) for
the occurrence of the primary and secondary outcomes studied among patients with
gestational trophoblastic neoplasia followed at 8 Brazilian different reference centers,
between the years 2000-2017. CI - confidence interval. p-value evaluated by Poison

regression.
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Table 1. Demographic and clinical presentation and therapeutic outcomes among patients with gestational trophoblastic neoplasia (GTN) followed at 8
Brazilian Reference Centers (RC), between the years 2000-2017.

Variables Brazil Riode Campinas Ribeirdo Botucatu Goiania Porto Caxias do Rio Branco p-
Janeiro Preto Alegre Sul value
(N=1055) (N=462) (N=38) (N=40) N=107) (N=148) (N=108) (N=125) IN=27)
Age in years | 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
Number of gestation ! 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-49 2(1-3) 2(12) 2(1-3) 2(1-3) 2(24) <0.01
Parity 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
Ethnicity (self declared) (N/%) <0.01
white 572(543) 165 (35.7) 24(63.1) 32 (80) 83 (77.6) 101 (68.2) 57(53.8) 107 (85.6) 3Ly
non-white 481(45.7) | 297 (64.3) | 14(369) 8 (20) 24 (22.4) 47(318) | 49(46.2) | 18(14.4) 24 (83.9)
Marital status (self declared) (N/%) <0.01
with partnership 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)
without partnership 283(274) 167 (36.2) 6(333) 17 (42.5) 23 (21.5) 12(8.1) 44 (41.1) 432 10 37)
Distance between residence and RC (in kil ) 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
Time ? to initiate chemotherapy (CHX) in months * 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 (24) <0.01
Pretreatment human chorionic gonadotropin level 17,730 20,000 67,343 15,466.5 13,441 24,602.0 4,227 12,862 5,730 <0.01
(IU/L) (median and interquartile range) (4,232 (5,000 (8,000- (6,360.0- (4,200- (9,923 5- (1,130- (2,460- (1,000-
63,177) 86,000) 238,729) 55.426.0) 52,582) 36,557.0) 28.740) 82.346) 28,437)
CHX initiated outside the RC 79 (7.5) 61 (132) 0(0) 0(0) 5 (4.6) 2(13) 9(83) 0(0) 2(74) <0.01
CHX initiated in disagreement with FIGO ° criteria 38(@3.5) 34(72) 0(0) 125 0(0) 2(1.49) 1) 0(0) 0(0) <0.01
FIGO ° stage <0.01
1 913 (86.6) | 395(85.5) 29(76.3) 31(77.5) 82 (76.6) 140(94.6) | 104(97.2) | 109(87.2) 23(85.2)
Jid 26(2.5) 10(22) 0(0) 125 5(4.7) 2(1.3) 2(19) 6(48) 0(0)
I 89(8.4) 43(93) 7(18.4) 4(10) 19 (17.7) 6(4.1) 1(09) 6(4.8) 3Ly
v 26(2.5) 14 (3) 2(5.3) 4(10) 1(D) 0 (0) 0(0) 1(32) 13.7) <0.01
FIGO * score 3(25) 43-7) 4(2-6) 2(2-4) 3(1-5) 3(33) 4(1-7) 2(1-3) 1(03) | <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(29.9 324 2074
213 20(1.9) 6(1.3) 2(5.3) 2(5) 6(5.6) 1(0.7) 2(1.9) 0 (0.00) 137
) ic disease at i 141 (134) | 67(14.5) 9(23.7) 9(22.5) 25 (23.4) 8(5.4) 328) 16 (12.8) 4(14.8) <0.01
CHX regimen needed to remission <0.01
single agent 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)
multiagente regimen 279 (26.4) 127 (27.5) 12(31.6) 9(22.5) 23 (21.5) 747 54 (50) 45 (36) 2(74
Time to remission in months ! 25 (2-4) 2(1-3) 4(35) 3(2-4) 2.5 (1.8-4.0) 3(24) 3(1-3) 3(2-5) 3(23) <0.01
Lost to follow-up during CHX 31(2.9) 20 (4.3) 0(0) 2(5 1(0.9) 1(0.7) 5(4.6) 0(0) 20749 0.03
Lost to follow-up < 12 months from remission 89(8.5) 40 (8.7) 0(0) 6(15) 1(09) 30 (20.8) 3(28) 0(0) 9(333) | <001
Consolidation chemotherapy <0.01
>3 cycles 420 (40) | 317 (68.6) 2(53) 3(7.5) 1(1) 6(4.2) 87 (80.6) 2(1.6) 2(14)
<2cycles 631 (60) 145 (31.4) 36(94.7) 37(92.5) 106 (99) 138(95.8) 21(19.9) 123 (98.4) 25(92.6)
Chemoresistance 146 (139) | 94 (20.3) 9(23.7) 4(10) 24 (22.4) 9(6.2) 2(1.8) 4(32) 0(0) <0.01
Relapse 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
Death due to GTN 29(2.7) 13 (2.8) 3(7.9) 1(2.6) 3(2.8) 4(2.70 1(0.9) 3(24) 1(3.7) 0.68

1 — Median and interquartile range. 2 — Time between the end of pregnancy and the beginning of chemotherapy. 3. FIGO - International Federation of

Obstetrics and Gynecology.
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Table 2. Correlation between the distance from the residence of Brazilian patients with ional trophobl pl (GTN) to the Reference Center and demographic,
clinical characteristics and therapeutic outcomes.

Variables Distance from the resid of GTN patient to the center
<80 km (N=628) | >80 km (N=325) p-value <56km (N=525) | >56km(N=428) | p-value
Age in years | 29 (23-34) 27 (21-34) 0.03 29 (23-35) 28 (22-34) 0.03
Number of gestation ! 2 (13) 2(1-3) 082 2(1-2) 2 (1-3) 0.13
Parity | 1(0-1) 1(0-2) 0.65 1(0-1) 1(0-2) 0.40
Ethnicity (self declared) (N/%) 0.03 0.27
white 303 (48.3) 181 (55.7) 258 (49.2) 226 (52.8)
non-white 324 (51.7) 144 (44.3) 266 (50.8) 202 (47.2)
Marital status (self declared) (N/%) 0.39 0.11
with partnership 422 (68.9) 230(71.6) 346 (67.7) 306 (72.5)
without parmership 190 31.1) 91 (28.4) 165 (32.3) 116 (27.6)
Time * to initiate chemotherapy (CHX) in months ! 2(1-3) 3(2-5) <0.01 2(1-3) 3(2-5) <0.01
Pretreatment human chorionic gonadotropin level (TU/L) ! 15,000 27,451 <0.01 14,033 27,937.5 <0.01
(4.000-48354.5) | (5.912-116.432) (4,000-42,876) | (5.667.5-115,215)
| CHX initiated outside the RC (N/%) 38(6.1) 40 (12.3) <0.01 32(6.10) 46 (10.77) <0.
| CHX initiated in disagreement with FIGO * critetia (N/%) 13 (1.9) 25(1.7) <0.01 8(1.5) 30 (6.8) <0.
FIGO ° stage (N/%) <0.01 <04
I 575 (91.6) 248 (76.3) 488 (92.9) 335 (78.3)
n 10 (1.6) 11(3.4) 7(13) 14(3.3)
Fiis 36 (5.7) 49 (15.1) 24 (4.6) 61 (14.2)
w 7(.1) 17(5.2) 6(1.1) 18(4.2)
FIGO * score (N/%) 3(25) 327 <0.01 3(2-4) 3(2-7) <0.01
<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(03) 18(5.5) 1(0.2) 19(4.4)
Metastatic disease at presentation (N/%) 53(84) 77 (23.7) <0.01 37(D) 93 (21.7) <0.01
CHX regimen needed to remission (N/%) 0.37 <0.01
single agent 471 (75) 235(72.3) 408 (77.7) 298 (69.6)
Iti regimen 157 (25) 90 (27.7) 117 (223) 130 (30.4)
Time to remission in months * 2(1-3) 3(2-4) <0. 2(1-3) 3(2-4) <0.
Lost to follow-up during CHX (N/%) 11 (1.7) 19(5.9) <0 7(1.3) 23(5.4) <0.
Lost to follow-up < 12 months from remission (N/%) 38(6.1) 51(15.8) <0. 29 (5.5) 60 (14.1) <04
Ct i (N/%) 60 (9.6) 82 (25.4) <0.01 31(5.9) 111 (26.1) <0.
Consolidation chemotherapy <0.01 <0.01
> 3 cycles 333 (53.1) 87 (27) 271 (51.7) 149 (35)
<2 cycles 294 (46.9) 235 (73) 253 (48.3) 276 (65)
Relapse (N/%) 9(1.44) 18 (5.63) <0.01 3(0.57) 24 (5.67) <0.01
Death due to GTN (N/%) 9(1.43) 19 (5.86) <0.01 7(1.33) 21 (4.92) <0.01
1 — Median and interquartile range. 2 — Time between the end of preg; y and the t of ¢l herapy. 3. FIGO — International Federation of Obstetrics

and Gynecology.
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Chemotherapy initiated in disagreement with FIGO ” criteria 5.26(3.45-833) <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
FIGO ~ score

<7 1.00 1.00 1.00 1.00

7-12 8.69 (6.01 -12.57) | <0.0! 8.05 (6.27 - 10.35) <0.0 1.61 (0.68 — 3.78) 0.28 | 5.77(4.63 - 7.19) | <0.01

