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RESUMO

Doenca trofoblastica gestacional (DTG) & uma anomalia que engloba formas cli-
nicas benignas (mola hidatiforme completa e parcial) e malignas (mola invasora,
coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epi-
telioide). O objetivo deste estudo é realizar levantamento epidemiologico retros-
pectivo de prontuarios de 40 pacientes internadas entre abril de 2014 e fevereiro
de 2016 com hipotese diagnostica de DTG atendidas no Hospital Regional Norte/
Centro de Apoio a Salde Reprodutiva da Mulher em Sobral, no Ceara, tracando o
perfil de cada paciente (idade, paridade), além de fazer correlacao dos parametros

Submetido clinicos, laboratoriais e anatomopatologico. Entre as pacientes que obtiveram o
16/01/2019 diagnostico de DTG, observou-se que em torno de 93,33% possuiam exame ultras-
Aceito sonografico evidenciando possivel mola hidatiforme; o anatomopatologico con-
03/06/2019 firmou doenca trofoblastica em aproximadamente 52,5% da populacao estudada.

Este estudo é inédito, por ser o primeiro a realizar um levantamento de dados em

1. Centro Universitario UNINTA, pacientes com DTG na cidade de Sobral.

Sobral, CE, Brasil.
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Gestational trophoblastic disease (GTD) is an anomaly that encompasses benign cli-
nical forms (complete and partial hydatidiform mole) and malignant (invasive mole,
choriocarcinoma, placental site trophoblastic tumor and epithelioid trophoblastic
tumor). The objective of this study was to carry out a retrospective epidemiological
survey of medical records of 40 hospitalized patients between April 2014 and February
2076 with diagnostic hypothesis of GTD attended at the Regional Hospital Norte/Cen-
ter for Support to Women’s Reproductive Health in Sobral, Ceard, drawing the profile
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of each patient (age, parity), in addition to correlating the clinical, laboratory and
anatomopathological parameters. Among the patients who had the diagnosis of GTD,
it was observed that about 93.33% had ultrasonographic examination evidencing a
possible hydatidiform mole; the anatomopathological confirmed trophoblastic di-
sease in about 52.5% of the study population. This study is unprecedented because
it is the first to perform a data collection in patients with GTD in the city of Sobral.

INTRODUCAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) é caracteriza-
da por uma proliferagao anormal de diferentes tipos de
epitélio do trofoblasto (trofoblasto, sinciciotrofoblasto
e trofoblasto intermediario). A mola hidatiforme (MH)
esta incluida num grupo mais amplo conhecido como
DTGs e que compreende, além da MHs, as formas com
comportamento maligno, conhecidas como neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG), que incluem a mola in-
vasora, o coriocarcinoma, o tumor trofoblastico do sitio
placentario e o tumor trofoblastico epitelioide. Sao co-
nhecidos dois tipos de MH: mola hidatiforme completa
(MHC) e mola hidatiforme parcial ou incompleta (MHP).
Entre elas, ha diferencas quanto aos aspectos morfolo-
gicos (macroscopicos), histopatologia e cariotipo.®

Aincidéncia de DTG e, especialmente, de MH na popu-
lacao é baixa, mas sao descritas algumas familias porta-
doras de MH. Do ponto de vista individual, embora quase
todas as portadoras de MH tenham um futuro reprodutivo
normal, 0 risco aumenta, apos a primeira gestacao molar,
em até cinco vezes. ‘Doenca trofoblastica gestacional” é
um termo amplo que engloba todas as formas patolo-
gicas de proliferacao do tecido trofoblastico placentario,
sendo elas benignas ou malignas, quando também sao
denominadas “neoplasias trofoblasticas gestacionais”,
sendo a mola invasora e o coriocarcinoma as mais fre-
quentes. O estudo da MH é importante pela incidéncia de
evolucao maligna, de 18% a 28% nos Estados Unidos e de
7% a 25% no Brasil. Os tipos de molas, completa e parcial,
devem ser distinguidos, porque sangramento transvagi-
nal, complicacoes clinicas e desenvolvimento de NTG sao
mais frequentes na MC. Isso € explicado pela natureza
androgenética da MHC. A superexpressao de genes pater-
nos € associada com marcada hiperplasia trofoblastica,
que aumenta o risco para NTG e metastases.?™

