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RESUMO

A Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG) é uma enfermidade tumoral de baixa incidéncia que
ocorre em mulheres jovens, seu tratamento adequado pode preservar o futuro reprodutivo destas
pacientes. A DTG é dividida em dois grupos: mola hidatiforme (MH) e neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG). Cerca de 20% das pacientes com MH apresentam evolucdo para forma maligna,
NTG. Fatores intrinsecos ao organismo materno e extrinsecos; como, por exemplo, 0 acesso ao
servico de salde, podem interferir no prognéstico da DTG. OBJETIVO: Conhecer a evolugdo da
DTG em mulheres com diagnostico anatomopatoldgico de Mola Hidatifome. METODOLOGIA:
Estudo de coorte progndstica de carater retrospectivo, de busca ativa em prontuarios de mulheres
com DTG acompanhadas no centro de referéncia da Maternidade Climério de Oliveira, no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2014. RESULTADOS: Nas 193 pacientes estudadas com
diagnostico de mola hidatiforme, a faixa etaria predominante foi de 20 a 30 anos (49,2%). Apenas
2,1% delas tiveram gestacdo molar prévia. A evolucdo para NTG ocorreu em 36 pacientes (18,7%),
sendo que duas delas tiveram o diagndéstico histopatoldgico inicial de Mola invasora. Entretanto, 45
pacientes (24,3%) abandonaram o acompanhamento antes de 12 meses, destas, 14 apresentavam
doenca em atividade. Houve um @bito na instituicdo apds o esvaziamento molar devido por provavel
a embolia trofoblastica. CONCLUSAQ: A evolucdo da DTG nas mulheres estudas neste centro de
referéncia revelou que 18,7% das pacientes evoluiram para forma maligna. Destacam-se, entretanto,
as pacientes que abandonaram o seguimento com doenca em atividade (7,3 %), 0 que pode estar
subestimando o numero de pacientes que evoluiu para NTG. Este achado enfatiza a necessidade do
atendimento interdisciplinar e da busca ativa a estas pacientes, tendo em vista que a DTG, se ndo

tratada, pode cursar com a morte materna.

Palavras-chave: 1. Doenga Trofoblastica Gestacional. 2. Evolucdo da DTG. 3.Mola Hidatiforme.



I. OBJETIVOS

I1.1. Objetivo Geral
Conhecer evolucdo da Doenca trofoblastica gestacional em mulheres com diagnostico

anatomopatoldgico de Mola Hidatifome.

11.2. Objetivos especificos
Descrever caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes com DTG atendidas no centro de
referéncia da Bahia.
Determinar a frequéncia de casos de DTG que evoluiram para Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

Verificar associagdo entre as variaveis estudadas e a evolucdo da NTG



I1. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. Etiologiada DTG

A Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG) € uma enfermidade do ciclo reprodutivo
caracterizada por alteracBes no tecido placentario. A DTG é dividida em dois grupos: mola
hidatiforme e neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Esta ultima é a forma maligna da doenca e
inclui mola invasiva, coriocarcinoma, tumor epiteliodide trofoblastico e o raro tumor trofoblastico do
sitio placentario. A mola hidatiforme (MH) representa a maioria dos casos de DTG, e é dividida em
duas formas: parcial - conhecida também como incompleta ou embrionada - e completa ou
anembrionada. A forma parcial ocorre quando um o6vulo hapldide é fecundado por dois
espermatozdéides ou quando ocorre a duplicacdo de um espermatozdide, resultando em um cariétipo
tripldide (69 XXY, 69 XXX, 69 XYY). Neste caso estd presente a associa¢do de um feto ou anexos
embrionarios (Figura 1). A forma completa, ocorre quando um 6vulo sem componente genético é
fecundado por dois espermatozéides ou por um, que se duplica, resultando em um cariétipo diploide

cujos cromossomos s&o de origem paterna® (Figura 2).

20 11:15am

Figura 1: Macroscopia de mola hidatiforme Figura 2: Macroscopia de mola hidatiforme

parcial do segundo trimestre. completa de segundo trimestre.

FONTE: BRAGA A. et al. Doenca Trofoblastica Fonte: BRAGA A. et al. Doenga Trofobléastica
Gestacional — Atualizacdo. Revista Hospital Gestacional — Atualizacdo. Revista Hospital
Universitario Pedro Ernesto. 2014; 13 (3) Universitario Pedro Ernesto. 2014; 13 (3)

A MH ¢é um tumor benigno que se desenvolve a partir de uma transformacao relativamente
infrequente do trofoblasto. Sabe-se que é causada por uma proliferacdo focal (mola parcial) ou
generalizada (mola completa) das vilosidades coridnicas, embora as causas ainda sejam
desconhecidas.



7

A Mola Hidatiforme pode evoluir para formas malignas, potencialmente ameacgadoras da vida e
que necessitam de tratamento oncoldgico e correspondem & Neoplasia Trofoblastica Gestacional?.
Dentre estas, a mola invasiva (MI) é a mais frequente e € originaria de uma gravidez molar (completa
ou parcial), sendo caracterizada pela presenca de vilos hidropicos, que invadem profundamente o
miométrio ou seus espacos vasculares. Metastases sdo raras e decorrentes de deportacédo trofoblastica
intravascular.®

O coriocarcinoma é a forma mais agressiva de NTG e se caracteriza por massa bilaminar de
células do cito e sinciciotrofoblasto com invaséo local e metastases precoces. Esse tumor ndo forma
estrutura vilosa e é caracterizado por hemorragia e necrose central, com células tumorais viaveis
limitadas na interface por tecido normal adjacente. Pode sugir apds uma DTG, um aborto espontaneo
ou mesmo apo6s uma gestacdo a termo.

