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Resumo
Objetivo: avaliar a utilidade da curva de regressão normal da gonadotrofina coriônica humana (hCG) no diagnóstico 
precoce de neoplasia trofoblástica gestacional pós-molar (NTG). Métodos: estudo longitudinal, incluindo 105 pacientes 
com mola hidatiforme completa (MHC) acompanhadas no Centro de Doenças Trofoblásticas de Botucatu, entre 1998 e 
2005. Os títulos da hCG sérica foram mensurados quinzenalmente em todas as pacientes. Curvas individuais de regressão 
da hCG das 105 pacientes foram estabelecidas. A comparação entre a curva de regressão normal estabelecida em 
nosso serviço com as curvas individuais da hCG foi usada no rastreamento e diagnóstico (platô/ascensão) de NTG. O 
número de semanas pós-esvaziamento quando a hCG excedeu o limite normal foi comparado com o número semanas 
em que a hCG apresentou platô/ascensão. Resultados: das 105 pacientes com MHC, 80 apresentaram remissão 
espontânea (RE) e 25 desenvolveram NTG. Das 80 pacientes com RE, 7 (8,7%) apresentaram, inicialmente, dosagem da 
hCG acima do normal, mas, no devido tempo, alcançaram a remissão. Todas as 25 pacientes com NTG apresentaram 
desvio da curva normal da hCG em 3,8±2,5 semanas e mostraram platô ou ascensão em 8,4±2,9 semanas (p<0,001). 
Conclusões: a curva de regressão normal da hCG pós-molar pode ser útil para diagnóstico de NTG.

Abstract
Purpose: to evaluate the usefulness of the normal human chorionic gonadotropin (hCG) regression curve in the early 
diagnosis of post-molar trophoblastic neoplasia (GTN). Methods: a longitudinal study including 105 patients with 
complete hydatidiform mole (CHM) followed up at the Botucatu Center of Trophoblastic Diseases from 1998 to 2005. Serial 
serum hCG titers were measured fortnightly in all patients. Individual curves of the 105 patients were built. Comparison 
between the normal regression curve established at our center with individual hCG curves was used to screen and 
diagnose (plateau/rise) GTN. The number of weeks postevacuation when hCG levels exceeded the normal limits was 
compared with the number of weeks when hCG reached plateau/rise. Results: among the 105 patients with CHM, 
80 reached spontaneous remission (SR) and 25 developed GTN. Among the 80 SR patients, 7 (8.7%) initially showed 
hCG concentrations above normal but eventually achieved remission. All the 25 GTN patients showed deviation from the 
normal hCG curve at 3.84±2.57 weeks and reached plateau or rise at 8.40±2.94 weeks (p<0.001). Conclusions: 
the normal regression curve of post-molar hCG is useful in the early diagnosis of GTN.
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Introdução
A doença trofoblástica gestacional (DTG) constitui 

grupo de tumores relacionados à gestação e originários do 
tecido trofoblástico, cujo marcador biológico-hormonal 
é a gonadotrofina coriônica humana (hCG)1,2. 

A neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) é a 
forma maligna da DTG, caracterizada pela persistência 
de tecido trofoblástico ativo na parede uterina ou em 
outros órgãos e tecidos. A detecção precoce da forma 
maligna, seguida de adequada quimioterapia, promo-
ve a cura da doença, com preservação da capacidade 
reprodutiva3. 

A medida seriada da gonadotrofina coriônica hu-
mana (hCG) é o parâmetro mais efetivo de avaliação da 
evolução clínica da DTG, sendo utilizada no seguimento 
pós-molar3-5. A hCG sérica monitoriza a ação do tecido 
trofoblástico residual após o esvaziamento uterino e 
auxilia na detecção precoce da NTG. A identificação de 
aumento ou platô do valor da hCG sérica indica doença 
persistente, com necessidade de quimioterapia6-8.

A Federação Internacional de Ginecologia e 
Obstetrícia (FIGO)9 estabeleceu os seguintes critérios 
para o diagnóstico de NTG: platô da hCG sérica em 
três semanas de seguimento ou mais; ascensão de mais 
de 10% do valor da hCG, em duas semanas de segui-
mento ou mais; persistência da hCG sérica detectável 
por seis meses ou mais, após o esvaziamento uterino e 
diagnóstico histológico de coriocarcinoma.  

