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RESUMO

Introducao: a doenga trofoblastica gestacional (DTG) compreende um grupo heterogéneo de proliferacdo celular originada a
partir do epitélio trofoblastico, dividindo-se em mola hidatiforme completa ou parcial e em neoplasias trofoblasticas gestacionais.
A mola hidatiforme ocorre em torno de 1:200-400 gestagdes no Brasil. Objetivo: avaliar fatores clinicos ¢ epidemioldgicos
relacionados aos achados histopatologicos de DTG entre mulheres do estado do Ceara, Brasil. Metodologia: pesquisa
quantitativa, descritiva, transversal, do tipo retrospectivo, por meio de revisdo de prontuarios, totalizando 203 pacientes com
diagnéstico histopatologico confirmado entre 2012 e 2015. Avaliou-se dados clinico-epidemiologicos e laboratoriais para os
casos de mola hidatiforme completa (MHC) e de mola hidatiforme parcial (MHP). Resultados: foram identificados 203 casos de
doenga trofoblastica gestacional, 49,2% casos de MHC ¢ 49,7% de MHP. Nao houve diferenca estatisticamente significante para
idade, paridade, recidiva do sangramento, presenga de hipertensdo, tipo de sangramento a internag@o, eliminag¢do de vesiculas,
cistos tecaluteinicos de ovario e evolugdo para neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG) entre mulheres com MHC ¢ MHP.
A presenca de sangramento no momento da internagdo foi observada em 76,9% nos casos de MHC e em 85,5% nos de MHP.
14,3% dos casos de MHC e 12,1% dos casos de MHP evoluiram para NTG. Conclusao: ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre fatores clinico-epidemiologicos para mulheres com MHC ¢ MHP.
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ABSTRACT

Introduction: Gestational trophoblastic disease (DTG) comprises a heterogeneous group of cell proliferation originating from
the trophoblastic epithelium. It is divided into complete, partial, and gestational trophoblastic neoplasms. The hydatidiform mole
occurs around 1:200-400 gestations in Brazil. Objective: To emphasize the clinical factors related to the histopathological findings
of GFR among women from the states of Ceara, Brazil. Methods: A retrospective quantitative, descriptive, cross-sectional study
was performed by means of medical records, totaling 203 patients with confirmed histopathological diagnosis between 2012 and
2015. Clinical-epidemiological and laboratory data were evaluated for cases of complete hydatidiform mole (MHC) and partial
hydatidiform mole (MHP). Results: 203 cases of gestational trophoblastic disease, 49.2% cases of MHC and 49.7% of MHP
were identified. There was no statistically significant difference for age, parity, recurrence of bleeding, presence of hypertension,
type of bleeding at admission, vesicle elimination, ovarian cytorutinic cysts and evolution for gestational trophoblastic neoplasia
(GTN) among women with MHC and MHP. The presence of bleeding at the time of hospitalization was observed in 76.9% in
MHC cases and 85.5% in MHP cases. 14.3% of MHC cases and 12.1% of MHP cases progressed to NTG. Conclusion: There was
no statistically significant difference between clinical and epidemiological factors for women with MHC and MHP.
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INTRODUGAO

A doenga trofoblastica gestacional (DTG) compreende
um grupo heterogéneo de proliferagdo celular do epitélio
trofoblastico. Divide-se em formas clinicas benignas:
mola hidatiforme completa (MHC) ¢ parcial (MHP), e
malignas: neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG),
representadas pela mola invasora, coriocarcinoma e tumor
do sitio placentario."? Possuem como marcador a dosagem de
Gonadotrofina Corionica Humana (hCG). A mola hidatiforme,
sua forma mais comum, ocorre em torno de 1:200-400
gestagdes no Brasil, cerca de 5 a 10 vezes mais frequente que
na Europa e América do Norte.!