O Tumor trofobléstico do sitio placentéario (TTSP) é uma infiltracdo do trofoblasto no local de
implantacdo placentdria confinada ao endométrio e miométrio. Este tumor constitui
aproximadamente 1% das neoplasias trofoblasticas.*

O Tumor trofobléastico epitelidide é ainda mais raro, tem uma apresentacdo clinica irregular,
pode aparecer como um sangramento vaginal, 14% dos casos tem histéria previa de mola. Os niveis
de beta hCG ndo sdo tdo elevado. Histologicamente, 0 miométrio e o colo do Utero s&o invadidos por
células epitelidides regulares do trofoblasto intermediario, agrupados num estroma hialino.

Geralmente é necessario realizar histerectomia total e a resposta a quimioterapia € variavel.

111.2. Contextualizacao do problema

A DTG se apresenta como um importante problema para a saude reprodutiva por atingir
pacientes jovens. Em cerca de metade dos casos, a mola hidatiforme ocorre na primeira gravidez,
apesar de também ser frequente em gestantes com mais de 40 anos. A doenca parece ser mais
comum em paises subdesenvolvidos e embora apresente baixa letalidade, pode levar a
histerectomia®. Estima-se que a MH ocorra em 1:200-400, ou seja entre 0,5 a 0,25% das gestacdes no
Brasil, %! cerca de 5 a 10 vezes mais frequente que na América do Norte e Europa.tt*?

Num estudo realizado na Maternidade Carmela Dutra em Florianopolis (SC), Brasil, que tinha
como objetivo determinar a frequéncia de mola hidatiforme em tecidos obtidos por curetagem
uterina, a frequéncia de MH relatada foi de 2,2% nas pacientes submetidas a curetagem por
diagnostico de aborto ou mola hidatiforme. Essa frequéncia foi semelhante a observada por outros
autores (2,5%; 2,4%).5" E importante levar em consideracdo que esta amostra corresponde a
gestacOes inviaveis, portanto um grupo mais especifico, 0 que poderia representar um viés de

interpretacdo e superestimar a frequéncia da DTG.



111.3. Fatores Associados
A idade materna € um conhecido fator de risco para DTG, sendo gque pacientes nos extremos
da idade reprodutiva apresentam maior risco para mola, tais como adolescentes e mulheres com mais
de 40 anos. Entretanto, Biscaro e colaboradores®, encontraram em seu estudo uma frequéncia maior
de casos de MH em pacientes entre 20 e 40 anos, e 0s autores relacionam estes resultados com a
maior frequéncia de gestacdes nesta faixa etaria. Portanto, a idade da paciente ainda nao se configura
um fator de risco muito bem estabelecido.
Passado de gravidez molar é outro fator de risco de importancia. Pacientes com DTG prévia
tém 10 vezes mais risco de repeticdo da doenca, que observado na populacdo geral, embora seja

muito comum que as pacientes que tiveram MH possam vir a ter um futuro reprodutivo normal®.

111.4. Aspectos clinicos

Comumente, as pacientes procuram o servico médico devido a um sangramento vaginal
vermelho-vivo que se alterna com borra de café, com intensidade variavel, por vezes de grande
monta, excepcionalmente acompanhado por eliminacdo de vesiculas. O sangramento vaginal
constitui a sintomatologia mais frequente da MH e geralmente ocorre entre a sexta e décima sexta
semana de gestacdo. As pacientes também podem apresentar (tero aumentado para a idade
gestacional, que diminui apds o sangramento e volta a crescer pela proliferacdo do trofoblasto
remanescente intrauterino.

Cerca de 16% das pacientes com MH podem apresentar cistos teca-luteinicos dos ovarios.
Sua regressdo espontanea dispensa a abordagem cirlrgica, exceto nos excepcionais casos de tor¢do

anexial ou ruptura hemorragica®? Figura 3.

Figura 3. Cisto teca-luteinico bilateral dos

ovarios

Fonte: BRAGA A. et al. Doenca Trofobléastica
Gestacional — Atualizagdo. Revista Hospital
Universitario Pedro Ernesto. 2014; 13 (3)
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O numero de pacientes assintomaticas tem aumentado nos ultimos anos, o que se deve aos
exames ultrassonograficos desde o inicio da gravidez, permitindo a identificacdo precoce da doenca.
Este fator contribui para melhorar o prognostico da doenca.

Complicages clinicas como insuficiéncia pulmonar, levando as pacientes a um quadro de
taquipneia e taquicardia podem acontecer ap0s 0 esvaziamento uterino como resultado da
embolizacdo dos vasos pulmonares pelo tecido molar. Particularmente quando o Utero é muito

volumoso, o que corresponde ao diagndstico tardio.™

111.5. Diagnostico

O diagnoéstico da MH ocorre geralmente no primeiro trimestre de gravidez. Durante a
anamnese e 0 exame fisico podem ser evidenciados sinais como hemorragia, Utero aumentado para a
idade gestacional, vémitos, massas pélvicas anexiais e pré-eclampsia precoce. No exame laboratorial
a dosagem de HCG mostra valores elevados, frequentemente maior que 100.000,0 mUI/mL, muitas
vezes ndo compativel com a idade gestacional, o que também pode auxiliar no diagnostico.'*