Além dos critérios estabelecidos pela FIGO, alguns 
especialistas utilizam a curva de regressão semanal da 
hCG para identificação de NTG pós-molar, de acordo 
com valores seriados da hCG8-10. Pacientes com valores 
acima do limite superior da curva normal, apresentam 
maior risco de desenvolver NTG8. Em decorrência deste 
estudo, a Dutch Society of Obstetrics and Gynecology, 
da Holanda, utiliza a associação da curva da hCG com 
os critérios platô ou ascensão para o diagnóstico de 
NTG pós-molar8. 

As pacientes que evoluíram para NTG tiveram 
valores de hCG que excederam o limite superior da 
curval normal em 5,0±3,8 semanas e o platô ou ascen-
são ocorreu em 7,1±3,2 semanas. Portanto, a curva de 
regressão da hCG é útil na discriminação entre NTG 
pós-molar e mola hidatiforme completa (MHC) com 
remissão espontânea, sendo mais precisa e precoce que 
a identificação com base no platô ou ascensão10.     

A curva de regressão normal da hCG do próprio ser-
viço parece ser mais seletiva para o diagnóstico de NTG 
pós-molar. Isto foi evidenciado pela Sociedade Japonesa de 
Ginecologia e Obstetrícia (SJGO) analisando o platô ou 
ascensão da hCG em relação à curva do próprio serviço6.      

As curvas de regressão normal da hCG existentes 
na literatura foram construídas com base em avaliações 
semanais7-10. Entretanto, no Brasil, país de dimensões 
continentais, a distância dificulta o retorno semanal das 
pacientes no acompanhamento pós-molar. 

Entre 1990 e 1998 o Centro de Doenças Trofoblásticas 
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista (CDT-
Botucatu/Unesp) construiu curva de regressão da hCG 
de pacientes com MHC e remissão espontânea com in-
tervalos quinzenais11. A análise comparativa da curva de 
regressão normal com a curva de pacientes que tiveram 
NTG pós-molar mostrou desvio precoce dos valores da 
hCG entre a quarta e sexta semana pós-esvaziamento 
molar11. A partir deste estudo, o CDT-Botucatu utiliza, 
para o diagnóstico de NTG pós-molar, a curva de re-
gressão quinzenal da hCG do próprio serviço, associada 
aos critérios platô e ascensão12. 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a utilidade da 
curva de regressão quinzenal da hCG, estabelecida no 
CDT-Botucatu, para o diagnóstico precoce de NTG 
pós-molar.   

Métodos
Estudo longitudinal prospectivo realizado no CDT-

Botucatu do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina de Botucatu (HC-FMB) da UNESP. O CDT-
Botucatu atende às pacientes com DTG da região do 
Departamento Regional de Saúde VI/SP (DRS-VI/SP), 
que integra 68 municípios e abrange área de 26.790,1 
km2. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa (CEP) da FMB da UNESP.

Entre 1998 e 2005, 120 pacientes com MHC foram 
encaminhadas ao CDT-Botucatu, antes do esvaziamento 
uterino, para tratamento e acompanhamento. O diag-
nóstico de MHC foi feito com base no achado macros-
cópico do material retirado no esvaziamento uterino 
e no exame anatomopatológico. O acompanhamento 
clínico e laboratorial (dosagem da hCG) das pacientes 
foi quinzenal até o primeiro título de hCG acima do 
limite superior da curva normal. 

Das 120 pacientes, 15 foram excluídas do estudo, 
sendo 12 por seguimento inferior a seis meses, uma 
por ter engravidado durante o seguimento e duas por 
terem sido submetidas à histerectomia.   

O diagnóstico de NTG pós-molar foi feito com 
auxílio da curva de regressão do próprio serviço11, usando 
o primeiro valor da hCG acima do limite normal como 
critério de rastreamento e o platô e a ascensão como 
critérios diagnósticos12. A partir de então, o seguimento 
passou a ser semanal e a quimioterapia foi indicada 
quando constatado platô ou ascensão dos valores da 
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hCG. Considerou-se a existência de platô quando foi 
verificada a persistência dos níveis de hCG por quatro 
valores ou mais, da hCG, durante pelo menos três se-
manas, (dias 1, 7, 14 e 21). Ascensão foi considerada 
quando houvesse três valores ou mais da hCG , durante 
pelo menos duas semanas, nos dias 1, 7 e 1412.    