213 17.53 (10.13 — 30.33) | <0.0. 7.43 (444-12.44) <0.0 4.28 (1.00 - 18.26) 0.05 | 5.87(3.68-9.37) | <0.01
Time to remission > 4 months 1.84(1.31-2.58) <0.0! 1.39 (1.08 - 1.78) <0.0 1.54(0.73 -3.23) 0.26 | 2.24(1.76 - 2.85) | <0.01

1-Timeb the end of pregnancy and the begi

of chemotherapy. 2. FIGO — International Federation of Obstetrics and Gynecology.
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Table 3. Univariate logistic regression analyzing demographic, clinical and therapeutic variables associated with the occurrence of primary and

secondary outcomes related to the prognosis of Brazilian patients with ional trophoblastic neoplasia treated between 2000-2017.
Crude RR (CI 95%)
Variables Primary outcomes
Metastatic p- Multiagent chemotherapy to p- Lost to follow-up P- Combined p-
disease value remission value | during chemotherapy | value variables value
Age > 40 years 125(0.79-1.99) | 0.34 03 (0.72—-1.47) 086 | 1.10(0.38—3.15 0.86 | 0.98(0.71—1.36) | 0.92
Non-white ethnicity 1.11(0.80 — 1.54) 0.54 .07 (0.84 —1.35) 059 | 4.74(1.94-11.60) | <0.01 | 1.10(0.89-1.36) | 0.37
Marital status without partnership 1.43(1.01 - 2.03) 0.04 .53 (1.20 - 1.96) <0.01 2.65(1.30 - 5.43) <0.01 | 1.42(1.14-1.78) | <0.01
Distance > 80 kilometers 2.81(198-3.98) | <0.0 11 (0.85 - 1.43) 044 | 336(1.60-7.07) | <0.01 | 1.39(1.10 - 1.74) | <0.0
Distance > 56 kilometers 3.08(2.11-451) | <0. 36 (1.06—1.75) 001 | 4.05(1.73-9.44) | <0.01 | 1.62(1.29—2.03) | <0
‘Time " to initiate chemotherapy> 7 months 521(3.61-7.54) | <0. 12 (151 —2.99) <0. .94 (0. 3 0.93 | 2.31(1.71 - 3.12) | <0.
Pretreatment human chorionic gonadotropin > 100,000 TU/L 7.98 (5.63 ~11.30) | <0. .25 (2.57 -4.12) <0. .71(0.79 - 3.71) 0.18 .94 (2.37 - 3.65) | <0.
Chemotherapy initiated outside the Reference Center 3.67 (247 - 5.44) <0 .07 (1.48 - 2.89) <0. .74 (1.61 - 8.72) <0.01 .43 (1.83 - 3.24) | <0.
Chemotherapy initiated in disagreement with FIGO ~ criteria | 5.26 (3.45-8.33) | <0.01 .56 (0.93 —2.63) 009 | 556(2.08-1429) | <0.01 | 2.44(1.67-3.57) | <0.
FIGO “ score
<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
213 17.53 (10.13 - 30.33) | <0.01 7.43 (444 -12.44) <0.01 | 4.28(1.00 -18.26) 0.05 | 5.87(3.68-9.37) | <0.01
Time to ission > 4 months 1.84 (1.31 —2.58) <0.01 1.39 (1.08 —1.78) <0.01 1.54(0.73 -3.23) 026 | 2.24(1.76 —2.85) | <0.01
Second outcomes
Variables Chemoresistance p- Relapse p- Death p- Combined p-
value value due to GTN value variables value
Age > 40 years 0.95(0.57 - 1.57) 0.84 2.04 (0.82 -5.04) 0.12 1.49 (0.57 - 3.91) 041 1.08(0.68—1.71) | 0.73
| Non-white ethnicity .24(0.89 - 1.71) 0.20 .02 (0.93 -4.42) 0.08 1.28(0.62 - 2.65) 0.51 .16 (0.85-1.58 0.35
Marital status without partnership .12(0.78 - 1.61) 0.54 .76 (0.31 - 1.89) 0.56 1.57(0.72-34 0.26 .09 (0.77 - 1.54 0.64
| Distance > 80 kilometers .65 (1.90 - 3.70) <0. .92 (1.76 - 8.72) <0.01 4.09 (1.85 - 9.04 <0.01 .74 (1.99 - 3.76) | <0.0
Distance > 56 kilometers 4.40(2.96 - 6.56) | <0. 9.01 (298 - 32.01) <.01 | 369(1.57-868) | <0.01 | 4.28(2.94 - 6.23) | <0.0
Time ! to initiate chemotherapy> 7 months 4.29(2.93-6.27) <0 3.88 (1.56 -9.61) <0.0 2.54(6.05-25.98) | <0.01 | 4.16(2.89 — 5.9 <0.0
Pretreatment human chorionic gonadotropin > 100,000 TU/L | 5.66 (4.08 — 7.86) | <0. 3.92 (1.84 -8.33) <0.0 5.87(6.46 - 38.99) | <0.01 | 5.36(3.92 - 7.32) | <0.0
Chemotherapy initiated outside the Reference Center 4.85(3.38 - 696) | <0. 6.13 (2.76 - 13.65) <0.0 1.51(5.55 - 23.84) | <0.01 | 4.68(3.31 - 6.62) | <0.0
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Figure 1. Flow diagram summarizing the derivation of the study population.

_______________________________________________________________

i N=1,851 ;

Missing data

Brazilian patients included in the study that evaluates the impact of
the distance traveled from the residence to the gestational trophoblastic neoplasia reference center
N =1,055

Rio Branco N =27 = Campinas N =38

Goiania N = 148 Ribeirio Preto N =40

Botucatu N=107 Rio de Janeiro N = 462

Caxias do Sul N=125§ Porto Alegre N =108
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Figure 2. Receiver operating characteristic curve demonstrating the optimal cutoff of distance

from the residence to the gestational trophoblastic neoplasia reference center for the
occurrence of, at least, one of the three primary study outcomes: occurrence of metastatic
disease at presentation, need for multiagent chemotherapy to achieve remission, or
abandonment of follow-up during chemotherapy among Brazilian patients.
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Figure 3. Forest plot showing multivariate Poisson regression, adjusted by maternal age, ethnicity, marital status and the reference center
location evaluating the relative risk (RR) for the occurrence of the primary and secondary outcomes studied among patients with gestational

trophoblastic neoplasia followed at 8 Brazilian different reference centers, between the years 2000-2017.

ADJUSTED RR
Subgroup Relative Risk (RR) RR(95%CI)  p-value
PRIMARY OUTCOMES
Distance >= 80 kilometers
Metastatic disease —. 2.88(201-4.14) 0.01
Multiagent chemotherapy to remission  —li— 1.07(0.82- 1.40) 06
Lost to follow-up during '3 3.78(1.78-8.04) 001
Combined variables —_— 1.36( 1.08-1.72) 0.01
Distance >= 56 kilometers
Metastatic disease — 3.27(2.20- 4.85) 001
Multiagent chemotherapy to remission —_— 1.36( 1.05- 1.76) 0.02
Lost to follow-up during 452(193-1063) 001
Combined variables —-— 1.62(1.29- 2.05) 001
SECONDARY OUTCOMES
Distance >= 80 kilometers
Chemoresistance . 2.86(2.03-4.02) 001
Relapse - 421(1.88-9.45) 001
Death due to GTN - 3.91(1.73- 8.86) 0.01
Combined variables R 2.87(207-3.98) 001
Distance >= 56 kilometers
Chemoresistance —_—- 4.61(3.07-6.93) 0.01
Relapse 10.27(3.08-34.28) 001 i
Death due to GTN 362(1.51-8.67) 001 CI - confidence interval.
Combined variables —_— 4.39(2.99- 6.45) 0.01 p-value evaluated by Poisson
regression.
05 5 "
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Supplemental Table 1. Approval of the local Institutional Review Board associated with the Brazilian Research Ethics Committee of each Brazilian
Reference Center for Gestational Trophoblastic Neoplasia that evaluated the impact of distance traveled on gestational trophoblastic neoplasia

outcomes among Brazilian women.