Quanto a exames de imagem, a MH completa ¢é facilmente visualizada pela USG, quando se
observa eco endometrial hiperecoico, preenchido por imagens hipo-anecogénicas, irregulares,
centrais ou margeando 0 miométrio, na auséncia de embrifo-feto. E frequente o (tero encontrar-se
aumentado para a idade gestacional e os ovarios apresentarem mdltiplas formacdes cisticas, de 4 a 8
cm, anecogeénicas, bem delimitadas e, geralmente, bilaterais. Essa se caracteriza como a mola
hidatiforme completa classica. Entretanto a idade gestacional tem importante interferéncia nesse
diagndstico e gestacbes molares em idade gestacional precoce sdo mais dificeis de serem
visualizadas. Entretanto, com o advento dos exames ultrassonograficos periddicos, e com o avanco
tecnoldgico dos aparelhos que permitem maior qualidade das imagens, tem aumentado o diagnostico
de molas hidatiformes precoces, bem como das molas parciais. 1°

Todas as pacientes com suspeita de doenca trofoblastica gestacional, deverdo passar por
esvaziamento uterino e o material coletado devera ser enviado para anatomia patélogica para

conclusdo do diagnostico.

I11.6. Tratamento da DTG
Apbs o diagnostico ultrassonografico da DTG deve ser realizado esvaziamento uterino
mediante curetagem ou VvAcuo aspiracdo. ApOs este procedimento, faz-se necessario o0 correto
diagnostico anatomopatologico dos tecidos curetados, e um cuidadoso acompanhamento apds
esvaziamento molar, com um ano de seguimento pos negativacdo do PhCG com o objetivo de
diagnosticar precocemente a forma invasiva da DTG. E importante ser prescrito método
contraceptivo ajustado as necessidades de cada paciente, para que seja evitada uma nova gestacdo
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durante o periodo do seguimento?, ja que uma nova gestacdo elevaria os niveis da gonadotrofina
corionica humana (BhCG) e dessa forma poderia camuflar uma recidiva da mola, uma vez que o

referido horménio também é um marcador tumoral?®.

111.7. Evolucdo da DTG

Oitenta por cento das pacientes com MH apresentam evolucdo benigna, 18% evoluem para
mola invasora e 2% desenvolvem coriocarcinoma. A DTG, na sua forma mais frequente, que é a
mola hidatiforme, evolui muito favoravelmente, uma vez que sua resolucdo é obtida apenas com a
curetagem uterina. Mesmo os casos de conotacdo maligna tém uma resposta muito boa aos agentes
quimioterapicos, desde que, o diagnostico da NTG seja precoce, mediante um cuidadoso
acompanhamento pdés-esvaziamento. De modo nenhum o diagnéstico da DTG deve ser
negligenciado, embora apresente baixa letalidade, pois em casos mais graves podem levar a
histerectomia e até ao dbito materno®.

Mundialmente a DTG continua sendo um problema relevante na saude reprodutiva. ldade
materna e doenca molar prévia tém sido identificadas como fatores de risco para DTG. Embora
potenciais fatores etioldgicos venham sendo relatados, a sua causalidade definitiva ainda ndo foi
estabelecida. Provavelmente, exposi¢Oes a fatores de risco, defeitos intrinsecos da gametogénese e da
fertilizacdo associados, contribuem para etiologia da doenca trofoblastica gestacional.

Um estudo no Centro de Referéncia da Maternidade Climério de Oliveira no periodo de 2002 a
2007, levantou a incidéncia, fatores associados e evolucdo clinica de mulheres atendidas com DTG.
A incidéncia geral de DTG foi de 8,5 por 1000 partos no periodo de seis anos. A incidéncia de MH
foi de 6,5 por 1000 partos e de NTG foi de 2/1.000 partos. Estes nimeros revelam alta incidéncia da
NTG, o que decorre dos encaminhamentos de pacientes de outras localidades para o centro de
Referéncia. Pretende-se no presente trabalho dar continuidade a este trabalho, apliando o periodo de
coleta de dados para quatorze anos e conhecer a evolucdo da DTG em mulheres com diagnostico

anatomopatoldgico de Mola Hidatiforme.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Delineamento do estudo
Trata-se de um Estudo de Coorte Prognostica, de cunho retrospectivo, sobre a evolucdo da

Doenca Trofobléstica Gestacional.

IV.2. Populacéo e area

O estudo foi realizado na realizado na Maternidade Climério de Oliveira (MCO), centro de
referéncia de Doencga Trofoblastica Gestacional (DTG) para o estado da Bahia. Inicialmente foi
realizada uma busca pelas pacientes com DTG nos prontudrios médicos existentes na MCO, no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2014. Foram encontradas 206 pacientes atendidas durante

0 periodo analisado.

IV.3. Critérios de Incluséo e exclusdo
Constituiram critérios de inclusdo: ter tido doenca trofoblastica gestacional comprovada pelo
exame anatomo patologico. As pacientes que nao tinham laudo de anatomia patoldgica foram

excluidas do estudo.

IV.4. Amostra
A amostragem inclui todas as pacientes atendidas no Centro de Referéncia para DTG da
Bahia durante o periodo pré estabelecido, justamente por se tratar de uma doenca de baixa

incidéncia.