Os tipos de DTG sao:

e MHC - é geralmente diploide (80% tém
cariotipo 46,XX), resultante da duplicacdo
do genoma haploide de um espermatozoide
que fecundou um ovulo sem cromossomos,
e produz altos niveis de hCG. Nao ha tecido
embrionario, mas um crescimento precoce
e uniforme dos vilos placentarios. Em
torno de 15% a 20% evoluem para NTG;

* MHP - o cariotipo é triploide, resultante
da fertilizacao de um odcito normal por
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dois espermatozoides (dispermia) ou um
espermatozoide diploide (falha na meiose
durante a gametogénese). Caracteriza-se

por edema focal de vilosidades coridnicas e
presenca de tecidos fetais. Produz niveis mais
baixos de gonadotrofina corionica humana
(hCG) e menos de 5% evoluem para NTG;

* Mola invasora - representa a invasao miometrial
de 10% a 17% das MHs. Seu diagnostico é
clinico-hormonal no seguimento ambulatorial
da paciente com gestacao molar. Seu tratamento
€ realizado com quimioterapicos e nao
depende do resultado anatomopatologico do
material oriundo do esvaziamento uterino;

 Coriocarcinoma - resulta de qualquer evento
gravidico (50% originam-se da MH, 25%, de
abortamento ou gestacao ectopica e 25%, de
gestacoes normais). E uma doenca maligna com
hiperplasia e anaplasia trofoblastica anormal.
Caracteriza-se por hemorragia e necrose, além
de altos niveis de hCG. Ha invasao direta do
miométrio ou envio de metastases por via
vascular, mais frequentes em pulmoes, cérebro,
figado e vagina (PRO.OBS.010 Pagina 1/8).

Os fatores de risco mais bem estabelecidos para MH
sao extremos de idade materna e historia prévia de DTG.
Para coriocarcinoma, € MHC prévia e idade materna
avancada.®

Os exames complementares a serem solicitados sao:

* BhCG: € o marcador biologico hormonal da
gravidez, produzido de forma excessiva pela
MH e NTG, constituindo-se um marcador
tumoral da DTG. Esse hormonio é facilmente
medido quantitativamente na urina e
no sangue, e seus niveis tém mostrado
correlagao com a gravidade da doenca;

Ultrassonografia: exerce papel fundamental

no diagnostico da gravidez molar. Mediante

esse método biofisico, pode-se observar que a
vilosidade corionica da MHC apresenta edema
hidropico difuso, gerando um padrao vesicular
ultrassonografico caracteristico, que consiste em
multiplos ecos anecogénicos dentro da massa da
placenta. Ha auséncia de embridao/feto e de seus
anexos. A ultrassonografia também pode facilitar
o diagnostico precoce de MHP, demonstrando
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espacos cisticos focais dentro da placenta, a
semelhanca de “queijo suico”, além do aumento
do didmetro transversal do saco gestacional.®

O seguimento pos-molar é a fase mais importante
do tratamento da MH e tem como objetivo diagnosticar
precocemente 0s casos que evoluem para NTG. A dosa-
gem seriada de hCG é o teste com maior sensibilidade
para avaliar a evolucao clinica da MH, seja para remis-
sao espontanea ou evolugao para NTG. Os titulos de hCG
sao mensurados semanal ou quinzenalmente até a nor-
malizagao por trés dosagens consecutivas, seguido de
avaliacao mensal durante seis meses. A contracepcao é
imprescindivel durante o tempo de seguimento, porque
uma nova gravidez dificulta sobremaneira a interpreta-
cdo dos valores do hCG pos-molar.2®

OBJETIVOS

Caracterizar o perfil epidemiologico das pacientes com
DTG atendidas no Hospital Regional Norte/Centro de
Apoio a Sadde Reprodutiva da Mulher (HRN/CASRM), em
Sobral, Ceara.

METODOS

Trata-se de estudo epidemiologico, retrospectivo, de
prontuarios medicos de 40 pacientes internadas no
periodo de abril de 2014 a fevereiro de 2016, com hi-
potese diagnostica de DTG, atendidas no HRN/CASRM,
em Sobral, Ceara. Participaram desta pesquisa as pa-
cientes admitidas no HRN/CASRM, de acordo com os
critérios estabelecidos, no periodo de abril de 2014 a
fevereiro de 2016. Foram excluidas da pesquisa as pa-
cientes em que, na ultrassonografia apos a admissao,
se descartou DTG ou que se evadiram durante inter-
namento, nao sendo possivel concluir a propedéutica.
O HRN/CASRM, em Sobral, atende pacientes com DTG
da macrorregiao norte do estado do Ceara, abrangendo
cerca de 55 municipios, sendo referéncia na regiao dos
€asos suspeitos de DTG.