" G a , RESPONSIBLE FOR RESPONSIBLE FOR
City INSTITUTION REFERENCE CENTER IRB APPROVAL NUMBER | o N AUDIE
Maternity School of Rio de Janeiro = Z
Rio de Janeiro 0 et Podoat Unversy Tiopbotlisti Disetss Cadlbr CAAE: 82809318.0.0000.5275 Renata Lopes Autonio Braga
Clinical Hospital of Botucatu Medical Botucatu :
Botucatu Seliool - St Paslo State Universty Trophoblastic Disease Ceater CAAE: 828093180.3005.5411 Renata Lopes Izildinha Maesti
' Hospital das Clinicas of the N
Ribeirio Preto Universidade de S0 Paulo W ey e O CAAE: 82809315.0.3004.5440 Renata Lopes Christiani Bisinoto de Sousa
Rio Branco " ”
Rio Branco Clinics Hospital of Acre i s By CAAE: 82809318.0.3001 5009 Renata Lopes Elaine Leal
c s Campinas University AIIpEORS CAAE: 67747923.0.1001 5404 Renata Lopes Daniela Yela
S A, Trophoblastic Diseases 2
Inmandade da Santa Casa de Porto Alegre Trophoblastic Disease Center N -
Porto Alegre e Nt T e CAAE: 828093180.3002.5335 Renata Lopes Elza Uberti
Caxias do Sul Caxias do Sul University 2ansdo Sul CAAE: 82809315.0.3003 5341 Renata Lopes José Mauro Madi
Trophoblastic Disease Center
Gotnia University of Goids Golmnia CAAE: 82809315 0.3015 8058 Renata Lopes Mauricio Viggiano
Trophoblastic Disease Center 2 Sel L
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Supplemental Table 2. Diagnosis and treatment of gestational trophoblastic neoplasia
(GTN) according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
17

GTN diagnosis used in this study (2000-2017)

Four or more plateaved hCG concentrations over three weeks, or an mereasing of hCG concentrations for three or
more consecutive measurements for at least two weeks, during postmolar follow up; a histopathologic diagnosis of
chonocarcmoma or when hCG levels remain elevated, even if they are falling, 6 months or more from evacuation of a
molar pregnancy

Staging

We intially requested pelvic-transvaginal Doppler ultrasound and chest X-ray. If the chest X-ray was inconclusive or
if there were metastases >1cm, then a chest, abdomen and pelvis computed tomography and bramn magnetic resonance
image were ol d to further evaluate for

FIGO ic staging:

Stage I Disease confined to the uterus

Stage II' GTN * extends outside of the uterus, but 15 limited to the genital structures (adnexa, vagina, broad ligament)
Stage 111 GTN £ extends to the lungs, with or without known genital tract involvement

Stage IV All other sites
Modified World Health Organization prognostic scoring system as adapted by FIGO
Prognostic factors Score
0 1 2 4

Age (vears) <40 =40 - -
Antecedent gestation mole abortion term -
Interval® (months) <4 4-6 7-12 >12
Pretreatment serum hCG (IU/L) * <10 10° to< 10* 10*to < 10° >10°
Largest tumor size (including uterus) <3 3to4 25 -
Site of metastases lung spleen, kidney gastro intestinal tract brain, liver
Number of metastases - 14 58 >8
Previous failed chemotherapy - - smgle drug 2 or more drugs
GTN treat
Patients diagnosed with FIGO nsk score <6 were categorized as having low-nisk GTN and received single-agent
treatment (preferably a meth £ followed by yein-D, 1n cases of chemoresistance)
Patients diagnosed wath FIGO nsk score >7 were categonized as having high-nsk GIN and received multiagent-

hemotherapy (preferably a i poside, methotrexate, actinomycin-D, cyclophosphamide and
vmeristme — 1., EMA/CO, followed by etoposid platin, methotrexate, actinomyein-D — 1e., EP/EMA, 1n cases
of chemoresistance)

Monitoring treatment
All GTD RC that participated in this study used, during the entire period of the cohort, the Stemens Diagnostic
Products Corporation Immulite® assay to measure hCG', with the reference value for normal serum hCG' results <5
TU/L.

We have received written permission to reproduce this Table by John Wiley and Sons Copyright License
Number 5505051098030

# Interval (in months) between the end of antecedent gestation (when known) and the beginning of
chemotherapy.

* hCG (IU/L) - Human chorionic gonadotropin (International Units per liter).
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 1-4
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was
done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 5-6
reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 6
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 6-7
recruitment, exposure. follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 6-7
participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of exposed and
unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 7-8
effect modifiers. Give diagnostic criteria. if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 7-8
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 7-8
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 9
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 79
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 8-9
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(¢) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 9
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 9-10
and information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)
Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures over time }(1)‘
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Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their 10-
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for o
and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity 10-
analyses i

Di!l

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives };'

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. | 14
Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 14-
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence -

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results i‘;’

Other information

15

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely

available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at http://www.strobe-statement.org.
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ANEXO C — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade
Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
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S w, " UFRJ- MATERNIDADE
l:-:..! ] ‘LH? ESCOLA DA UNIVERSIDADE W“ﬂ
—Hi FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Antonio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reprodugdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a salide reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugdo Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 2

CAAE: 82809318.0.0000.5275

Instituicdo Proponente: Matemidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.852.026

Apresentacao do Projeto:

Para essas informagdes remeto a versdo 1 anterior a esse parecer que visa a aprovagao, ou ndo, de
emenda adicional:

CAAE:82809318.0.0000.5275

Numero do Parecer:2.529.793

EMENDA: solicita acrescentar a assistente de pesquisa a Sra. Ana Paula Vieira dos Santos Esteves CPF:
003.527.267-84; retirar da equipe de pesquisa a Sra. Ana Maria Reis Nascimento CPF: 057.233.237-84 e
acrescentar na equipe de pesquisa a Sra. Renata Lopes de Oliveira CPF 090.397.657-90; acrescentar a
seguinte Instituigdo co-participante: Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP, com sua respectiva
documentagdo como também, anexar documentacdes ao projeto, referentes as Instituigdes: Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP, Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de Jundiai, Universidade
Federal de Pernambuco, Universidade de Caxias do Sul, Fundagdo e apoio ao Hospital das Clinicas da
Universidade Federal

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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de Goias, Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — ISCMPA e USP - Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP - HCFMRP/USP.

Objetivo da Pesquisa:

néo foi alterado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer anterior.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Nao ha

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos estdo de acordo com a emenda proposta.

Recomendagodes:

Néao ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha pendéncias e os documentos apresentados estdo de acordo com a emenda proposta.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Importante lembrar que de acordo com a Resolugdo CNS 466/2012, no inciso Xl.2., assim como a
Resolugao CNS 510/2016, cabe ao pesquisador:

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais a cada 6 meses e o relatério final ao término do projeto (o site
da

apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a ndo publicagédo
dos resultados. Plataforma Brasil tem um link para relatério);

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos

OBS.: O parecer consubstanciado, emitido pelo colegiado, encontra-se disponivel na arvore lateral esquerda

de arquivos, na pasta “Pareceres”.
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Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacado
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_119678| 16/08/2018 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 09:45:41
Outros Emenda.doc 16/08/2018 | Anténio Rodrigues Aceito
09:43:38 |Braga Neto

Declaragao de declaracao_UNIFESP.pdf 08/08/2018 | Anténio Rodrigues Aceito

Instituicao e 23:38:37 |Braga Neto

Infraestrutura

Declaragdo de Instituicoes.doc 02/02/2018 |[Anténio Rodrigues Aceito

Instituicao e 09:48:04 |Braga Neto

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 02/02/2018 | Antoénio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto

Projeto Detalhado / | Projeto.doc 26/01/2018 | Antonio Rodrigues Aceito

Brochura 19:55:36 |Braga Neto

Investigador

TCLE / Termos de | Confidencialidade.doc 25/12/2017 | Anténio Rodrigues Aceito

Assentimento / 10:50:30 |Braga Neto

Justificativa de

Auséncia

Orcamento Orcamento.doc 25/12/2017 | Antdénio Rodrigues Aceito
10:50:16 |Braga Neto

Cronograma Cronograma.doc 25/12/2017 |Anténio Rodrigues Aceito
10:50:02 | Braga Neto

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 29 de Agosto de 2018

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior

(Coordenador)
Enderego: Rua das Laranjeiras, 180
Bairro: laranjeiras CEP: 22240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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ANEXO D — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Campinas

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

CAMPINAS - W mo
UNICAMP/CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Centro colaborador: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros
de referéncia em doenga trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das
mulheres com neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: daniela angerame yela gomes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 67747923.0.1001.5404

Instituigao Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.038.154

Apresentagao do Projeto:

Resumo:

Objetivo: Avaliar o impacto da distancia entre a residencia das participantes ate os centros de referencia
(CR) em doenca trofoblastica gestacional na ocorrencia de NTG metastatica e na necessidade de
tratamento com quimioterapia por multiplos agentes no tratamento da NTG Metodos: Trata- se de estudo
observacional, colaborativo, analitico, de abordagem quantitativa, com analise de prontuarios medicos de
mulheres com diagnostico de NTG tratadas no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2017, nos CR das
seguintes instituicoes: Hospital das Clinicas da UFG, Maternidade- Escola da UFRJ, Hospital das Clinicas da
UNESP, Hospital Universitario de Jundiai, Santa Casa da Misericordia de Porto Alegre, Hospital Geral da
UCS e Hospital da Mulher Prof Dr Jose Aristodemo Pinotti da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). Estima-se que serao avaliadas 700 mulheres (aproximadamente 100 mulheres de cada centro
de referencia). Serao analisadas as seguintes variaveis demograficas: idade, numero de gestacoes,
paridade, etnia e situacao conjugal. A variavel independente sera a distancia entre a residencia da
participante ao CR. As variaveis moderadoras serao o periodo entre o tempo da gestacao e o inicio da
quimioterapia, valor de hCG pre-tratamento, inicio da quimioterapia fora do centro de referencia, tipo de
quimioterapia, tempo para remissao, numero de ciclos de quimioterapia ate remissao da NTG e numero de
ciclos de quimioterapia de consolidacao. O desfecho primario sera a ocorrencia

Enderegco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br
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de neoplasia metastatica, a necessidade de quimioterapia por multiplos agentes para o tratamento de NTG
e o abandono do tratamento ainda em quimioterapia. O desfecho secundario sera a ocorrencia de
tratamento quimioterapico inicial inapropriado, abandono do tratamento com menos de 12 meses da
remissao, ocorrencia de quimiorresistencia, ocorrencia de recidiva da NTG e obito por NTG. Processamento
dos dados: Serao realizadas analises da distribuicao de normalidade das variaveis pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis continuas serao expressas em medianas e percentis pelo metodo Tukey’'s Hinges. As
comparacoes entre grupos em relacao as variaveis numericas serao feitas pelo teste de Mann-Whitney para
amostras independentes. Teste exato de Fisher sera utilizado para as comparacoes entre grupos em
relacao as variaveis categoricas. O nivel de significancia sera definido como um valor de p < 0.05. Sera
utilizado o Software Statistical Package for the Social Science (SPSS) versao 18.0.