IV.5.Instrumento e coleta dos dados

Os dados foram coletados por duas pessoas treinadas no periodo de 20 de agosto de 2015 a 08
de julho de 2016. Utilizou-se uma ficha criada no aplicativo Microsoft Excel 2007 (Microsoft
Corporation, Radmond, EUA) contendo as seguintes informacdes: idade, antecedentes obstétricos,
DTG prévia, resultado do anatomopatoldgico e como se deu a evolucdo da DTG em cada uma das
pacientes durante o periodo de um ano, que corresponde ao Seguimento preconizado para o
acompanhamento pos molar.

Quanto & evolugdo, foram consideradas as seguintes possibilidades: a) remissdo completa
com 1 ano de seguimento; b) obito com PhCG positivo; ¢) abandono com doenca ativa (PhCG
positivo); d) abandono pds remissdo com seguimento <12 meses; e) abandono por nova gestacédo e

evolucéo para NTG.
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IV.6.Analise Estatistica

A partir dos dados coletados, as caracteristicas clinicas e demogréaficas foram analisadas. Para
analise estatistica descritiva, as variavel continua idade foi descritas através de suas médias + desvio
padrdo. Varidveis categoricas como: antecedentes obstétricos, histologia e evolu¢do da DTG foram
descritas atraves de suas proporg¢des. As varidveis categoricas foram comparadas através do teste qui-
quadrado e a diferenca entre medias foi avaliada através do teste One Way ANOVA.

Todos os testes foram bicaudados e foram considerados estatisticamente significantes quando
os resultados finais apresentaram valores de p < 0,05. Foi estabelecido intervalo de confianca a 95%.
Os dados foram analisados com auxilio do software Statistical Package for Social Sciences (versao
17.0 para Windows, SPSS, Chicago, IL, USA).

IV.7.Aspectos éticos

O estudo seguiu as recomendagdes das Resolucbes da Comissdo de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Saude (CNS), respeitando os critérios de confidencialidade, privacidade e
protecio da imagem dos participantes. Foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Climério de Oliveira, em consonancia com Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional da
Saude, que estabelece as normas para pesquisas envolvendo seres humanos, e aprovado segundo
0 parecer numero 1.197.104(ANEXO II1).

Os resultados obtidos serdo divulgados, resguardando o nome das pacientes, para a
Universidade e em congressos e revistas da area de saude. Nessa publicagdo nenhuma informacéo

que traga prejuizo as pacientes sera divulgada.
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V. RESULTADOS

V.1. DESCRICAO DA AMOSTRA
Ap0s procura em prontuérios ambulatoriais de pacientes atendidas na MCO no periodo entre
2000 e 2014, foram obtidos dados de 193 muheres que atendiam aos critérios de inclusdo e exclusdo

do estudo.

V.2. IDADE

Das 193 pacientes analisadas, cinquenta e seis tinham idade menor ou igual a 20 anos
(29,0%), 13 com idade igual ou superior a 40 anos (6,7%), 95 com idade maior que 20 até 30 anos
(49,2%) e 29 com idade entre trinta e 40 anos (15,0%). A média de idade foi de 25,8 anos, variando

entre 13 e 53 anos. A incidéncia de Mola predominou em pacientes com 20 anos de idade.

Gréfico 1. Idade das pacientes com Doenca Trofoblastica Gestacional atendidas na Maternidade
Climério de Oliveira no periodo de 2000 a 2014
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V.3. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Das pacientes estudadas, 90 eram nuliparas (46,6%), 80 tiveram de um a trés partos (41,4%),
16 tiveram quatro ou mais partos (8,3%) e em sete prontuarios ndo constava essa informacao.

Dentre as 193 pacientes, 149 pacientes ndo tiveram abortos prévios (77,2%).

Quatro pacientes de toda amostra tiveram uma gestacdo molar prévia (2,1%).
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Gréfico 2: Distribuicdo das 193 pacientes com DTG de acordo com a ocorréncia de abortos prévios
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TABELA 1: Perfil clinico-epidemiolédgico das 193 pacientes com DTG atendidas na Maternidade
Climério de Oliveira no periodo de 2000 a 2014

Variavel Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Idade (anos) 25,82 +7,97 13 53
Gestacoes 2,48 +2.4 1 18
Paridade 1,14 +2,15 0 14
Abortos 0,34 +0,76 0 5

V.4. RESULTADOS DOS EXAMES ANATOMOPATOLOGICOS

Quanto ao laudo da patologia, 55 pacientes tiveram como resultado Mola Hidatiforme
completa (28,5%), 42 Mola Parcial (21,8%), 94 apresentaram diagndstico de Mola Hidatiforme
(48,7%), sem especificar se completa ou parcial e em duas pacientes o diagnostico foi de Mola

Invasora (1,0%).

Tabela 2. Distribuicéo das 193 pacientes com DTG de acordo com Resultado do Exame

Anatopatoldgico

Histologia Frequéncia %
Mola hidatiforme 94 48,7
Mola hidatiforme completa 55 28,5
Mola hidatiforme parcial 42 21,8
Mola invasora 2 1

Total 193 100
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V.4. EVOLUCAO DA DTG

Das 193 pacientes analisadas, 36 evoluiram para NTG (18,7%); 111 foram curadas com
adesdo total ao tratamento e seguimento de um ano (57,5%), 31 abandonaram o tratamento apods
negativacdo dos niveis de BhCG com seguimento menor que 12 meses (16,1%); 14 pacientes
abandonaram o tratamento com a doenga ativa, ou seja com BhCG positivo (7,3%). Destas pacientes

acompanhadas na maternidade, uma evoluiu para o 6bito na instituicdo (0,5%).