O tempo, em semanas, quando o título da hCG 
excedeu a curva normal, foi registrado (rastreamento 
positivo) e comparado ao tempo de diagnóstico baseado 
nos critérios platô ou ascensão. Todas as pacientes rece-
beram contraceptivo hormonal oral de baixa dosagem 
durante o seguimento pós-molar e a quimioterapia.   

As dosagens da hCG foram realizadas pelo método 
imunoensaio enzimático de micropartículas (Meia), do 
laboratório Abbott (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL).

Os dados obtidos foram analisados no programa 
computacional SPSS/Windows versão 12.0. O teste do 
χ2 foi utilizado para comparação de proporção 2x2. 

As curvas individuais de regressão da hCG das 105 
pacientes com MHC, tanto com remissão espontânea 
quanto com evolução para NTG, foram estabelecidas 
e comparadas com a curva de regressão normal. Foi 
registrado o primeiro valor da hCG acima do limite 
superior do intervalo de confiança a 95% da curva de 
regressão normal11. O nível de significância estatística 
adotado foi de 5%.

Resultados
Do total de 105 pacientes com MHC, 80 (68,8%) 

tiveram remissão espontânea e 25 (31,2%) evoluíram 
para NTG.   

Entre os dois grupos, Remissão Espontânea e NTG, 
verificou-se diferença no comportamento das curvas 
individuais da hCG quando comparadas com a curva 
de regressão normal. No Grupo Remissão Espontânea, 
apenas 7/80 pacientes (8,7%) apresentaram dosagem de 
hCG acima do limite superior do intervalo de confiança 
a 95%, com valor imediato de hCG em declínio superior 
a 10%, atingindo a normalização do marcador tumoral 
sem quimioterapia. No Grupo NTG, todas as pacientes 
ultrapassaram o limite superior da curva normal, com 
valor seguinte de hCG em platô ou em elevação.

A Figura 1 mostra a curva de regressão quinzenal 
da hCG e o primeiro valor de hCG que excede o li-
mite superior do intervalo de confiança a 95% das 25 
pacientes com NTG. As pacientes que desenvolveram 
NTG, tiveram desvio da curva normal de hCG em 
3,8±2,5 semanas, enquanto platô ou ascensão ocor-
reu em 8,4±2,9 semanas, pós-esvaziamento uterino, 
com diferença significativa (p<0,001), conforme 
Tabela 1.

Figura 1 - Curva de regressão logarítmica da hCG de pacientes com 
mola hidatiforme completa (MHC) e remissão espontânea, em semanas 
pós-esvaziamento uterino (linha contínua) e limite superior do intervalo de 
confiança a 95% (linha pontilhada). Os círculos mostram o primeiro valor 
da hCG que excedeu a curva normal, de pacientes com MHC e evolução 
para neoplasia trofoblástica gestacional. 
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Paciente Semana pós-esvaziamento em
que excedeu curva normal

Semana em que apresentou 
platô ou ascensão

1 2 12

2 2 6

3 2 6

4 2 10

5 2 6

6 2 8

7 2 6

8 2 6

9 2 8

10 2 8

11 2 10

12 2 8

13 4 6

14 4 6

15 4 6

16 4 6

17 4 8

18 4 6

19 4 10

20 4 6

21 6 14

22 6 10

23 6 8

24 10 16

25 12 14

Média±DP 3,84±2,57 8,40±2,94

Tabela 1 - Número de semanas, pós-esvaziamento uterino, em que o valor da hCG excedeu a curva 
normal, comparado ao número de semanas em que apresentou platô ou ascensão, em pacientes 
com mola hidatiforme completa e evolução para neoplasia trofoblástica gestacional. 
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Este estudo avaliou a utilidade da curva de regressão 
normal da hCG do CDT-Botucatu11 no diagnóstico de 
NTG pós-molar. Esta avaliação foi feita identificando, a 
partir de determinações quinzenais da hCG, o primeiro 
valor acima da curva normal e comparando com o mo-
mento em que exibiu platô ou ascensão. As pacientes 
com MHC e evolução para NTG apresentaram valor 
da hCG acima do limite superior da curva normal mais 
precoce que a definição de platô ou ascensão. Nestas 
pacientes, o primeiro valor da hCG acima da curva 
normal foi observado em metade do tempo em que 
verificou-se platô ou ascensão.    