Mulheres com DTG classicamente apresentam como
sintoma mais frequente o sangramento transvaginal, podendo
manifestar também hiperémese gravidica, pré-eclampsia
precoce, utero aumentado para a idade gestacional,
hipertireoidismo e cistos teca-luteinicos ovarianos. O hCG
mostra-se aumentado, frequentemente ndo compativel com
a idade gestacional. Observa-se tendéncia ao diagndstico
cada vez mais precoce da DTG, diminuindo a frequéncia
de sintomas clinicos associados.! Ndo houve, contudo,
diminui¢do do risco de evolugdo para NTG.>* O maior
estudo epidemiolégico conduzido no Brasil sobre a doenga
trofoblastica constatou que a NTG se desenvolveu em 24,6%
dos pacientes que apresentavam MHC e em 7,6% dos casos
de MHP?

A MHC resulta da fecunda¢do de um évulo com ntcleo
ausente ou inativo por um espermatozoide 23 X ou por
dois espermatozoides, originando uma célula 46 XX ou 46
XX/46XY, respectivamente. Nao ha elementos fetais. Ja o
cariotipo da MHP ¢ triploide, 69 XXY, 69 XXX ou tetraploide,
92 XXXY, resultado da fertilizacdo de um 6vulo normal por dois
espermatozoides ou um espermatozoide diploide. Pode haver
feto, porém ¢ invidvel e apresenta crescimento intrauterino
restrito e multiplas malformagdes.® Ao exame histologico, a
MHC exibe anormalidades que envolvem a totalidade ou a
maior parte do tecido viloso. As vilosidades coridnicas estdo
aumentadas, apresentando cavitagdo central (cisternas) e ndo
possuem vasos adequadamente desenvolvidos. A caracteristica
mais marcante ¢ a extensiva proliferacdo trofoblastica, que
envolve toda a circunferéncia dos vilos. A MHP, por sua vez,
demonstra aumento dos vilos e perturbacdo da arquitetura em
apenas uma parte deles.’

Quando as caracteristicas morfologicas das molas estdo
bem desenvolvidas, o diagnostico histoldégico nido oferece
dificuldades. Apesar da existéncia de critérios tedricos bem
estabelecidos, ha grande variagdo intra e interobservadores
para o diagndstico morfologico das molas, especialmente
nas suas formas mais precoces. Estima-se que 50% dos
verdadeiros MHPs ndo podem ser diagnosticados com
precisdo pela rotina histologia devido a falta de caracteristicas
histoldgicas especificas.”®

O exame histopatologico continua sendo o padrdo
ouro diagndstico e atualmente pode-se utilizar como
complementagdo diagndstica a imunocoloragao para p57, um

inibidor do ciclo celular. O gene p57KIP2 ¢ transcrito pela
mae, mas o imprinting ¢ determinado pelo pai, ndo ocorrendo
expressdo da proteina p57 nas molas completas.’

A detecgao precoce da forma maligna, seguida do tratamento
quimioterapico, promove a cura da doenga em mais de 90%
dos casos,? justificando a necessidade do seguimento pos-
molar com dosagens seriadas de hCG."* A FIGO (Federagéo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) estabelece os
seguintes critérios para o diagndstico de NTG: platé da hCG
sérica em 3 semanas de seguimento ou mais; ascensao de mais
de 10% do valor da hCG em duas semanas de seguimento ou
mais; persisténcia da hCG sérica detectavel por 6 meses ou
mais apos o esvaziamento uterino ¢ diagnostico histoldgico de
coriocarcinoma.>’

Ha poucos dados sobre o diagnéstico de MHP ¢ MHC, bem
como de NTG no Brasil, especialmente na regido nordeste.
Devido a baixa frequéncia desta doenca, os tratamentos atuais
sdo baseados em estudos retrospectivos e pequenas séries de
casos.!” Essa escassez de informagdes motivou a busca por
avaliacdo de fatores clinico-epidemiologicos e laboratoriais
para classificagdo histologica de DTG entre mulheres cearenses.