Tabela 3. Distribuicdo das 193 pacientes com DTG de acordo com a evolucéo clinica da referida

doenga

Evolucéo Frequéncia %

Curada 111 57,5
Obito com hCG positivo 1 0,5
Abandono pds-remissdo com seguimento <12 meses 31 16,1
Abandono com doenca ativa (hCG positivo) 14 7,3
Evolucdo para NTG 36 18,7
Total 193 100

Gréfico 3. Distribuigdo das 193 pacientes com DTG de acordo com a evolugdo para NTG
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V.5. ASSOCIACAO ENTRE AS VARIAVEIS ESTUDADAS E A EVOLUCAO PARA NTG
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V.5.1. ASSOCIACAO ENTRE AS VARIAVEIS CATEGORICAS E A EVOLUCAO

PARANTG

N&o foram verificadas associacOes estatisticamente significantes entre o tipo de diagnostico

histologico da DTG, a presenca de DTG, aborto e gestacGes prévias com a evolucdo para Neoplasia

Trofoblastica Gestacional.

Quanto ao diagnostico histoldgico, das 36 pacientes que evoluiram para NTG, 13
apresentaram diagnético MH (36,1%), 12 de MHP (33,3%), nove de MHC (25%) e duas ja

apresentaram diagnostico histélogico inicial de Neoplasia do tipo mola invasora (5,6%).

Nenhuma paciente com histérico de doenca trofoblastca prévia evoluiu para NTG. Das 44 pacientes

que tiveram abortos prévios 9 evoluiram para NTG (20,5%) e das 149 que ndo tiveram aborto prévio

27 evoluiram para NTG (18,1%). Das 36 pacientes que evoluiram para NTG, 12 estavam na sua

primeira gestacéo (33,3%).

Tabela 4. Associacdo entre as variaveis categoricas histologia, histdria obstétrica e a evolucao para

NTG

EVOLUGAO PARA NTG

VARIAVEL CATEGORIA TOTAL - VALOR P
SIM NAO ABANDONO COM DOENCA ATIVA
94 13 76 5
MH
48,7% 13,8%  80,9% 5,3%
55 9 39 7
MHC
0, 0, o) [s)
HISTOLOGIA 28,5% 16,4% 70,9% 12,70% 0,555+
MHP 42 12 28 2
21,8% 28,5% 66,7% 4,8%
2 2 0 0
MI
1% 100% 0% 0%
4 0 4 0
SIM
[s) 0,
DTG PREVIA 2% O 100% 0 0,49*
NAO 189 36 139 14
97,9% 19,1%  73,5% 7,40%
44 9 31 4
SIM
0, 0, 0, 0,
ABORTO PREVIO 22,8% 20,5%  70,5% 9% 0,345*
NAO 149 27 112 10
77,2% 18,1%  75,2% 6,7%
78 12 61 5
SIM
0, 0, [v) 0,
PRIMIGESTA 44,4% 154%  78,2% 6,4% 0,555+
NAO 115 24 82 9
59,6% 20,9% 71,3% 7,8%

* Teste qui-quadrado
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Grafico 4 Associacao entre o diagndstico histologico e a evolugédo para NTG
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V.5.2. ASSOCIACAO ENTRE A VARIAVEL CONTINUA (IDADE) E A EVOLUCAO
PARANTG

N&o houve associacao estatisticamente significante (P= 0,335) entre idade e evolucdo para
NTG. A média de idade de mulheres que evoluiram para NTG foi de 27,5 + 9,6 anos variando entre
15 e 53 anos, enquanto das que ndo evoluiram foi de 25,4 + 7,7 anos variando de 13 a 53 anos
(Tabela 5).

Tabela 5. Associagdo emtre a variavel continua idade e a evolucéo para NTG

Idade
N  Meédia Desvio Padrdao P
Nao 143 25,35 7,67
Sim 36 27,47 9,56 0.335%*
Abandono com doenca ativa 14 26,44 4,45 ’
Total 193 25,82 7,97

** Teste One Way ANOVA
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DISCUSSAO

A faixa etaria predominante em nossas pacientes foi de 20 a 40 anos, semelhante a observada
por Soares e colaboradores.* Apesar de extremos das idades, pacientes abaixo de 20 anos e acima de
40, serem apontados como fatores de risco para DTG na literatura'®, a maior frequéncia de mola em
pacientes entre 20 e 40 anos observada no presente estudo, pode ser explicada, por este grupo ser
composto de mulheres em plena fase reprodutiva, com idade na qual € mais comum a gestacao.

Quanto ao laudo da patologia, os resultados foram de 57 pacientes com resultado de Mola
Hidatiforme completa (27,7%), 43 com mola hidatiforme parcial (20,9%) e duas pacientes com
diagnostico de Mola Invasora (1,0%). Entretanto, a maior parte dos resultados foi inespecifico,
apresentando como resultado Mola hiadatiforme, sem deferenciar entre parcial ou completa. Isto se
configurou uma limitacdo para o estudo, visto que essa parcela de resultados de anatomopatoldgico
somou 45,63% da amostra. Dificuldades metodoldgicas para firmar o diagndstico histoldgico
diferencial entre hidatiforme parcial e completa podem ter subestimado o diagnostico de um tipo de
mola ou de outro, dificultando a comparacao desses dados com os encontrados em outros estudos.

