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Apresentacdo de um caso raro de doenca trofobldstica gestacional metastdtica e de ultra-alto risco manejado com sucesso
pela equipe interprofissional do CDT da ISCMPA, que empregou no tratamento, como esquema poliquimioterdpico, o regime

“EMA/CE”, em relato inédito na literatura médica brasileira.

Unitermos: Coriocarcinoma metastdtico - Ultra-alto risco. Neoplasia
trofobldstica gestacional - Esquema poliquimioterdpico
EMA/CE.

Ultra-high risk metastatic choriocarcinoma. Gestational
trophoblastic disease - EMA/CE multiagent=chemothe-
rapy regimen.

Keywords:

- Trabalho realizado no Centro de Doencas Trofobldsticas (CDT) da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, RS

(ISCMPA) - Sala 6 do Pré-Natal da ISCMPA - Rua Annes Dias, 285 -
Porto Alegre - RS - CEP 90020-090 - Fone (051) 228-1566 - Fax (051)
228-1566 - ramal 3604.

- Trabalho apresentado como Tema Livre na III Jornada de Radiologia e
1V Encontro Cientifico da Central de Radiologia e Ecografia da ISCMPA.

1 - Médica da Maternidade Mdrio Totta e Responsdvel pelo CDT da
ISCMPA; Preceptora da Residéncia Médica na Area de Ginecologia
do Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas - Porto Alegre - RS.

- Médica da Maternidade Mdrio Totta e Responsdvel pelo CDT du
ISCMPA.

3 - Psicologa do CDT da ISCMPA.

4 - Assistente Social da Maternidade Mdrio Totta e do CDT da ISCMPA.

5 - Ultra-Sonografista da ISCMPA, Responsdvel pelas Ecografias do CDT.

6 - Médico da Maternidade Mdrio Totta e Cirurgido do CDT da ISCMPA.

7 - Radioterapeuta do Hospital Santa Rita da ISCMPA.

8 - FPatologista du Fundag¢do Faculdade Federal de Ciéncias Médicas de

Porto Alegre e do CDT da ISCMPA.

6]

Endereco para correspondéncia: Dra. Elza Maria Hartmann Uberti
- Rua Coronel Paulino Teixeira, 315 - Apt® 204 - Fone/Fax.:
(051) 331-2647 - CEP 90420-160 - Porto Alegre - RS.

83

Introducao

doenca trofobléstica gestacional (DTG) metastatica

¢ de alto risco abrange geralmente pacientes com

coriocarcinoma e com metastases em outros 0rgaos
além dos pulmdes e pelve (1, 2, 5, 6). Os coriocarcinomas
sdo tumores raros que receberam muita atengdo por terem
sido os primeiros tumores sélidos metastéticos curdveis com
quimioterapia (1, 2, 3, 5, 11, 12, 15, 20). As pacientes com
DTG metastdtica e de alto risco sdo consideradas sempre ca-
sos graves, que necessitam de tratamento poliquimioterdpico
agressivo, as vezes associado a cirurgia e/ou a radioterapia
(1,2,5,8, 11, 12), mas que ainda assim tém chances de cura
de mais de 80% (1, 2, 9, 12, 19), desde que sejam manejadas
por equipe habilitada e preferencialmente nos centros de re-
feréncia (2, 9, 11, 13, 17, 20).

Para avaliar as chances de resisténcia ao tratamento qui-
mioterdpico é recomendada a utilizagdo do escore progndsti-
co proposto por Bagshawe (1,2, 5, 6, 14, 19) e adotado pela
OMS (7), que classifica os casos em baixo, médio ou alto
risco, segundo tenham, respectivamente, escore igual ou me-
nor a 4, de 5 a 7 e igual ou maior que 8. Esse escore ajuda a
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figura 1A - Metastases pulmonares numulares generalizadas. B:
4 meses apos o inicio do tratamento (1 més apds a remissao da
doenga): desaparecimento das lesoes nos pulmoes.