Introducao:

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) caracteriza uma anomalia da gestacao cuja etiologia advem de
uma fertilizacao anormal gerando, dessa forma, o crescimento anarquico do epitelio trofoblastico placentario.
Tem a DTG como seu marcador biologico e universal a gonadotrofina corionica humana (hCG), fundamental
nao apenas para seu diagnostico, como tambem para o monitoramento de remissao, progressao e cura das
mulheres.1 Essa anomalia e singular posto que as lesoes maternas se originam do produto conceptual e
nao do proprio tecido materno.2,3

A apresentacao mais comum da DTG, representando 80% dos casos, e a mola hidatiforme (MH).2 Esta
anomalia subdivide-se em mola hidatiforme completa (MHC) e mola hidatiforme parcial (MHP) baseado nas
diferencas genetica, histopatologica, clinica e evolutiva.3

A gestacao molar, apesar de benigna, e considerada achado pre-maligno devido ao seu potencial de evolver
para sua forma maligna e, por vezes, metastatica. A este grupo denomina-se neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG). Histologicamente essa classe engloba quatro entidades: mola invasora, coriocarcinoma,
tumor do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide.5

Muitos estudos ressaltam a dificuldade de estabelecer a incidencia da NTG por ser um dado de poucos
registros em muitos paises. Entretanto, estima-se que 50% das NTG originam-se de gestacoes molares,
25% de abortos ou gestacoes tubarias e 25% de gestacoes pretermo e a termo.5 Cerca de 15-20% das
mulheres com MHC e 5% daquelas com MHP vao desenvolver NTG pos-molar.6

A incidencia mundial da DTG e de 1/1000 gestacoes. Nos paises Asiaticos e da America Latina, a incidencia

de DTG e cerca de 3 a 6 vezes maior que a reportada na Europa e America do Norte.7,8
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Estudos conduzidos na America do Norte, Australia, Nova Zelandia e Europa, apresentam incidencia de MH
de 0,57-1,1/1000 gestacoes; sudeste da Asia e Japao cerca de 2/1000 gestacoes. Na Europa e America do
Norte o coriocarcinoma representa 1 caso/40.000 gestacoes e 1 caso/40 mulheres com MH.6

A inconsistencia dos dados sobre a incidencia da DTG nos estudos epidemiologicos pode ser atribuida a
variacoes entre regioes e paises, estando relacionadas nao apenas a diferencas geneticas, imunologicas,
ambientais e nutricionais, mas tambem a impossibilidade de caracterizacao da populacao de risco,
databases nao centralizadas, poucos e mal definidos grupos-controle, irregularidade de metodologia entre
os relatos e na propria raridade da doenca.6,9,10 No Brasil nao existe registro oficial especifico para DTG,
sendo esta doenca, de significativa morbidade e impacto psicossocial, subestimada.11 Estima-se que a
DTG ocorra em 1/200-400 gestacoes, cerca de 5 a 10 vezes mais frequente que na America do Norte e
Europa. Infelizmente, grande parte dessa casuistica nao reflete dados populacionais, e sim de base
hospitalar, proveniente dos servicos que acompanham mulheres com essa doenca.9

Em geral, a apresentacao clinica da DTG cursa com sangramento transvaginal ocorrendo entre a 6a e a 16a
semanas de gestacao em 80%-90% dos casos.12-14 Caracteriza-se como sangramento vermelho vivo, de
intensidade variavel podendo cursar com quadros de sindrome anemica em ate

5% dos casos e, por vezes, acompanhados de eliminacao de vesiculas. Cerca de 50% das mulheres
apresentam volume uterino acima do previsto para a idade gestacional, podendo diminuir apos sangramento
volumoso e voltando a aumentar devido a proliferacao do trofoblasto remanescente intrauterino.4,9 Menos
comum ou de manifestacao mais tardia e grave, associado a altos niveis de hCG, encontram-se casos de
pre-eclampsia precoce, a mesma ocorrendo antes das 20 semanas de gestacao, cistos tecaluteinicos
volumosos, hipertirecidismo, hemorragia genital e embolizacao trofoblastica. Essas complicacoes mais raras
geralmente ocorrem quando ha um volume uterino maior que 14-16 semanas de

gestacao, representando 25% das mulheres brasileiras.3

Com o surgimento da ultrassonografia (USG), foi possivel diagnosticar precocemente as mulheres
portadoras da DTG, poupando-as de

manifestacoes sintomaticas graves, estas raras antes de 10-12 semanas de gestacao. Por esse metodo
pode-se observar que a vilosidade corionica da MHC apresenta edema hidropico difuso, gerando um padrao
vesicular ultrassonografico caracteristico, que consiste em multiplos ecos anecogenicos dentro da massa da
placenta, com ausencia de embriao/feto e de seus anexos.9 Da mesma forma, o metodo tambem pode

facilitar o diagnostico precoce de MHP, demonstrando
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espacos cisticos focais dentro da placenta, a semelhanca de “queijo-suico”, e o aumento do diametro
transverso do saco gestacional.15

A dosagem serica quantitativa de hCG e importante no diagnostico da gravidez molar, uma vez que o valor
elevado desse hormonio e capaz de auxiliar no diagnostico diferencial entre DTG e abortamento.9 Esse
hormonio e facilmente quantificado na urina e no sangue, tendo seus niveis mostrado correlacao com a
gravidade da doenca. O uso universal da USG obstetrica e do marcador biologico hCG, acabaram por
desenvolver um cenario de mulheres com DTG assintomaticas devido ao seu diagnostico precoce de modo
que a manifestacao do quadro clinico classico dessa doenca torna-se cada vez mais raro.1-3 Entretanto,
para muitas mulheres, o agendamento da USG e dosagem do hCG nem sempre sao disponibilizados em
tempo habil.

Conseguinte ao diagnostico de MH, segue-se o esvaziamento molar intrauterino por meio da tecnica de
vacuo-aspiracao (eletrica ou manual — AMIU), mais seguro com menores chances de hemorragia,
perfuracao uterina e embolizacao.13,14 Apos o esvaziamento uterino a mulher deve ser orientada quanto a
importancia do seguimento pos-molar com monitorizarao sequencial do hCG assim como suas possiveis
implicacoes. A adequada interpretacao da curva do hCG pos esvaziamento molar, nos assegura se a mulher
evoluira para remissao espontanea, ou, ao reves, se ha persistencia do tecido trofoblastico no utero ou
evidencia de neoplasia metastatica, caracterizando a progressao para NTG.16,17

A Sociedade Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional adota os criterios diagnosticos 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, pos esvaziamento molar, ate a obtencao de tres dosagens consecutivas normais.
Prosseguir com intervalo quinzenal e, a seguir, mensal ate completar seis meses apos o primeiro resultado
normal. A suspeita de NTG surge na presenca dos seguintes criterios (FIGO 2002)18,19:

Estabilizacao de 4 valores dosados no periodo de 3 semanas (dias 1, 7, 14, 21) Aumento do nivel de hCG >
10% a partir de 3 valores (dias 1, 7 e 14) Persistencia de hCG detectavel por mais de 6 meses apos
esvaziamento mola Diagnostico histopatologico de coriocarcinoma

A necessidade de tratamento quimioterapico atinge 15% das pacientes com mola hidatiforme completa e
0,5% nos casos de mola hidatiforme parcial. A avaliacao das pacientes para a escolha da quimioterapia
apropriada, em que se avalia a necessidade do emprego de um ou mais agentes quimioterapicos baseia-se
no sistema de escore da quimiorresistencia da FIGO 2000.20

Mulheres com escore 6 sao classificadas de baixo risco e tratadas com agente quimioterapico
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unico: metrotrexate IM em dias alternados com acido folinico ao longo da semana, seguida de 6 dias de
descanso. Mulheres com escore 7 sao de alto risco e serao tratadas com mais de um agente quimioterapico
intravenoso com combinacoes de metrotrexate, actinomicina D, etoposide, ciclofosfamida e oncovin.