Outros autores7 também observaram tempo médio 
significativamente menor para o diagnóstico de NTG 
pós-molar, utilizando a curva de regressão normal da hCG 
quando comparado aos critérios platô ou ascensão. 

Na Holanda8, estudo utilizando critérios de inclusão 
e seguimento rigorosos de 130 pacientes estabeleceu como 
critério para o diagnóstico de NTG pós-molar, além do 
platô ou ascensão, pelo menos um valor da hCG acima do 
limite superior da curva normal. Os autores sugeriram que 
os pontos acima dos percentis limites da curva normal sejam 
empregados como critério adicional ao platô e ascensão8.     

A NTG é uma doença silenciosa, de prognóstico 
excelente quando diagnosticada em tempo para resposta 
completa à quimioterapia17,18. No presente estudo, a 
observação dos valores de hCG pós-molar acima do 
limite superior da curva de regressão normal favoreceu 
o diagnóstico mais precoce de NTG. Houve diminuição 
do intervalo de acompanhamento pós-molar e investi-
gação antecipada de NTG pós-molar (ultra-sonografia 
pélvica com Doppler e radiografia de tórax) naquelas 
pacientes com pontos acima do limite superior da curva 
de regressão normal de hCG (rastreamento positivo).

No CDT-Botucatu, a curva de regressão normal 
da hCG do serviço é utilizada para o rastreamento e os 
critérios platô e ascensão para o diagnóstico de NTG, 
com intuito de aprimorar o seguimento pós-molar. No 
entanto, estudos com maior casuística são necessários 
para comprovar o papel da curva de regressão normal 
da hCG no diagnóstico de NTG pós-molar. 

As pacientes com NTG iniciaram quimioterapia 
em média com 8,1±4,9 semanas pós-esvaziamento 
uterino e todas obtiveram resposta completa. A nor-
malização da hCG pós-esvaziamento uterino e qui-
mioterapia ocorreu em média com 20,6±6,4 semanas. 
O acompanhamento, durante pelo menos um ano, 
depois da remissão, não mostrou recidiva da doença 
em nenhuma paciente.

Discussão
A dosagem seriada da hCG é o teste com maior sensi-

bilidade para avaliar a evolução clínica da MHC, remissão 
espontânea ou evolução para NTG. Analisando a literatura, 
os títulos de hCG são mensurados semanalmente10,13,14 

ou quinzenalmente3,4,11, até a normalização por três 
dosagens consecutivas, seguidos de avaliação mensal 
durante seis meses1,5,14. Atualmente, é preconizado um 
tempo de seguimento de seis meses depois do retorno 
espontâneo para títulos normais de hCG para todas as 
pacientes que tiveram mola hidatiforme5.

Os critérios diagnósticos para NTG pós-molar foram 
estabelecidos pela FIGO9 em 2000. Entretanto, a análise 
da literatura sugere que a utilização da curva de regressão 
normal da hCG como critério diagnóstico adicional ao 
platô e ascensão dos títulos de hCG pós-molar6,8.    

Na maior parte dos centros de tratamento de doenças 
trofoblásticas existe dificuldade em proporcionar um 
seguimento pós-molar pontual, rigoroso e sistemático, 
devido a vários fatores como adversidades socioeconômi-
cas e relutância da paciente em compreender a doença 
e aderir às consultas regulares14-16. 

A curva de regressão normal da hCG pode auxiliar 
na decisão do intervalo de tempo de seguimento de cada 
paciente. As pacientes que apresentam um valor de hCG 
acima do limite superior da curva de regressão normal 
(rastreamento positivo) devem ter seguimento semanal. 
Em contraste, aquelas pacientes com valor de hCG abaixo 
do limite superior da curva normal (rastreamento nega-
tivo) podem ser acompanhadas em intervalos quinzenais 
até a normalização do marcador tumoral.  
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