Figura 2A - A ecografia transvaginal na avaliagdo para
estadiamento da doenga: volumosa lesao com ecos amorfos na
parede posterior do utero; B: exame macroscopico da pega
cirdrgica enviada para exame anatomopatoldgico: grande lesdo
hemorrdagica com extensa necrose.

definir o tipo de quimioterapia a ser feito: monoquimioterapia,
nos casos de baixo risco (com metotrexate ou actinomicina
D) e iniciar sempre com poliquimioterapia, nos casos de mé-
dio (Ex.: EMA - etoposide + metotrexate + actinomicina D)
ou de alto risco (Ex.: EMA/CO - etoposide + metotrexate +
actinomicina D + ciclofosfamida + vincristina) (1, 2, 4, 5, 6,
7,12, 17).

Em 1991, Surwit (18) prop6s que os casos de NTG de alto
risco cujo escore prognéstico resultasse mutto acima de 8
fossem considerados de “‘ultra-alto risco”, e sugeria que es-
sas pacientes necessitariam, desde o inicio do tratamento, de
esquemas poliquimioterdpicos ainda mais intensivos. Reco-
mendou, nesses casos, o esquema EMA/CE (etoposide +
metotrexate + actinomicina D + cisplatina + etoposide) que
contém os farmacos reconhecidamente mais potentes nesse
tipo de neoplasia (17).

Figura 3A - Antes do tratamento: nodulo ecogénico com 3 cm de
diametro no bordo inferior do lobo direito do figado; B:
desaparecimento dametastase hepatica pds-quimio e radioterapia
6 meses apds a negativagao dos niveis séricos da gonadotrofina
corionica.

Figura 4A - Grande lesdo com 6 cm de didmetro na parede
posterior da bexiga que a cistoscopia se apresentava como
volumosa lesao hemorrdgica no trigono vesical; B: desa-
parecimento da lesdo da bexiga pds-tratamento quimioterdpico
2 meses apds a remisséo da neoplasia - paciente sem hematuria.

Neste relato de caso apresentamos, pela primeira vez no
pafs, uma paciente que se enquadra nesses critérios de “ultra-
alto risco” e que foi manejada por equipe multi ¢ interprofissional
do Centro de Doencas Trofobldsticas (CDT) da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA), de
acordo com o protocolo proposto por Surwit (18).

Relato do caso

L. M. F, 34 anos, VII gesta, IV para, III abortos, natural,
residente e procedente da cidade de Farroupilha (interior do
RS), ingressou no CDT da ISCMPA em 08/08/95, trazendo
exame anatomopatolégico de curetagem uterina com o laudo
de coriocarcinoma. Ha dias referia urina escura, tossc ¢
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expectoragdo sanguinolenta. No momento do ingresso ao CDT
negava dor abdominal ou sangramento vaginal.

HDA: Referia data da tiltima menstruagio em margo/95 e
que tomava anticoncepcional oral irregularmente; relatava que
em abril de 1995 teve hemorragia vaginal diagnosticada como
abortamento, quando foi submetida a curetagem uterina em
maio de 1995. Informou que o material dessa curetagem ndo
foi enviado para exame anatomopatoldgico. Reiniciou com
anticoncepcional oral mas, em julho de 1995, teve novo san-
gramento vaginal importante: recebeu transfusdo sangiiinea
e foi submetida a nova curetagem uterina. No exame
histolégico do material dessa curetagem o diagndstico foi
coriocarcinoma.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se em regular
estado geral, sinais vitais estdveis, mas com mucosas desco-
radas (++/4+); ausculta cardiopulmonar sem alteracdes. O
exame especular era normal, mas, ao toque vaginal, estava
com o dtero aumentado de volume, “compativel com gesta-
¢do de 12 semanas’.