METODOS

Foi realizado estudo quantitativo, descritivo, transversal,
do tipo retrospectivo, por meio de revisao de prontudrios.
A populacdo do estudo consiste em mulheres atendidas no
Servico de DTG da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
— Universidade Federal do Ceara (MEAC/UFC), hospital de
referéncia para esses casos no estado do Ceard. Todas tiveram
diagnostico histopatologico de DTG confirmado entre os
meses de janeiro de 2012 e dezembro de 2015.

Foram avaliados fatores clinico-epidemioldgicos e
laboratoriais para classificacdo histologica de DTG como:
idade, paridade, quadro clinico, nivel de hCG, achados
ultrassonograficos e evolucao da doenca.

Foram excluidas mulheres imunossuprimidas e em tratamento
quimioterapico ou radioterapico prévio ao diagnostico.

Para estudo das variaveis foi organizada planilha de Excel da
qual os dados foram exportados para o programa Prism 5.0,
onde foram aplicados testes do quiquadrado e exato de Fisher
para dados consolidados em tabela de contigéncia, bem como
teste t de Student para varidveis independentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFC.

RESULTADOS

No periodo entre 2012 e 2015, foram identificados 203
casos de DTG provenientes da MEAC/UFC, sendo 100 de
molas completas (49,2%), 101 parciais (49,7%) e 2 de molas
invasivas (0,98%).
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A média de idade das mulheres foi de 23,8 (£8,3), com paridade
de 2,3 (#1,8) e média de idade gestacional ao diagnostico
de 7,7 semanas (7). 8,4% das pacientes tinha idade menor
ou igual a 15, 77,8% tinham idade entre 16 a 34, e 13,8 %
tinham idade acima de 34 anos. Segundo a dosagem inicial
de beta hCG, 67,3% das mulheres tinham niveis inferiores a
50.000. Somente 1,2% delas tinham historia prévia de doenga
molar. Apesar de ser o sintoma mais frequente, 46,8% tinham
sangramento leve ao diagnostico, ¢ 21,5% ndo relatavam
sangramento uterino. Vale ainda ressaltar que 85,5% nao
apresentavam vesiculas ao internamento.

Nao houve diferenca estatisticamente significante para idade,

numero de gestacdes e partos ou abortos, para o resultado HP
de MHP ou MHC (Tabela 1).

Quanto aos fatores clinicos, ndo houve diferenga significante
quanto a recidiva do sangramento, presen¢a de hipertensao,
tipo de sangramento na internacdo, eliminacdo de vesiculas,
edema de membros inferiores, sinais de tireotoxicose, cistos
tecaluteinicos de ovario ou evolugdo para NTG, entre pacientes
com MHP e MHC (Tabela 2).

Dentre as mulheres que apresentaram evolugdo a NTG (8%
das MHC e 7,9% das MHP), nao houve diferenca entre as
idades para 28,5 e 28,8 anos, respectivamente.

Tabela 1. Classificac@o histopatologica da DTG de acordo com fatores clinico-epidemiologicos.

Caracteristica Classificacio Média P

Idade MHC 23,2 0,43
MHP 243

Numero de gestagoes MHC 2,4 0,63
MHP 22

Numero de partos prévios MHC 1,0 0,67
MHP 0,9

Numero de abortos prévios MHC 0,4 0,68
MHP 0,3

ANOVA; MHC- Mola Hidatiforme Completa; MHP- Mola Hidatiforme Parcial.

Tabela 2. Classificacdo da DTG de acordo com desfechos clinicos.

Quadro clinico das pacientes MHC (N/%) MHP (N/%) P
Recidiva do sangramento Sim 34 (41,5%) 36 (43,4%)

Nio 48 (58,5%) 47 (56,6%) 0,06
Presenca de hipertensao Sim 9 (11,4%) 5(6,1%)

Nio 70 (88,6%) 77 (93,9%) 1,42
Tipo de sangramento na internagao Ausente 18 (23,1%) 14 (15,5%)

Leve 39 (50%) 35 (43,8%)

Moderado 11 (14,1%) 25 (31,3%)