O antecedente de MH aumenta dez vezes o risco de recorréncia, sendo este o fator de risco
mais comprovado na literatura. O risco de repeticdo de MH em gravidezes subseqlientes é de
aproximadamente 1%.%* Entre nossas pacientes, 2,1% tinha historia de MH prévia, semelhante aos
achados da literatura, que mostram incidéncia de MH recorrente de 0,6 a 2,0%.% 17 18

A incidéncia de NTG em nosso centro trofobléstico foi de 18,7%, semelhante a observada em
outros estudos.'® Entretanto, 48 pacientes (23,3%) abandonaram o acompanhamento pds
esvaziamento molar antes do periodo preconizado, de modo que a incidéncia de NTG pode ter sido
ainda maior, uma vez que 14 pacientes (7,2%) abandonaram o tratamento ainda com o marcador
tumoral, PhCG, positivo, ou seja com doenga em atividade. Logo, a porcentagem real de paciente
que evoluiram para NTG pode ter sido de até 25,9%. Vale ressaltar que, se essas pacientes que
abandonaram o acompanhamento na MCO com doenca em atividade tiverem evoluido de fato para
NTG, a possibilidade de ndo terem sido tratadas em outro centro é muito grande. A consequéncia
disto para a salde destas pacientes pode ter sido muito grave, como comprometimento do futuro
reprodutivo, metastases ou mesmo a morte destas mulheres. Essa elevada evasdo ao tratamento
preconizado é um dado muito preocupante que abre espaco para que novo estudo seja realizado afim
de buscar as causas para esse abandono e propor possiveis solu¢des para este problema. Previamente,
pode-se levantar como possivel causa, a questdo socioecondmica o que dificulta o acesso dessas
pacientes a unidade de satde responsavel pelo tratamento, seja por ndo poder despender do tempo de
trabalho, muitas vezes informal, ou pela falta de recursos para meios de transporte, ou ndo poderem

se ausentar de seu distrito de origem, tendo em vista que muitas pacientes sdo do interior da Bahia e
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vém para a MCO, por este se tratar de um centro de referéncia regional para DTG. Também
conrrobora para a evasdo o fato da doenca evoluir assintomatica, o que facilita as pacientes se
sentirem curadas, quando em realidade ainda ndo estdo. Por este motivo, é de fundamental
importancia que as pacientes tenham compreensdo da possivel evolugdo maligna da doenca.

Durante o periodo estudado, a instituicdo registrou um unico 6bito, apds esvaziamento molar
decorrente de uma possivel embolia trofoblastica. Portanto, a letalidade da DTG foi de 1/193 no
periodo de 2000 a 2014 na MCO. Entretanto, para conhecer a letalidade da NTG neste periodo, faz-
se necessario novo estudo que busque esses dados nas instituicdes responsaveis pelo tratamento
quimioterapico destas pacientes.

Quando comparadas as varidveis estudadas com a evolucdo para NTG, a fim de se buscar
possiveis fatores associados, ndo foi verificada nenhuma associacdo estatisticamente significante.
Vérios fatores corroboraram para tal efeito. Primeiro, pode-se citar o fato da doenca ser rara e a
amostra se configurar pequena para realizacdo de associacOes estatisticamente significantes. Além
disso, precisa ser levado em consideracdo o fato dos dados terem sido levantados a partir da busca
em prontuarios e muitas vezes as informacdes foram insuficientes para realizar certas inferi¢oes.

E sabido, por exemplo, que o fator prognostico mais bem estabelecido para malignizagdo da
DTG ¢é a diferenciacdo entre os tipos de MH. Sendo que cerca de 15-20% das MH completas
evoluem para NTG pds molar, enquanto que menos de 5% das MH parciais sdo seguidas de
malignizacdo®°. Entretanto, tal afirmac&o ndo foi encontrada no presente estudo. Um grande viés que
pode ter contribuido para este desfecho foi o fato dos resultados de 45,6% dos resultados histoldgicos
registrados nos prontuarios ndo terem sido especificados se a mola era parcial ou completa. Realizar
uma revisdo anatomopatoldgica destes 94 casos de MH cujo subtipo ndo foi especificado seria uma
forma de corrigir esse viés em um trabalho futuro.

Este estudo revelou que 16,4% das pacientes com diagnostico de MHC evoluiram para NTG,
0 que se assemelha ao encontrado na literatura. Entretanto 28,6% das pacientes com diagnostico de
MHP evoluiram para NTG, 0 que representa um nimero excessivamente maior do que o registrado
por outros estudos. Isso nos leva a pensar que a MHP se configura fator de risco para evolucdo da
NTG, quando, na realidade, a literatura revela exatamente o oposto?. Sendo assim o ndo registro
especificado do tipo histolégico mola hidatiforme apresentado por 45,6% das pacientes, foi um viés
de afericdo e dificultou algumas conclusdes para o presente estudo.

Uma forma de contornar esses vieses seria a realizagdo de um estudo prospectivo,
preferencialmente, multicéntrico. Uma vez que a doenca é rara, o estudo multicéntrico possibilitaria

uma amostra maior e isso permitiria demonstrar significancia estatistica das variaveis estudadas.
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VI. CONCLUSAO

1. Aincidéncia da evolucao para NTG no centro de referéncia estudado foi de 18,7%.

2. Foi registrado elevada proporgédo de pacientes que abandonaram o seguimento com doenca
em atividade (7,3%), 0 que enfatiza a necessidade do atendimento interdisciplinar e da busca ativa
tendo em vista que a DTG, se ndo tratada pode cursar com a morte materna.