Avaliacio laboratorial/metastatica: hemoglobina 7,7 g/
dl, hematécrito 24%, leucdceitos totais 6100/mm, com exame
seriado normal; plaquetas 340.000/mm; provas de coagula-
¢io normais; provas de fung@o da tiredide aumentadas: T3 -
236 ng%, T4 - 14,7 mcg/ml, TSH normal e T3 captagdo: di-
minuido (23%). Exame qualitativo de urina com hemoglobina
livre +++, nitrito positivo, 6 a 7 leucéceitos/campo e + de 50
eritrécitos/campo. Beta-hCG quantitativo inicial: 4.846.800
mUI/ml. RX de térax: miltiplos nédulos disseminados com-
pativeis com metdstases pulmonares de coriocarcinoma (f1-
gura 1A). Ultra-sonografia pélvica transvaginal: dtero com
cavidade vazia e volumosa lesdo com ecos amorfos na pare-
de miometrial posterior (figura 2A); anexos ndo aumentados
de volume; presenga também de lesdo justauterina, com ecos
semelhantes, com cerca de 5 cm de didmetro. Alteragoes pre-
sentes na ultra-sonografia abdominal: nédulo ecogénico com
3 em de didmetro no bordo inferior do lobo direito do figado
(figura 3A); bexiga com grande lesdo de 6 cm de diametro na
parede posterior (figura 4A). A tomografia computadorizada
do abdome n#o mostrou outras leses. Pela cistoscopia loca-
lizou-se, no trigono vesical, uma volumosa e hemorrdgica
lesdo neopldsica. Tomografia computadorizada cerebral: sem
alteracdes. A auséncia de micrometdstases cerebrais foi confir-
mada pela dosagem de beta-hCG no plasma e no liquor, quan-
do os valores verificados caracterizaram uma relagdo maior do
que 60:1 (niveis do beta-hCG: plasma - 1.207.170 mULl/ml;
liquor: 800 mUI/ml). Estadiamento clinico da Federagéo Inter-
nacional de Ginecologia e Obstetricia (Figo): Estadio IV-B (I,
14, 17, 20), com escore prognéstico da OMS (7) igual a 15.
Classificagio segundo Surwiz (18): “ultra-alto risco”.

Evolucao do tratamento: Apés receber duas unidades
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de papa de gl6bulos, a paciente iniciou poliquimioterapia com
o esquema “EMA/CE” em 14/08/95, junto com radioterapia
hepética, num total de 2500 rads, aplicados durante 15 dias.
Desde o primeiro ciclo de quimioterapia, a paciente apresen-
tou nduseas ¢ vomitos que foram eficazmente controlados com
associagdo de ondansetron, dexametasona, metoclopramida
e lorazepam. Teve também durante a primeira série do trata-
mento quadro clinico/laboratorial de pneumonia, do qual re-
cuperou-se bem, ap6s antibioticoterapia intensiva. O plano
terapéutico era fazer histerectomia para redugdo de massa
tumoral (1, 2, 15) durante a segunda série da quimioterapia; a
histerectomia total abdominal foi realizada em 8/9/95, logo
ap6s a paciente ter se recuperado de um episddio de leucopenia
importante, com 1300 leucéceitos totais e 930 granulécitos,
quando necessitou também receber estimulante da medula
(filgastrina), para estar rapidamente em condigdes cirdrgicas.
O exame anatomopatolégico do dtero revelou coriocarcinoma
com extensa necrose e hemorragia (figura 2B). Como
intercorréncias complicando o tratamento, em setembro de
1995 tratou infecgdo urindria; apds o 3° ciclo da quimiotera-
pia apresentou: surto de herpes labial, quadro de sepse com
leucopenia e plaquetopenia importantes (leucdcitos totais 700/
mm com poucos neutréfilos, plaquetas 25.000/mm), tendo
recebido novamente papa de glébulos, concentrado de
plaquetas, filgastrina e antibioticoterapia; e apresentou tam-
bém episédio de colecistite aguda que foi tratado com
colecistectomia, em outubro de 1995.