A taxa de cura para as pacientes com escore de baixo risco atinge cerca de 100%, enquanto as mulheres
com escore de alto risco atingem 95%.20

Os ciclos de quimioterapia sao repetidos ate que se atinja a normalizacao do hCG, momento este em que
sera indicado a quimioterapia de consolidacao — que se caracteriza pela realizacao de tres ou quatro ciclos
quimioterapicos adicionais, especialmente para NTG de alto risco, com intuito de evitar recidivas. O
reconhecimento pelos gestores da area de saude acerca da necessidade de quimioterapia adicional, mesmo
frente ao resultado normal do hCG, e importante para o sucesso efetivo do tratamento da NTG.18

Poucos servicos de saude sao capazes de assegurar adequada adesao e seguimento dessas mulheres com
mensuracoes regulares dos valores do hCG e sua correta interpretacao. A criacao dos Centros de
Referencia (CR) congregou em servicos especializados os multiplos tratamentos quimioterapicos, cirurgicos,
radioterapico, das tecnicas de dosagem do hCG, concentrando a experiencia de uma equipe multidisciplinar
capaz de fazer diagnostico, seguimento da DTG e tratamento precoce dos casos de NTG de forma
aprimorada e de excelencia.9

Estudos demonstram que mulheres acompanhadas nos CR tem morbimortalidade 10 vezes menor, devido
ao melhor controle dos sintomas clinicos da mola, menores complicacoes cirurgicas do esvaziamento
uterino, inicio mais precoce e oportuno da quimioterapia para o tratamento da NTG e, por isso, cursam com
menores escores de risco FIGO/OMS, quimiorresistencia e ocorrencia de metastase.21,23 E visto tambem
que metastases sao diagnosticadas menos frequentemente nas mulheres que sao inicialmente
acompanhadas nos CR do que entre aquelas que sao encaminhadas de outros servicos para os CR, uma
vez que o diagnostico da NTG ocorre de forma de forma mais precoce.21-24 Ha, por certo, aqui, variaveis
confundidoras, tais como a falta de experiencia de servicos medicos para tratar casos graves e metastaticos.
Porem, sugere-se que o diagnostico precoce da NTG, feito de habito nos CR, possa melhorar o prognostico
das mulheres, iniciando o tratamento de forma mais pontual, evitando-se, com isso, a ocorrencia de
metastases.9

Hipotese:

A chance de tratamento inicial inapropriado sera maior entre as mulheres que residem mais distantes do
centro de referencia.O numero de ciclos de quimioterapia sera maior entre as mulheres que residem mais

distantes do centro de referencia. A taxa de abandono de tratamento,
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NTG recidivante e obito sera maior entre as mulheres que residem mais distantes do centro de referencia.

Metodologia Proposta:

Estudo observacional, colaborativo, analitico, retrospectivo, de abordagem quantitativa, com analise de
prontuarios medicos de mulheres com diagnostico de NTG. Por tratar-se de uma condicao muito rara, sera
optado por uma amostra de conveniencia das mulheres com NTG atendidas no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2017. Estima-se que serao obtidos 700 mulheres ( em media 100 mulheres de cada centro de
referencia)Serao analisadas as seguintes variaveis demograficas: idade (em anos), numero de gestacoes,
paridade, etnia (branco, preto, pardo, amarelo, outras) e situacao conjugal (com ou sem parceiro). A variavel
independente sera a distancia entre a residencia da participante ao CR em quilometros obtida atraves do
software GoogleMaps®. As variaveis moderadoras serao o periodo entre o tempo da gestacao e o inicio da
quimioterapia (em meses), valor de hCG pre-tratamento (UI/L), inicio da quimioterapia fora do centro de
referencia, tipo de quimioterapia (agente unico x multiplos agentes), tempo para remissao (em meses),
numero de ciclos de quimioterapia ate remissao da NTG (definindo remissaoc como o momento da primeira
dosagem de hCG inferior a 5 UI/L), numero de ciclos de quimioterapia de consolidacao (definido como
tratamento realizado apos a remissao da NTG). O desfecho primario sera a ocorrencia de neoplasia
metastatica (avaliada pelo estadiamento, consoante criterios FIGO 2000), a necessidade de quimioterapia
por multiplos agentes para o tratamento de NTG (avaliado pelo escore prognostico de quimiorresistencia,
consoante criterios da OMS/FIGO 2000) e o abandono do tratamento ainda em quimioterapia. O desfecho
secundario sera a ocorrencia de tratamento quimioterapico inicial inapropriado, abandono do tratamento
com menos de 12 meses da remissao, ocorrencia de quimiorresistencia (definida como ocorrencia de niveis
de hCG em plato ou aumento na vigencia de quimioterapia), ocorrencia de recidiva da NTG (definido como a
ocorrencia de re-elevacao dos niveis de hCG apos sua normalizacao) e obito por NTG. As mulheres
incluidas no estudo do centro de referencia de Campinas serao identificadas atraves de um livro que registra
todos os casos de doenca trofoblastica gestacional do Caism. O estudo se iniciara apos a aprovacao do
Comite de Etica em Pesquisa. Serao avaliados casos de NTG oriundos dos seguintes centros de referencia
em DTG no Brasil, conforme carta de aceite de participacao, compiladas no Anexo : CR do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, CR da Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro , CR do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual

Paulista CR do Hospital Professor
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Dr Jose Aristodemos Pinotti da Faculdade de Ciencias Medicas da Universidade Estadual de Campinas , CR
do Hospital Universitario de Jundiai , CR da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre CR
do Hospital Geral da Universidade de Caxias do Sul. Serao incluidas pacientes com diagnostico de NTG
consoante aos criterios FIGO que tenham sido tratadas nos locais de estudo no periodo de janeiro de 2000
a dezembro de 2017.Serao excluidas mulheres que engravidaram durante o tratamento e aquelas com
diagnostico histopatologico de tumor trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide.Sera
utilizada uma ficha elaborada especialmente para esta pesquisa, contendo informacoes como idade, etnia,
situacao conjugal, paridade, distancia entre a residencia da participante ao CR, tipo de DTG, valor de hCG
pre-tratamento, inicio do tratamento, tipo de tratamento e desfechos apos tratamento. Essas fichas serao
preenchidas atraves de dados existentes nos prontuarios.As mulheres serao selecionadas a partir da analise
do livro que registra todos os casos de DTG do CAISM . A partir dos dados dos prontuarios sera preenchida
a ficha da pesquisa. O preenchimento da ficha sera feita na sala do servico de arquivos medicos (SAME).

Criterio de Inclusao:
Serao incluidas mulheres com diagnostico de NTG consoante aos criterios FIGO que tenham sido tratadas

nos locais de estudo no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2017 com idade de 18 a 50 anos.

Criterio de Exclusao:
Serao excluidas mulheres que engravidaram durante o tratamento e aquelas com diagnostico

histopatologico de tumor trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide.

Metodologia de Analise de Dados:

Serao realizadas analises da distribuicao de normalidade das variaveis pelo teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis continuas serao expressas em medianas e percentis pelo metodo Tukey’'s Hinges. As
comparacoes entre grupos em relacao as variaveis numericas serao feitas pelo teste de Mann -Whitney para
amostras independentes. Teste exato de Fisher sera utilizado para as comparacoes entre grupos em
relacao as variaveis categoricas. O nivel de significancia sera definido como um valor de p < 0.05. Sera
utilizado o Software SPSS versao 18.0.

Para estimativa do risco relativo bruto e ajustado, serao utilizados modelos de regressao de Poisson com

variancia robusta avaliada pela Equacao de Estimativa Generalizada. O teste de Wald
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sera utilizado para avaliar significancia estatistica da associacao entre as variaveis preditoras e o desfecho.

Desfecho Primario:
Alaviar se a distancia ao centro de referencia interfere no prognostico da doenca trofoblastica gestacional

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar o impacto da distancia percorrida entre a residencia da participante ate o centro de referencia na
ocorrencia de NTG metastatica e na necessidade de tratamento com quimioterapia por multiplos agentes no
tratamento da NTG.

Objetivo Secundario:

Estimar a chance de tratamento quimioterapico inicial inapropriado e a distancia da residencia da
participante ate o CR.

Associar o numero de ciclos de quimioterapia para remissao da NTG e o numero de ciclos de consolidacao
do tratamento da NTG e a distancia da residencia da participante ate o CR.

Avaliar a ocorrencia de abandono de tratamento, NTG recidivante e obito de acordo com a distancia da
residencia da participante ate o CR.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam o que segue:

Riscos:

Nao ha riscos diretos previsivel a saude dos participantes da pesquisa.O unico risco possivel seria indireto,
de perder-se a confidencialidade ou mesmo a integridade dos dados do prontuario. Para maior protecao e
confiabilidade, os prontuarios serao examinados apenas pelo pesquisador associado de cada instituicao
desse projeto, nao sendo permitida a reproducao dos documentos constantes no prontuario, em parte ou no
todo

Beneficios:
Nao havera beneficios diretos aos participantes da pesquisa.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se do Projeto de Pesquisa Multicentrico intitulado “O efeito da distancia entre a residencia das
pacientes e os centros de referencia em doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognostico das
mulheres com neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil”, sendo o Hospital CAISM/UNICAMP um Centro
Colaborador e a Responsavel principal a Profa Dra Daniela Angerame Yela Gomes. Na equipe de pesquisa
constam Antonio Rodrigues Braga Neto (Coordenador da Pesquisa - Professor do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro - Centro Proponente) e demais Pesquisadores colaboradores: Elza Maria Hartmann Uberti
(Maternidade Mario Totta, Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre); Jose Mauro Madi
(Departamento Materno-Infantil, Faculdade de Medicina, Universidade de Caxias do Sul); Izildinha Maesta
(Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista); Mauricio Guilherme Campos
Viggiano (Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de
Goias) e Karayna Gil Fernandes (Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Medicina de Jundiai).
O estudo e retrospectivo, observacional, colaborativo, analitico, de abordagem quantitativa, com analise de
prontuarios medicos de pacientes com diagnostico de NTG tratadas no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2017. O objetivo primario e avaliar o impacto da distancia percorrida entre a residencia da
paciente ate o centro de referencia na ocorrencia de NTG metastatica e na necessidade de tratamento com
quimioterapia por multiplos agentes no tratamento da NTG.