3. O acompanhamento pds molar realizado preferencialmente em centros de referéncia por
equipe apta a lidar com as peculiaridades das pacientes e da doenga, promove o diagnéstico precoce
e tratamento adequado da NTG, aumentando assim as chances de cura das pacientes.
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Vil. SUMMARY

EVOLUTION OF TROPHOCBLASTIC DISEASE IN PATIENTS IN NORTHEAST
BRAZIL: PROGNOSTIC COURSE STUDY

INTRODUCTION: Gestational Trophiblastic Disease (GTD) is a low-grade tumor pathology that
occurs in young women, and its adequate treatment can preserve the reproductive future of these
patients. DTG is divided into two groups: hydatidiform mole and gestational trophoblastic neoplasia
(NTG). About 20% of patients with GTD present evolution to malignant form, called Gestational
Trofobastic Neoplasia (GTN). Factors intrinsic to the maternal and extrinsic organism; such as
access to health care, may interfere with the prognosis of GFR. OBJECTIVE: To know the
evolution of GFR in women diagnosed with Mola Hidatifome. METHODS: A retrospective,
prognostic cohort study of active search in medical records of women with GTD followed at the
reference center of the Climério de Oliveira Maternity, from January 2000 to December 2014.
RESULTS: A total of 193 patients were found in the age group. Prevalence was between 20 and 30
years (49.2%). Only 2.1% of them had previous molar gestation. The evolution to NTG occurred in
36 patients (18.7%), two of whom had the initial histopathological diagnosis of invasive Mola.
However, 45 patients (24.3%) abandoned follow-up before 12 months, of whom 14 had active
disease. There was a death in the institution after molar emptying, probably due to trophoblastic
embolism. CONCLUSION: The evolution of GTD in the women studied in this center of reference
revealed that 18.7% of the patients evolved to GTN, an equivalent result to that reported in other
centers in Brazil. However, we emphasise the patients who left the follow-up with active disease
(7.3%), which may be underestimating the number of patients who progressed to GTN. This finding
emphasizes the need for the interdisciplinary care and the active search for these patients,

considering that the GTD, if untreated, can attend to maternal death.

Key words: Gestational Trophoblastic Disease. 2. Evolution of GTD. 3. Hydatidiform Mole
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ANEXO I: Ficha para alimentacéo do banco de dados do presente estudo.

MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA |Caso/ano |Registro: | Admissdo
Nome: / ] ]
Idade: Tipo de esvaziamento uterino [Histologia:

Origem: @M.C.O. @ vacuo-aspiragao @ MHC
@ Outra @ Curetagem @ MHP
Paridade: @ Histerectomia @ Coriocarc.
@Primigesta @ Outro: @ MH
@Null’para (5) Sem procedimento (5) Outro:
(3N de filho: Numero de curetagens: (®) fi realizada
@ N¢ de abortos: Data(s) do esvaziamento uterino(EV.): __ / [/ [ [
@ N2 de molas: Tempo p/ remissdo da DTG (negativagdo do BhCG) semanas

@ Anticoncepcional oral
@ Injetavel

@ cirurgica

@ piu

@outra:

Gestacgdes posteriores:
@ N3&o, por Lig.Tub. ou Histerectg
@ Desconhecido

Contracepcdo durante seguimeny|Tipo de alta do controle:

@ Remissdao completa com 1 ano de seguimento

@ Abandono pds remissio ¢/ seguimento <6meses
@ Abandono pds remissdo ¢/ seguimento <12 meses
@ Abandono com hCG +

@Abandono por nova gestacao

@ Evolucdo para NTG

(@) Obito com hCG positivo

Obito por causas diversas

@ Sim o Aparentemente Norm

Tempo total do seguimento: meses

Q Aborto

Data da alta do cotrole: / /

9 Parto prematuro

O oG
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ANEXO IlI:

MATERNIDADE CLIMERIO DE Plotalformo

-~ OLIVEIRA ((MCO/UFBA)) asil
L

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Evalugia da Doanga Trofoblastica Gastacional am Mulharas Atandidas am um Cantra
& Rafaréncia am Salvadar-Ba

Pesquisador: Olivia Licia Munas Costa

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 47470515.1.0000.5543

Instituigac Proponente: Natamidada Climério da Olivaira/UFBA

Patrocinador Principal: Financiamanta Prapria
DADOS DO PARECER

Numerc do Paecer: 1.187.104

Apresentagac do Projeto:

A Doanga Trofoblastica Gestacional (OTG) & uma anfarmidade do cicla raprodutive caractarizada por
altaragdas no tacido placantario. Pode =8 apresantar dg cinca formas: maola hidatiforma; maola invasiva;
@mnacarcinama; wmar trafablastica da sitio placantana; tumar trofablastico apitalioida. Apasar da aprasantar
uma baixs incidéncia, muitas vazas, costuma stingir paciantes jovans, am plana fasa reprodutiva. Em carca
ds matads dos casos, acoma na primaira gravidaz, apasar da ambam sar fraguants am gestantas com mais
da 40 anos. Estudos ravalam gua B0%: das paciantes com DTG apresantam awvolugdo banigna, 18%

avaluam com mala invasora @ 2% desanvalvam cariocarcinoma a outras formas.