Neste estudo, foram utilizados como fonte de pes-
quisa artigos das bases de dados eletronicas SciELO e
PubMed, obtidos no periodo de janeiro a marco de 2017.
Os descritores utilizados na busca foram: “mola hidati-
forme”, “trofoblasto” e “gravidez”. Com base nesse levan-
tamento, foram realizados selecao, ordenamento e ana-
lise bibliografica. Para a coleta de dados, foi realizada
pesquisa em prontuario das pacientes que estiveram in-
ternadas no HRN entre abril de 2014 e fevereiro de 2016
por diagnostico de DTG, e as informacoes pertinentes
foram anotadas pelas proprias pesquisadoras.

As pacientes foram identificadas de acordo com a
hipotese diagnodstica, e o registro do prontuario foi
avaliado apos a alta hospitalar. Foi assegurado o sigilo
de suas informacoes, garantido pela nao identificagao
pessoal das participantes. Todos os dados provenientes
do prontuario foram expressos como média * erro-pa-

drao da média - EPM. Para a analise dos dados, meios,
desvio-padrao e intervalo de confianca foram calcula-
dos para cada grupo (classe). A ferramenta estatistica
ANOVA unidirecional foi utilizada para testar as diferen-
¢as entre os grupos nos diferentes dominios. O pacote
estatistico Epi-Info para Windows foi usado para todas
as analises. Em todas as situacoes, foi adotado o nivel
de significancia p < 0,05.

Este trabalho orientou-se pela Resolucao n? 466/2012,
do Conselho Nacional de Sadde (CNS), ligado ao Minis-
tério da Sadde, que define diretrizes e normas que re-
gulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos,
protegendo os cidadaos participantes da pesquisa em
sua integridade fisica, psiquica e moral. Foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos com
0 parecer n® 2.697.240, em 2018.

RESULTADOS

Entre as pacientes que obtiveram o diagnostico de DTG,
observou-se que a média de idade foi de 28 anos (+9);
dessas, 60% possuiam menos de 25 anos de idade, 20%,
entre 25 e 30 anos, 6,66%, entre 30 e 40 anos e 13,33%,
mais de 40 anos de idade. Quanto a paridade, a média
observada foi de trés gestacoes (+2): 40% das pacientes
estavam na primeira gestagao, 20% na segunda gesta-
¢ao, 20% na terceira gestacao e 20% possuiam quatro ou
mais gestacoes.

Quanto aos niveis de BhCG quantitativo sérico, foi
possivel observar uma queda de 155.489 (p > 0,05), va-
lor que corresponde a uma reducao de 14,5% do total,
entre os valores colhidos na admissao, o qual possuiu
uma média de 181.905, e 48 horas apos o procedimento,
sendo o valor médio de 26.416. Em relagao ao ultrassom,
em torno de 93,33% das pacientes possuiam exame ul-
trassonografico evidenciando possivel MH e apenas
um prontuario nao detinha o laudo do exame. Dessa
forma, confirmou-se doenca trofoblastica em cerca
de 52,5% da populacao estudada; 37,5% apresentavam
quadro de abortamento; em 5% das pacientes nao foi
possivel diferenciar entre MH e abortamento e 5% nao
realizaram o acompanhamento médico necessario. Fa-
zendo o levantamento dos laudos anatomopatologi-
0s; 9,52% das pacientes foram diagnosticadas com MH
invasora (p > 0,05); em 19,04%, evidenciou-se MHP (p >
0,05); 42,85% das pacientes tiveram MHC (p > 0,05); em
28,59% das pacientes, o diagnostico evidenciado foi de
MH, sem especificacdo entre completa ou parcial (p >
0,05) (Tabela 1).