Cerca de 100 participantes serdo selecionadas a partir da analise do livro que registra todos os casos de
DTG do CAISM / UNICAMP. Sera utilizada uma ficha elaborada especialmente para esta pesquisa,
contendo informacoes como idade, etnia, situacao conjugal, paridade, distancia entre a residencia da
paciente ao CR, tipo de DTG, valor de hCG pre-tratamento, inicio do tratamento, tipo de tratamento e
desfechos apos tratamento. Os dados obtidos dos prontuarios medicos serao anonimizados e as fichas
estruturadas preenchidas obtidas serao digitadas em um banco excel e todo o material da pesquisa sera
guardado por 5 anos. A coleta de dados tera inicio em 01/08/2023 e o orcamento previsto e de R$ 5.000,00,
arcados pelo pesquisador principal.

Este estudo ja foi aprovado pelo CEP da instituicao proponente, sob Parecer 3.922.311/2020. O Termo de
Compromisso de Utilizacao dos Dados (TCUD) foi incluido.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
A documentacao anexa e a seguinte:
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PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2097406.pdf
cartarespostantg2704.pdf

Projetodtgcaismfinalcep2704.pdf

TCLENTG.pdf

TCUDDTG .pdf

frdtg.pdf

vinculodaniela.pdf

parecercircunstanciadodtg.pdf

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Pendéncias atendidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apoés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacgdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
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e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou || apresentados anteriormente a

ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/04/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2097406 pdf 12:44:43
Qutros cartarespostantg2704.pdf 27/04/2023 |daniela angerame Aceito
12:44:.09 |vyela gomes

Projeto Detalhado / | Projetodtgcaismfinalcep2704.pdf 27/04/2023 |daniela angerame Aceito

Brochura 12:43:54 |yela gomes

| Investigador

TCLE / Termos de |[TCLENTG pdf 05/04/2023 |daniela angerame Aceito

Assentimento / 16:16:59 |yela gomes

Justificativa de

Auséncia

Qutros TCUDDTG.pdf 06/03/2023 |daniela angerame Aceito
20:47:52 |yela gomes

Folha de Rosto frdtg.pdf 06/03/2023 |daniela angerame Aceito
20:47:29 |yela gomes

Qutros vinculodaniela.pdf 02/03/2023 |daniela angerame Aceito
22:55:04 |yela gomes

Qutros parecercircunstanciadodtg.pdf 02/03/2023 |daniela angerame Aceito
22:54:33 | yela gomes

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br
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CEPUNICAME UNICAMP/CAMPUS CAMPINAS

Continuacdo do Parecer: 6.038.154

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 03 de Maio de 2023
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas
Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp_br
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ANEXO E - Parecer consubstanciado do Hospital das Clinicas do Acre

HOSPITAL DAS CLINICAS DO £~ Plataforma
ACRE - HCA/FUNDHACRE %cﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reprodugdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugao Humana que ndo necessita de anadlise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3001.5009

Instituicao Proponente: Fundagdo Hospital Estadual do Acre - FUNDHACRE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.929.404

Apresentagao do Projeto:

Apresentacgdo do Projeto:

EMENDA: trata-se de emenda que solicita acrescentar a assistente de pesquisa a Sra. Ana Paula Vieira dos
Santos Esteves CPF: 003.527.267-84; retirar da equipe de pesquisa a Sra. Ana Maria Reis Nascimento
CPF: 057.233.237-84 e acrescentar na equipe de pesquisa a Sra. Renata Lopes de Oliveira CPF
090.397.657-90; acrescentar a seguinte Instituicdo co-participante: Universidade Federal de Sao Paulo -
UNIFESP, com sua respectiva documentagdo como também, anexar documentagdes ao projeto, referentes
as Instituicées: Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, Hospital Universitario da Faculdade de
Medicina de Jundiai, Universidade Federal de Pernambuco, Universidade de Caxias do Sul, Fundagao e
apoio ao Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, Irmandade da Santa Casa de Misericérdia
de Porto Alegre — ISCMPA e USP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
USP - HCFMRP/USP.

Enderego: BR 364 - Km 02

Bairro: Distnto Industnal CEP: 69914-217
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3226-4809 Fax: (68)3226-4809 E-mail: cep hc@ac.gov.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DO £~ Plataforma
ACRE - HCA/IFUNDHACRE %an

Continuacéo do Parecer: 2.929.404

Objetivo da Pesquisa:
ja avaliados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

ja avaliados

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A emenda apresenta-se clara e foram inseridos na plataforma Brasil os documentos necessarios.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos apresentados encontram-se adequados.

Recomendagoes:

Néo ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias, o CEP tomou ciéncia da emenda proposta e recomenda aprovagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme item XI.1, do Capitulo XI, da Resolugdo CNS n°® 466/2012, a responsabilidade do pesquisador &
indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais. Portanto, cabe ao pesquisador
responsavel:

- Desenvolver o projeto conforme delineado;

- Elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

- Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

- Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apoés o término da pesquisa;

- Encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

- Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a nédo publicacédo
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Outros Emenda.doc 16/08/2018 | Anténio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto

Enderego: BR 364 - Km 02

Bairro: Distnto Industnal CEP: 69914-217
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3226-4809 Fax: (68)3226-4809 E-mail: cep.hc@ac.gov.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DO
ACRE - HCA/FUNDHACRE asil

04

Plataforma

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

Projeto.doc

26/01/2018
19:55:36

Anténio Rodrigues
Braga Neto

Aceito

TCLE / Termos de
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

Confidencialidade.doc

25/12/2017
10:50:30

Anténio Rodrigues
Braga Neto

Aceito

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Distnto Industnal
UF: AC

Telefone:

Municipio:
(68)3226-4809

RIO BRANCO, 01 de Outubro de 2018

Assinado por:

Maria José Lucas Mortari

BR 364 - Km 02

RIO BRANCO
Fax:

(68)3226-4809

(Coordenador(a))

CEP: 69.914-217

E-mail:

cep.hc@ac.gov.br
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ANEXO F — Parecer consubstanciado da Universidade de Caxias do Sul

UNIVERSIDADE DE CAXIAS £~ Plataforma
DO SUL - RS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa"” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reproducdo Humana que ndo necessita de analise etica por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3003.5341

Instituigao Proponente: Universidade de Caxias do Sul-RS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.852.711

Apresentacgao do Projeto:

Este estudo pretende o impacto da distancia percorrida entre a residéncia das pacientes até os centros de
referéncia (CR) em doenca trofoblastica gestacional (DTG) no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) no Brasil. E estudo observacional, colaborativo, descritivo, de
abordagem quantitativa, com analise de prontuarios médicos de pacientes com diagnéstico de NTG tratadas
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2017, nos CR das seguintes instituicées: Fundagdo Hospital
Estadual do Acre, Hospital das Clinicas da UFPE, Hospital das Clinicas da UFG, Maternidade-Escola da
UFRJ, Hospital das Clinicas da UNESP, Hospital das Clinicas da USP-RP, Hospital Universitario de Jundiai,
Santa Casa da Misericérdia de Porto Alegre, Hospital Geral da UCS. Serdo analisadas as seguintes
variaveis demograficas: idade, numero de gestacdes, paridade, etnia e situagdo conjugal. A variavel
independente sera a distancia entre a residéncia da paciente ao CR. As variaveis moderadoras seréo o
periodo entre o tempo da gestagéo e o inicio da quimioterapia, valor de gonadotrofina coriénica humana
(hCG) pré-tratamento, inicio da quimioterapia fora do centro de referéncia, tipo de quimioterapia, tempo

Enderego: FRANCISCO GETULIO VARGAS

Bairro: PETROPOLIS CEP: 95070-560
UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL
Telefone: (54)3218-2829 Fax: (54)3218-2100 E-mail: cep-ucs@ucs.br
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DO SUL - RS %oﬂ

Continuacdo do Parecer: 2.852.711

para remissao, numero de ciclos de quimioterapia até remissao da NTG e numero de ciclos de quimioterapia
de consolidagdo. O desfecho primario sera a ocorréncia de neoplasia metastatica, a necessidade de
quimioterapia por multiplos agentes para o tratamento de NTG e o abandono do tratamento ainda em
quimioterapia. O desfecho secundario sera a ocorréncia de tratamento quimioterapico inicial inapropriado,
abandono do tratamento com menos de 12 meses da remissao, ocorréncia de quimiorresisténcia, ocorréncia
de recidiva da NTG e obito por NTG. Nao ha, no Brasil, nenhum estudo que correlacione a distancia entre o
Centro de Referéncia em DTG e o prognoéstico de pacientes acometidas por NTG. Esse estudo sera
importante para iluminar essa questao, e mobilizar, se necessario, assisténcia social devida a fim de prover
transporte oportuno dessas pacientes para os Centros de Referéncia em DTG brasileiros.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Avaliar o impacto da distancia percorrida entre a residéncia da paciente até o centro de referéncia na
ocorréncia de NTG metastatica e na necessidade de tratamento com quimioterapia por multiplos agentes no
tratamento da NTG.