Intenso 10 (12,8%) 6 (7,5%) 7,136
Eliminagdo de vesiculas a internagao Ausente 9 (15,8%) 8 (13,3%)

Presente 48 (84,2%) 52 (86,7%) 0,142
Edema de membros inferiores Ausente 1(1,3%) 4 (5,3%)

Presente 76 (98,7%) 71 (94,7%) 1,944
Sinais de tireotoxicose Ausentes 82 (100%) 80 (98,8%)

Presentes 0 (0%) 1(1,2%) 1,019
Cistos tecaluteinicos de ovario Ausentes 54 (80,6%) 50 (79,4%)

Unilaterais 1(1,5%) 2 (3,2%)

Bilaterais 12 (17,9%) 11(17,5%) 0,408
Evolugao para NTG Sim 8 (14,3%) 8 (12,1%)

Nio 48 (85,7%) 58 (87,9%) 0,125

Teste Qui-Quadrado; MHC- Mola Hidatiforme Completa; MHP- Mola Hidatiforme Parcial; N: numero de mulheres.
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Quando se comparou a idade média entre mulheres que
progrediram ou ndo para NTG, independentemente do
histopatologico inicial (MHC ou MHP), observou-se 28,6
e 23,6, respectivamente, sem diferenca estatisticamente
significante (p=0,3). Também ndo houve associagdo da
evolug@o para neoplasia quanto ao niimero de partos prévios
neste estudo.

DISCUSSAO

A doenga trofoblastica gestacional ¢ um espectro de doengas
inter-relacionadas que podem progredir para neoplasia, entre
as quais a MHC ¢ a forma mais comum. Apesar do fato de que
as MHCs sdo na sua maioria benignas, o risco de desenvolver
neoplasia pode chegar até 18-19%."" Nao houve diferenca
quanto a evolugdo para NTG entre mulheres com MHC e
MHP neste estudo.

O quadro clinico classico da MHC ¢é mais exuberante, com
aumento desproporcional do volume uterino, hipertensdo,
hiperémese, edema, eclimina¢do de vesiculas e sinais de
tireotoxicose. Em relacdo a evolugdo de MHC para NTG,
a literatura apresenta taxa de evolug@o entre 15% a 20%."!
Pacientes com MHC com pelo menos uma das seguintes
caracteristicas sdo classificados como de alto risco: 1)
Corionica humana sérica gonadotrofina (hCG) antes de ser
evacuado superior a 100.000 UI/L. 2) Tamanho do utero
aumentado. 3) Cisto teca-luteinico com diametro maior que
6 cm. 4) A idade materna ¢ de pelo menos 40 anos. Mulheres
com mais de 40 anos tiveram uma probabilidade de 23-
37% de desenvolver neoplasia persistente apds a evacuagio
uterina, enquanto a probabilidade em mulheres com mais de
50 anos de idade foi tdo alto quanto 31-56%. Em comparacao,
as pacientes relativamente mais jovens tinham menor
probabilidade, de 15-20%.'3

No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre idade, paridade, recidiva do sangramento,
presenca de hipertensdo, tipo de sangramento a internacao,
elimina¢@o de vesiculas, edema de membros inferiores, sinais
de tireotoxicose, cistos tecaluteinicos de ovario. Tal fato pode
ser justificado pelo diagndstico precoce da doenca, diminuindo
sua expressdo clinica e presenca de complicagdes. Do ponto de
vista clinico, complica¢des como hiperémese, pré-eclampsia e
cistos tecaluteinicos sdo mais frequentes entre as portadoras
de MHC. As pacientes com MHP geralmente apresentam
sintomas consistentes com abortamento incompleto ou retido
e por isto quase sempre o diagnoéstico de MHP ¢ obtido
apos avaliag@o histologica de material de curetagem. Estudo
prévio observou diferencas notaveis quanto aos niveis de
gonadotrofinas e, principalmente, para a taxa de evolugdo para
doenca persistente, que ¢ de 18 a 28% contra 1 a 4% entre as
MHP."
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