A curva de regressio dos niveis séricos da gonadotrofina
coridnica mostrou valores sempre decrescentes, de forma

LnE, Suanos, Th6, 1P TLAL

Figura5-Seta clara: Curvaderegressdo do beta-hCG quan titativo
ao longo das vérias séries de quimioterapia, da radioterapia
hepdtica e da histerectomia. A esquerda: curva padrdo de
regressdo espontdnea da gonadotrofina coribnica apés o
esvaziamento molar proposta por Schlaerth (19). A direita e
embaixo: linhas tracejadas (vertical e obliqua): proje¢do
“negativa” da curva de hCG apresentada pela paciente que
define, segundo Bagshawe (2), o tempo minimo de tratamento
quimioterapico adicional apds a remisséo da doenga.
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exponencial, monitorando a excelente resposta ao tratamento
(figura 5 - seta aberta). Em 30/10/95 obteve o primeiro resul-
tado negativo do beta-hCG quantitativo, atingindo a remis-
sdo da doencaem 15/11/95 (figura 5 - seta R). Em novembro
de 1995 iniciou as séries de reforgos da poliquimioterapia,
mas com reducdo da dose do etoposide em 60%, conforme
sugerido por Surwit (18), devido aos episédios de leucopenia.
Na remissdo da doenga, os exames ultra-sonograficos para
acompanhamento das lesdes metastéticas mostraram redugio
importante do didmetro das metdstases da bexiga e do fundo
de saco, da ecogenicidade da lesdo hepdtica e do nimero dos
nédulos pulmonares. A cada etapa das quimioterapias subse-
qiientes, previstas inicialmente para serem trés séries com-
pletas de reforgo (1, 2, 12, 17), a paciente apresentou vérios
episddios de leucopenia e plaquetopenia, que foram leves,
mas que retardaram as etapas do tratamento quimioterdpico.
As lesdes pulmonares desapareceram em dezembro de 1995
(figura 1B); em janeiro de 1996, outra ultra-sonografia abdo-
minal revelou também o desaparecimento das les&es da bexi-
ga (figura 4B) e do fundo de saco, bem como redugio da
metdstase hepética em mais de 50%. O desaparecimento total
da lesio do figado foi evidenciado em maio/96 (figura 3B).

A paciente iniciou a 6* e dltima série do esquema EMA/
CE em 23/1/96; apés a primeira parte desse esquema
poliquimioterdpico apresentou novamente leucopenia e
trombocitopenia leves, mas com recuperagio lenta, e
toxicidade hepitica leve (transaminases com valores entre 50
e 100 UI), alteragdes ainda presentes ap6s 90 dias do encer-
ramento da quimioterapia intensiva. Pela projecdo “negati-
va” da curva de regressao dos niveis séricos do beta-hCG (fi-
gura 5, linhas tracejadas a direita) que define, segundo
Bagshawe (2), o tempo minimo de tratamento quimioterdpi-
co adicional, como reforgo, apds a remissao da doenga, e pela
toxicidade persistente devido a quimioterapia apés a
negativacdo dos niveis séricos da gonadotrofina coridnica,
optou-se pela ndo-administragio da dltima parte dessa 6a. séric
do esquema EMA/CE.

Durante toda a evolug@o do tratamento, a paciente rece-
beu acompanhamento social e psicolégico, visando identifi-
car ¢ tratar os aspectos emocionais provenientes da doenca
(10, 21). Apesar de a paciente mostrar grande vontade de vi-
ver, a cada reinicio da quimioterapia, durante os 8 meses de
tratamento, reiteradamente precisava ser aliviada da culpa por
estar doente, por ndo estar junto com os filhos e das agressdes
verbais provenientes da ansiedade de sua familia; eram, en-
tdo, reforgadas a necessidade e a importancia da continuagio
do tratamento e trabalhados o medo da morte e as dificulda-
des a serem enfrentadas na reintegragfo social e num futuro
relacionamento sexual. Atualmente (maio/97), a paciente con-
tinua bem e segue em controle bimensal da gonadotrofina
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coridnica que permanece com valores negativos (remissao
completa da neoplasia alcangada em novembro de 1996, apés
1 ano de beta-hCG negativo.

Comentarios

Para o tratamento atual da DTG de alto risco, a literatura
recomenda a utilizacfio de poliquimioterapia com o regime
EMA/CO (1,2, 4,9, 11, 17). Os casos de DTG menos avan-
¢ados (metastaticos de baixo risco e nio-metastiticos) po-
dem ser manejados com monoquimioterapia, desde que se-
jam diagnosticados precocemente (2, 5, 6,7, 11, 19).