Entre as 21 pacientes com diagnostico final de DTG,
apenas duas pacientes, o que corresponde a 9,52%, rea-
lizaram transferéncia para a Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (MEAC), em Fortaleza, hospital de refe-
réncia para doenga trofoblastica no estado do Ceara;
enquanto 19 pacientes, o que corresponde a 90,47%,
foram conduzidas ao HRN/CASRM, em Sobral. Apenas
uma das pacientes avaliadas apresentou dificuldade no
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Tabela 1. Diagnostico e anatomopatoléogico das pacientes

Diagnostico de todas as pacientes internadas por suspeita de DTG

Doenca trofoblastica Abortamento Indiferenciado Sem seguimento
Porcentagem 52,5% 37,5% 5% 5%
Absoluto 21 2 2
Estatistica >0,05 >0,05 >0,05
Anatomopatologico das pacientes com doenga trofoblastica gestacional

Invasora Parcial Completa MH sem diferenciacao

Porcentagem 9,52% 19,04% 42,85% 28,59%
Absoluto 2 9 6

cuidado por questdes sociais (solicitava alta contrain-
dicacao médica, tinha prole constituida e nao aceitou
encaminhamento para centro de referéncia onde fizesse
tratamento quimioterapico, além de manifestar desejo
em realizar histerectomia). Dessa forma, para evitar um
dano maior, como a evasao sem tratamento, optou-se,
apos esclarecimento dos riscos, em realizar histerecto-
mia (Figura 1).

DISCUSSAO

Neste estudo, 80% das pacientes com diagnostico de
DTG possuiam menos de 30 anos de idade, fato que
vai ao encontro do estudo de Belfort e Braga,? o qual
afirmou que, devido ao maior nimero de gravidezes
em mulheres jovens, a maior parte das MHs ocorre em
gestantes entre 20 e 30 anos. Ainda é possivel notar
significativa dominancia de primiparas; neste estudo,
observa-se que 40% das pacientes admitidas estavam
na primeira gestacao; traduzindo, provavelmente, pela
tendéncia atual de familias pouco numerosas, dado

100%

75%

50%

25%

I

MEAC HRN

Figura 1. Local de seguimento das pacientes com DTG.
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que também foi observado no estudo de Belfort e Bra-
ga.® Segundo Braga et al.,® os valores de referéncia
da hCG demonstravam uma dosagem bastante elevada,
frequentemente acima de 100.000 mUI/mL; esse dado
também foi observado em nosso estudo, que demons-
trou 181.905 mUI/mL como média do BhCG na admissao
das pacientes.

Andrade® observou que a taxa de acertos da ultras-
sonografia & baixa, permitindo o diagnostico em apenas
40% a 60% dos casos; neste estudo, constatou-se que
52,5% da populacgao teve o diagnostico confirmado apos
suspeita ao ultrassom. Em relacao ao anatomopatolo-
gico, observou-se que 9,09% das pacientes foram diag-
nosticadas com MH invasora; em 13,63%, evidenciou-se
MHP; 27,72% das pacientes tiveram MHC; em 54,55% das
pacientes, o diagnostico evidenciado foi de MH, sem es-
pecificacao entre completa ou parcial. Essa distribuicao
segue 0s mesmos padroes observados no artigo de Fer-
raz et al.®

CONCLUSAO

A DTG possui como um de seus principais diagnosticos
diferenciais o abortamento, pois ambos apresentam
semelhanca em relacao a imagem ultrassonografica, a
morfologia e a histologia. E demasiadamente impor-
tante destacar que a identificacao de massa amorfa
intrauterina associada a aspecto vesiculoso do en-
dométrio a ultrassonografia nao define a doenca, as-
sim como a visualizacao de vesiculas a macroscopia
também nao; o exame histopatologico do material in-
trauterino, retirado apos o esvaziamento uterino, feito
preferentemente por aspiracao, &€ o Unico exame com
capacidade de confirmar a suspeita diagnostica. Alem
disso, tendo este estudo como referéncia, outros pes-
quisadores podem aprofundar o perfil das pacientes
suspeitas de doenca trofoblastica, dado que prescinde
de melhor conhecimento na confirmacao diagnodstica
do anatomopatologico, aléem de trazer subsidios para
a conduta e seguimento clinico necessarios nessa co-
morbidade obstétrica. Pretende-se prosseguir na pes-
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quisa, aumentando a amostragem e também avalian-
do o percentual de pacientes admitidas com hipotese
diagnostica de abortamento, cujo anatomopatologico
revelou tratar-se de DTG e que, por esse motivo, deve-
riam receber a mesma terapéutica.
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