Objetivos especificos

1. Estimar a chance de tratamento quimioterapico inicial inapropriado e a distancia da residéncia da paciente
até o CR.

2. Associar o numero de ciclos de quimioterapia para remissdo da NTG e o numero de ciclos de
consolidacdo do tratamento da NTG e a distancia da residéncia da paciente até o CR.

3. Avaliar a ocorréncia de abandono de tratamento, NTG recidivante e obito de acordo com a distancia da
residéncia da paciente até o CR.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por ser um estudo retrospectivo, ndo havera beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Da mesma
forma, ndo ha riscos diretos a saude dos participantes da pesquisa. O Unico risco possivel seria indireto, o
de perder-se a confidencialidade ou mesmo a integridade dos dados do prontuario. Para maior protecédo e
confiabilidade, os prontuarios serdo examinados apenas pelo pesquisador associado desse projeto, sob
supervisao do colaborador de cada instituicdo, ndo sendo permitida a reproducdo dos documentos
constantes no prontuario, em parte ou no todo. A identidade das pacientes também sera preservada, sendo
utilizada na analise do banco de dados apenas a sigla das iniciais dos nomes. Espera-se com esse trabalho
encontrar dados significativos que possam melhoras a vida das mulheres brasileiras com NTG, néo apenas
no campo médico como também no campo politico e social, ao se identificar o efeito da distancia de sua
residéncia

Enderego: FRANCISCO GETULIO VARGAS

Bairro: PETROPOLIS CEP: 95070-560
UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL
Telefone: (54)3218-2829 Fax: (54)3218-2100 E-mail: cep-ucs@ucs.br
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UNIVERSIDADE DE CAXIAS £~ Plataforma
DO SUL - RS %oﬂ

Continuacdo do Parecer: 2.852.711

até o CR em DTG como fator influenciador no prognéstico das mulheres com NTG.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Este € um estudo transversal factivel, interessante sob o ponto de vista cientifico e social, passivel de trazer
informacées novas e relevantes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os Termos de apresentacao obrigatéria estdo apresentados adequadamente.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul aprova a emenda.
Futuras emendas devem ser apresentadas de forma clara e sucinta, em carta-resposta postada na opgao
OUTROS, com o nome carta-resposta, informando as paginas das alteracées. As partes alteradas nos
documentos devem ser destacadas com cor diferente ou sublinhadas.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento da pesquisa por meio de relatérios parciais e final. Os
relatérios devem contemplar o andamento, alteragées no protocolo, cancelamento, encerramento,
publicacbes decorrentes da pesquisa e outras informacdes pertinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros Emenda.doc 16/08/2018 |[Anténio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 26/01/2018 | Anténio Rodrigues Aceito

Brochura 19:55:36 |Braga Neto

Investigador

TCLE / Termos de | Confidencialidade.doc 25/12/2017 | Anténio Rodrigues Aceito

Assentimento / 10:50:30 |[Braga Neto

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Enderego: FRANCISCO GETULIO VARGAS

Bairro: PETROPOLIS CEP: 95.070-560
UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL
Telefone: (54)3218-2829 Fax: (54)3218-2100 E-mail: cep-ucs@ucs.br
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DO SUL - RS T Brasi

Continuacdo do Parecer: 2.852.711

CAXIAS DO SUL, 29 de Agosto de 2018

Assinado por:
Maria Helena Wagner Rossi

(Coordenador)
Endereco: FRANCISCO GETULIO VARGAS
Bairro: PETROPOLIS CEP: 95070-560
UF: RS Municipio: CAXIAS DO SUL
Telefone: (54)3218-2829 Fax: (54)3218-2100 E-mail: cep-ucs@ucs.br
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ANEXO G - Parecer consubstanciado do Hospital e Maternidade Dona Iris, Goiania

6 HOSPITAL E MATERNIDADE £~ Platoforma
DENA A Py DONA IRIS %oﬂ

Coumitd de Erica am Pesquiss

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugao Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3015.8058

Instituicao Proponente: FUNDACAO DE APOIO AO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.127.285

Apresentacgao do Projeto:

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) caracteriza uma anomalia da gestacéo cuja etiologia advém de
uma fertilizagdo anormal gerando, dessa forma, o crescimento anarquico do epitélio trofoblastico placentario.
Tem a DTG como seu marcador bioldgico e universal a gonadotrofina coriénica humana (hCG), fundamental
ndo apenas para seu diagnéstico, como também para o monitoramento de remissao, progresséo e cura das
pacientes. Essa anomalia é singular posto que as lesdes maternas originam-se do produto conceptual e nao
do préprio tecido materno.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o impacto da distancia percorrida entre a residéncia da paciente até o centro de referéncia na
ocorréncia de NTG metastatica e na necessidade de tratamento com quimioterapia por mdltiplos agentes no
tratamento da NTG.

- Objetivos especificos

Estimar a chance de tratamento quimioterapico inicial inapropriado e a distancia da residéncia da

Enderego: EMILIO POVOA

Bairro: VILA REDENCAO CEP: 74.845250
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3956-8860 E-mail: centrodeestudoshmdi@gmail.com
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Comitd de Erica am Fesquiss

Continuacdo do Parecer: 4.127.285

paciente até o CR.

Associar o numero de ciclos de quimioterapia para remissdo da NTG e o numero de ciclos de consolidacao
do tratamento da NTG e a distancia da residéncia da paciente até o CR.

Avaliar a ocorréncia de abandono de tratamento, NTG recidivante e ébito de acordo com a distancia da
residéncia da paciente até o CR.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por ser um estudo retrospectivo, ndo havera beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Da mesma
forma, ndo ha riscos diretos a salde dos participantes da pesquisa. O Unico risco possivel seria indireto, de
perder-se a confidencialidade ou mesmo a integridade dos dados do prontuario. Para maior protecédo e
confiabilidade, os prontuarios serdo examinados apenas pelo pesquisador associado desse projeto, sob
supervisdo do colaborador de cada instituicdo, ndo sendo permitida a reprodug¢do dos documentos
constantes no prontuario, em parte ou no todo. A identidade das pacientes também sera preservada, sendo
utilizada na analise do banco de dados apenas a sigla das iniciais dos nomes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo observacional, colaborativo, descritivo, retrospectivo, de abordagem quantitativa, com analise de
prontuarios médicos em papel e digitalizados de pacientes com diagnéstico de NTG. Serdo avaliados casos
de NTG oriundos dos seguintes centros de referéncia em DTG no Brasil, conforme carta de aceite de
participagado. O desfecho primario sera a ocorréncia de neoplasia metastatica (avaliada pelo estadiamento,
consoante critérios FIGO 2000), a necessidade de quimioterapia por muiltiplos agentes para o tratamento de
NTG (avaliado pelo escore prognostico de quimiorresisténcia, consoante critérios da OMS/FIGO 2000) e o
abandono do tratamento ainda em quimioterapia. O desfecho secundario sera a ocorréncia de tratamento
quimioterapico inicial inapropriado, abandono do tratamento com menos de 12 meses da remissao,
ocorréncia de quimiorresisténcia (definida como ocorréncia de niveis de hCG em platé ou aumento na
vigéncia de quimioterapia), ocorréncia de recidiva da NTG (definido como a ocorréncia de re-elevagdo dos

niveis de hCG ap6s sua normalizagdo) e obito por NTG.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
- Projeto Completo
-Emenda

- Termo de Confidencialidade

Enderego: EMILIO POVOA

Bairro: VILA REDENCAO CEP: 74845250
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3956-8860 E-mail: centrodeestudoshmdi@gmail.com
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Coumitd de Etica am Pasquiss

Continuacgdo do Parecer: 4.127.285

- Proposta de Dispensa do Temo de Consentimento Informado
- Cartas de Aceite das Instituicdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Projeto Detalhado / |Projeto_Emenda_2.doc 04/03/2020 [Antonio Rodrigues Aceito
Brochura 16:34:17 |Braga Neto
Investigador
Outros Emenda_2.pdf 04/03/2020 [Antonio Rodrigues Aceito

16:33:11 Braga Neto
Qutros Emenda.doc 16/08/2018 |[Anténio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto
TCLE / Termos de  |Confidencialidade.doc 25/12/2017 | Anténio Rodrigues Aceito
Assentimento / 10:50:30 |[Braga Neto
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

GOIANIA, 01 de Julho de 2020

Assinado por:
Patricia Gongalves Evangelista Margal

(Coordenador(a))
Enderego: EMILIO POVOA
Bairro: VILA REDENCAO CEP: 74845250
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3956-8860 E-mail: centrodeestudoshmdi@gmail. com
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ANEXO H — Parecer consubstanciado da Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO QQ""“"“’“, . mo
ALEGRE - ISCMPA asl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a salude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugao Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3002.5335

Instituicao Proponente:Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.953.911