O fato de, na primeira curetagem uterina, ndo ter sido rea-
lizado exame anatomopatoldgico, atrasou sobremaneira o
diagndstico de coriocarcinoma e, em conseqiiéncia, 0 mane-
jo terapéutico desta paciente. Entretanto, o tratamento inten-
sivo com o esquema EMA/CE, que contém os fdrmacos mais
ativos na DTG (17, 18), associado a radioterapia hepatica (8)
e & histerectomia para redugfo da massa tumoral (1, 2, 7, 12,
16, 17, 20), possibilitou a excelente resposta que a paciente
apresentou a terapéutica, mesmo sendo um caso de “ultra-
alto risco”, uma vez que a remissdo da neoplasia foi atingida
com trés meses desse tratamento superintensivo. Os episé-
dios de leucopenia com granulocitopenia e plaquetopenia, que
vdrias vezes retardaram o inicio de alguma parte das séries de
quimioterapia, ndo foram de dificil manejo; entretanto, con-
trariamente ao relatado por Surwit (18), que nao referiu de-
pressdo de medula acentuada com o esquema EMA/CE, nes-
se caso, em duas oportunidades, houve necessidade de trata-
mento mais agressivo desses efeitos colaterais (transfusio de
concentrado de plaquetas, papa de glébulos, uso de filgastrina,
etc.). As evidéncias laboratoriais de depressédo de medula fo-
ram se tornando mais intensas quando a paciente jd estava em
remissdo da doenga, fazendo as séries de refor¢o do trata-
mento quimioterdpico. Conforme também sugerido por Surwit
(18), numa tentativa de diminuir a toxicidade ao tratamento e
ndo aumentar o intervalo entre as séries desse esquema de
quimioterapia, a dose do etoposide foi reduzida a 60%, apds
a remissdo da neoplasia.

Provavelmente a imunossupressao (2, 9) foi responsdvel
pelos quadros de pneumonia, herpes, infec¢do urindria e
colecistite aguda que a paciente apresentou durante as séries
de quimioterapia. Como citado por outros autores (2, 5, 9,
17), o desaparecimento progressivo das lesdes metastiticas a
distancia foi bem mais tardio do que a negativagio dos niveis
séricos da gonadotrofina coridnica, evidéncia de que a au-
séncia da atividade funcional da lesdo é mais precoce do que
o desaparecimento morfoldgico da mesma.

Lacerda (10), Oliveira e cols. (13) e Wenzel e cols. (21)
consideram fundamental os apoios multi e interprofissionais
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no manejo das pacientes com todos os tipos de DTG. Real-
mente, os constantes apoios psicolégico e social que a pa-
ciente recebeu durante todo o seguimento da terapéutica
antineopldsica foram fatores importantes na aceitagdo e na
adesdo da paciente ao longo periodo das vdrias séries de qui-
mioterapia, com toda a morbidade relacionada.

A literatura recomenda que as pacientes com DTG sejam
tratadas em Centros de Referéncia, para que alcancem os
melhores indices de cura da neoplasia (1, 2, 5, 9, 14, 17).
Temos também essa convicgdo (20), pois acreditamos que,
paralelamente a excelente resposta tedrica da DTG ao trata-
mento quimioterdpico, o sucesso alcangado no mangjo desta

paciente deveu-se muito também a radioterapia, a cirurgia e

aos apoios multi e interprofissional encontrados em nosso
Centro de Referéncia (19).
Reiteramos, mais uma vez, a necessidade de diagnosticar
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precocemente os coriocarcinomas, através do envio sistema-
tico de todo material curetado para exame anatomopatologico
(3, 15). Somente dessa forma é possivel tratar precocemente
as pacientes com DTG, num estiddio menos avancado da
doenga e com quimioterapia menos agressiva ¢, conseqtien-
temente, com menor morbidade.
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Summary

It is reported a rare case of ultra-high risk metastatic gestational trophoblastic disease, successfully managed by
interprofessional staff of Trophoblastic Disease Center from ISCMPA, using, by the first time in brasilian medical literature,

the EMA/CE regimen as multi-agent chemotherapic scheme.
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