Protocolo da pasquisa da ravisSa da 150 prontudrias clinicos da mulharas com doanga Trofablastica
argvidica compravadas par anatomapatolagico atandidas 8 saguidas na Matamidade Climaria dg Olivaira na
pariodao da 2000 a 12/2014. Uma ficha [AMEXO 1) para pasguisa das saguintas variawvais: idada,
mtecadanias obstatricos, DTS prévia, resultado do anatomaopatolagico, tempo am seamanas até nagativagiao
da hCG 8 guantidads da curatagens nacassarias para asvaziamanto malar. Tais varigvais sardao
mmparadas com 38 infarmagdes da avalugdo da DTG duranta o pariodo da um ano, qua corraspanda 34

saguimanta praconizado para o

Enderego: Fua da Limosira, 137

Bairrg: Mazard CEP: 40005150
UF: &a Municipio: SALVADOR
Talefone: 7132833210 E-mail: capmsaFubabr
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Cominuagio da Famoer: 1.157.104

Consideragtes sobra o8 Termos de apresentacdo obrigatoria:
TCLE: Dispansada.

CRCAMENTO: RS 160, Préprio dos investigadares: ADEQUADOC.
Cranagrama: ADEQUADOC.

Cartas de anuéncia da instituiclo: ADECUADA

Carta de confidencialidade do estudante: anexada. ADECGUADA
Crgamenta. ADEQUADOC.

Recomendagdes:
Maa ha.

Conclusdes ou Pandancias & Lista de Inadaguacdas:

Ma ha pendéncias.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

-Evantuais madificacdes au amendas as protocals devem sar aprasentadas as CEP de farma clara @
sucinta, idantificands a parte do protacals a sar madificada & suas justificativas. Em caso de projetas do
Grupo | ou |l apresentadas anteriarmente 4 ANVISA, o pesquisador ou patracinadar deve envia-las também
4 mesma, junte com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocalo inicial (Res. 251/87,
tam 11.2.8).

-Relatdrics PARCIAIS devam sar aprasentados as CEP-MCO SEMESTRALMENTE & FINAL na canclusio
do projeto.

-Ageagurar a0 participantas da pesguisa o8 banaficios resultantas do projats, saja am termas da retarng
sacial, acesso ans procedimentas, produtas ou agentes da pesquisa (468/12 CHNE/MSE).

Este parecar foi elaborado bageado nos documeantos abaixo ralacionados:

Tipo Dacumanta Arquiva Pastagam Autar Situacio
Prajato Datalhada / |Lilian Schlang praj. evalucds da DTG- 15/04/2015 Acaita
Brachura 1.doc 10:54:35
| vastitadar
Cutras carta de anuéncia. pdf 2072015 Acaita

13:04:10
Falha de Rosta falha de rosta. pdf 2200772015 Araito
13:03:23

Endarago: FRua do Livaeina, 137

Bairro: Nazard CEP: 40.005-150
UF: BA Municipia: SALVADDR
Telefone: 7132533210 E-mail: ssamosf@ula e
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Cordruagsa do Pamscer: 1,197 104

acompanhamenta pde-malar. Quanto a evalugio, serdo levadas am consideragdo as saguintes
possibilidades: ramissdo completa com 1 ana de saguimanta, &bita cam hCG pasitiva, abandana pde-
remissdo com seguimants & meseas, abandana com doenga ativa (hCG pasitiva), abandana pde ramissds
com saguiments 12 meses, abandana par nova gestagdo e evolugdo para NTG.

Objetive da Pasguisa:

FRIMARIO!

Conhacer a evolugio da Doenga Trofoblastica Gestacional no acompanhamants pde maolar de mulhares
atendidas na Matemidade Climaric de Clivaira,

SECUNDARIOS:
1. Obter dadas epidemiclidgicas das mulhares atandidas com DTG

2 Descrever a aderéncia das mulhares as saguiments pds malar

3. Identfizcar o8 casas que evaluiram para farma maligna, a Neaplasia Trofoblistica Gestacional.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

‘Os riscos 530 minimos & sa aplicam a possivel vazamenta de informagdes de prontudrios médicos,
entretanta, a pesquisa sara realizada pelos proprics pesquisadores que se compramatam am adotar todas
as precaucies no sentida de evitar essa rigoa.”

BEMEFICIOS
“Esta pesquisa naa trard um beneficia direts para as pacientes, cantuda, permiticd ampliar o conhacimants
da dados epidemiakigicas e evalugio da Doanca Trofablastica gestacional, em nivel regional”

Comantarios a Considaragdes sobre a Pasguisa:
Trata-se de um astudo de casas de prantudrios clinicas mulheras com canfirmagdo anatomapatoldgica da
daanca trofabldstica da gravidez. Bam argumentada. ETICO.

Endaradga:  Rua do Limoein, 137

Bairre: Nazard CEP: 40005-150
UF: BA Municipie: IALVADDR
Telefore: 7132333310 E-mail: cenmesfuiaa be
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Contruazdo do Paecer: 1157104

Outros tarmaodeconfidencialidadeassinado. pdf 22/08/2015 |[Lilian Schiang Acsito
15:37:25

Outros tarmoderasponsabilidadeassinado.pdf 22/08/2015 |Lilian Schiang Aceito
15:43:13

Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DOC_P | 24/08/2015 Acaito

do Projeto ROJETO 487427 pdf 13:13:37

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nzo

SALVADOR, 24 de Agosto de 2015

Assinado por:
Eduardo Martins Netto
(Coordenador)
Enderego: Ruado Limoeirs, 137
Bairro: Nazaréd CEP: 43005-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: 71)3233.2210 E-mail: casmeo@ufoa e
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