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo observacional, colaborativo, descritivo, de abordagem quantitativa, com analise de
prontuarios medicos de pacientes com diagnostico de NTG tratadas no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2017, nos CR das seguintes instituicoes: Fundacao Hospital Estadual do Acre, Hospital das
Clinicas da UFPE, Hospital das Clinicas da UFG, Maternidade-Escola da UFRJ, Hospital das Clinicas da
UNESP, Hospital das Clinicas da USP-RP, Hospital Universitario de Jundiai, Santa Casa da Misericordia de
Porto Alegre, Hospital Geral da UCS. Serao analisadas as seguintes variaveis demograficas: idade, numero
de gestacoes, paridade, etnia e situacao conjugal. A variavel independente sera a distancia entre a
residencia da paciente ao CR. As variaveis moderadoras serao o periodo entre o tempo da gestacao e o
inicio da quimioterapia, valor de hCG pre-tratamento, inicio da quimioterapia fora do centro de referencia,
tipo de quimioterapia, tempo para remissao, numero de ciclos de quimioterapia ate remissao da NTG e
numero de ciclos de quimioterapia de consolidacao. O desfecho primario sera a ocorrencia de neoplasia
metastatica, a necessidade de quimioterapia por multiplos agentes para o tratamento de NTG e o abandono
do
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tratamento ainda em quimioterapia. O desfecho secundario sera a ocorrencia de tratamento quimioterapico
inicial inapropriado, abandono do tratamento com menos de 12 meses da remissao, ocorrencia de
quimiorresistencia, ocorrencia de recidiva da NTG e obito por NTG.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto da distancia percorrida entre a residencia da paciente ate o centro de referencia no
prognostico de pacientes com NTG.

Objetivo Secundario:

Relacionar a distancia percorrida entre a residencia da paciente e o CR com estadiamento da NTG e escore
de risco da quimiorresistencia.Estimar a chance de tratamento quimioterapico inicial inapropriado e a
distancia da residencia da paciente ate o CR.Associar o numero de ciclos de quimioterapia para remissao da
NTG e o numero de ciclos de consolidacao do tratamento da NTG e a distancia da residencia da paciente
ate o CR.Avaliar a ocorrencia de abandono de tratamento, NTG recidivante e obito de acordo com a

distancia da residencia da paciente ate o CR.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por ser um estudo retrospectivo, nao havera beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Da mesma
forma, nao ha riscos diretos a saude dos participantes da pesquisa. O unico risco possivel seria indireto, de
perder-se a confidencialidade ou mesmo a integridade dos dados do prontuario. Para maior protecao e
confiabilidade, os prontuarios serao examinados apenas pelo pesquisador associado desse projeto, sob
supervisao do colaborador de cada instituicao, nao sendo permitida a reproducao dos documentos
constantes no prontuario, em parte ou no todo. A identidade das pacientes tambem sera preservada, sendo
utilizada na analise do banco de dados apenas a sigla das iniciais dos nomes.

Beneficios:

Espera-se com esse trabalho encontrar dados significativos que possam melhoras a vida das mulheres
brasileiras com NTG, nao apenas no campo medico como tambem no campo politico e social, ao se
identificar o efeito da distancia de sua residencia ate o CR em DTG como fator influenciador no prognostico
das mulheres com NTG.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante no sentido de conhecer os dados epidemiolégicos do nosso Pais e os dados sobre a
influéncia das distancias entre as residéncias das pacientes dos centros de referéncias.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Por ser um estudo retrospectivo de analise de banco de dados e prontuarios ndo ha necessidade de TCLE.

Os demais termos estdo adequados.
Recomendacoes:
Sem recomendacdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O presente estudo encontra-se dentro das normas vigentes de pesquisa em seres humanos no nosso Pais.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Apos avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.
Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duracao superior a 6 meses), Relatoérios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cépia da publicagao).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servico (onde sera

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1089095 .pdf 19:40:43
Cronograma Cronograma.doc 02/09/2018 |[Antonio Rodrigues Aceito

19:40:00 [Braga Neto
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Qutros Declaracao_de_confidencialidade_sujeit| 02/09/2018 |Anténio Rodrigues Aceito
o.pdf 19:33:32 | Braga Neto

Outros Formulario_de_inscricao_projeto_pesqui|l 02/09/2018 | Anténio Rodrigues Aceito
sa.pdf 19:32:40 |Braga Neto

Outros Declaracao_de_autorizacao_chefia.pdf | 02/09/2018 |Anténio Rodrigues Aceito

19:31:43 | Braga Neto

Declaragdo de Declaracao_de_isencao_de_onus.pdf 02/09/2018 [Antonio Rodrigues Aceito

Instituicado e 19:29:45 |Braga Neto

Infraestrutura

Declaragao de declaracao_utilizacao_dados_prontuario| 02/09/2018 |Anténio Rodrigues Aceito

Instituicao e s.pdf 19:29:16 |[Braga Neto

Infraestrutura

Outros Resposta_pendencia2.doc 02/09/2018 [Anténio Rodrigues Aceito

19:21:22 |Braga Neto

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 26/01/2018 [Anténio Rodrigues Aceito

Brochura 19:55:36 |Braga Neto

Investigador

TCLE / Termos de  |Confidencialidade.doc 25/12/2017 | Antonio Rodrigues Aceito

Assentimento / 10:50:30 |Braga Neto

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: 6° andar - Centro
Municipio:
(51)3214-8571

UF: RS
Telefone:

PORTO ALEGRE, 10 de Outubro de 2018

Assinado por:
ELIZETE KEITEL
(Coordenador(a))

R. Prof® Annes Dias, 295 Hosp.Dom Vicente Scherer

CEP: 90.020-090
PORTO ALEGRE

Fax: (51)3214-8571 E-mail:

cep@santacasa.tche.br
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ANEXO | — Parecer consubstanciado da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reproducdo Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3005.5411

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.934.290

Apresentagao do Projeto:
Emenda ao projeto de pesquisa
Numero do Parecer: 2.879.321

Objetivo da Pesquisa:

ver parecer 2.879.321

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
ver parecer 2.879.321

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Projeto com parecer 2.879.321, retorna com emenda.

Autores solicitam acrescentar pesquisadores ao projeto, instituices co-participantes e

Enderego: Chacara Butignolli, s/in

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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documentacgdes.

Acrescentar:

- assistente de pesquisa a Sra. Ana Paula Vieira dos Santos Esteves CPF: 003.527.267-84;
- Sra. Renata Lopes de Oliveira CPF 090.397.657-90 (equipe de pesquisa)

Retirar da equipe de pesquisa a Sra. Ana Maria Reis Nascimento CPF: 057.233.237-84.

Acrescentar a Institui¢do co-participante: Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP, com sua
respectiva documentagao como também, anexar documentacdes ao projeto, referentes as Instituigdes:
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de Jundiai,
Universidade Federal de Pernambuco, Universidade de Caxias do Sul, Fundagéo e apoio ao Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre —
ISCMPA e USP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
HCFMRP/USP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
emenda apresentada de forma adequada, sem restricdes a sua aprovacgao.

Recomendagodes:

Sem recomendacdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Apbés analise, o Colegiado deliberou APROVAGCAO da emenda ao projeto de pesquisa apresentada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagao do Colegiado em reunio ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,
realizada em 1° de outubro de 2018, o documento enviado na forma de “Emenda”, se encontra APROVADO,
sem (com) necessidade de envio a CONEP.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Outros Emenda.doc 16/08/2018 | Antonio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18618970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Projeto Detalhado / |Projeto.doc 26/01/2018
Brochura 19:55:36

| Investigador

Anténio Rodrigues Aceito
Braga Neto

TCLE / Termos de  |Confidencialidade.doc 25/12/2017
Assentimento / 10:50:30
Justificativa de
Auséncia

Anténio Rodrigues Aceito
Braga Neto

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 03 de Outubro de 2018

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18618-970

UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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ANEXO J - Parecer consubstanciado do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo / Universidade de Sao Paulo
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O efeito da distancia entre a residéncia das pacientes e os centros de referéncia em
doenca trofoblastica gestacional no seguimento e prognéstico das mulheres com
neoplasia trofoblastica gestacional no Brasil

Pesquisador: Anténio Rodrigues Braga Neto

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa"” todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reproducdo Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 82809318.0.3004.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.882.090

Apresentacgao do Projeto:
De acordo com o parecer da instituicao proponente.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o parecer da instituigdo proponente.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o parecer da instituicdo proponente.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
De acordo com o parecer da instituicdo proponente.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

De acordo com o parecer da instituigdo proponente.

Recomendacoes:
N/A

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O CEP tomou ciéncia e concorda com o parecer da instituicdo proponente e aprova o HCFMRP-USP como

coparticipante da pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

“O CEP do HC e da FMRP-USP concorda com o parecer ético emitido pelo CEP da Instituicdo Proponente,

que cumpre as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS 466/12. Diante disso, o

HCFMRP-USP, como instituicdo co-participante do referido projeto de pesquisa, esta ciente de suas co-

responsabilidades e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos desta

pesquisa, dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Qutros Emenda.doc 16/08/2018 | Antonio Rodrigues Aceito
09:43:38 | Braga Neto

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 26/01/2018 | Anténio Rodrigues Aceito

Brochura 19:55:36 |Braga Neto

Investigador

TCLE / Termos de  |Confidencialidade.doc 25/12/2017 | Anténio Rodrigues Aceito

Assentimento / 10:50:30 |Braga Neto

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RIBEIRAO PRETO, 10 de Setembro de 2018

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)
Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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