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Resumo

Introducdo. Apesar de 10 a 34% das pacientes com gravidez molar serem adolescentes,
a influencia da idade precoce na apresentacao clinica e no risco de desenvolvimento de
neoplasia trofoblastica gestacional pds-molar (GTN) ainda é incerto. Objetivos.
Comparar a apresentacdo clinica da mola hidatiforme completa (MHC) e os fatores de
risco associados com o desenvolvimento de NTG entre adolescentes da América do
Norte e América do Sul. Métodos. Estudo de coorte ndo concorrente incluindo
adolescentes (< 20 anos) com MHC tratadas em centro da América do Norte (New
England Trophoblastic Disease Center, Universidade de Harvard, Estados Unidos) entre
1973-2009, e centros da América do Sul (Centro de Doenca Trofoblastica de Botucatu —
Universidade Estadual Paulista, Unesp, Brazil; Unidade Trofoblastica da Universidade
Central da Venezuela e Maternidad Concepcidn Palacios de Caracas, Venezuela), entre
1990-2009. Dados clinicos das pacientes coletados foram idade, idade gestacional ao
diagnéstico, tamanho do Uutero, hCG pré-esvaziamento, presenca de cistos
tecaluteinicos, anemia, sangramento vaginal, pré-eclampsia e hiperemese. As
participantes do estudo foram alocadas em dois grupos de adolescentes: América do
Norte (AN, n = 195) e América do Sul (AS, n = 231). Resultados. Na apresentacao,
anemia (AS = 48% vs AN = 15%; p <0,001), hiperemese (AS = 14% vs AN = 6%; p =
0,003), e hCG sérico elevado (AS = 229591 mUI / mL vs AN = 14000 mUI / mL; p
<0,001) foram mais frequentes na AS que AN. Na AS, pré-eclampsia [AS: OR = 4,33
(1,37-13,65) vs AN: OR = 0,34 (0,04-2,86)], tamanho do Utero> idade gestacional [AS:
OR =2,50 (1,26-4,94) vs AN: OR = 1,69 ( 0,87-3,26)]; e cistos> 6 cm [AS: OR = 2,25
(0,80-6,33) vs AN: OR = 1,43 (0,57-3,56)] tiveram maior impacto sobre o risco de
desenvolver NTG po6s-molar. Em contraste, apenas sangramento vaginal. [AS: OR =
1,37 (0,64-2,91) vs AN: OR = 2,79 (1,10-7, 06] influenciou risco de NTG na AN.
Conclusdes. Comparado a AN, MHC em adolescentes da AS mostraram complicagdes
médicas mais frequentemente e fatores clinicos com maior impacto sobre o risco de

desenvolvimento de NTG.

Palavras-chave: Gravidez molar, Adolescentes, Neoplasia trofoblastica gestacional
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Abstract

Background. Although 10-34% of patients with molar pregnancy are adolescent, the
influence of young age on the clinical presentation and risk of developing post-molar
gestational trophoblastic neoplasia (GTN) is still unclear. Objectives. To compare
complete hydatidiform mole (CHM) clinical presentation and risk factors associated
with developing GTN between North American adolescents and South American
counterparts. Methods. Non-concurrent cohort study including adolescents (< 20 years)
with CHM referred to centers in North America (New England Trophoblastic Disease
Center, Harvard University,USA) between 1973-2009, and South America (Botucatu
Trophoblastic Disease Center-Sdo Paulo State University-Unesp, Brazil; Trophoblastic
Unit of Central University of Venezuela and Maternidad Concepcion Palacios of
Caracas, Venezuela) between 1990-2009. Patient clinical data collected included age,
gestational age at diagnosis, uterine size, pre-evacuation hCG, presence of theca lutein
cysts, anemia, vaginal bleeding, preeclampsia, and hyperemesis. Study participants were
allocated into two groups of adolescents: North American (NA,n=195) and South
American  (SA,n=231). Results. At presentation, anemia (SA=48% Vs
NA=15%;p<0.001), hyperemesis (SA=14% vs NA=6%;p=0.003), and elevated serum
hCG (SA=229591 mUI/mL vs NA=14000 mUI/mL ; p<0.001) were more frequent in
SA than in NA. In SA, preeclampsia (SA:OR=4.33(1.37-13.65) vs NA:OR=0.34(0.04-
2.86), uterine size>gestational age (SA:OR= 2.50(1.26-4.94) vs NA: OR=1.69(0.87-
3.26); and cysts > 6cm (SA: OR= 2.25(0.80-6.33) vs NA:OR=1.43(0.57-3.56) had
greater impact on the risk of developing post-molar GTN. In contrast, only vaginal
bleeding (SA:OR=1.37(0.64-2.91) vs NA: OR=2.79(1,10-7, 06) influenced GTN risk in
NA. Conclusions. Compared to NA, CHM among SA adolescents showed medical
complications more frequently, and clinical features with greater impact on risk of GTN

development.

Keywords: Molar pregnancy, Adolescents, Gestational trophoblastic neoplasia
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Mola hidatiforme (MH) ¢é doenca trofobléstica gestacional pré-maligna
determinada pela fertilizacdo anormal do ovo e caracterizada pela proliferacdo do
trofoblasto placentario em variados graus (Seckl et al., 2010). Apresenta marcador
biolégico de relevancia no diagndstico da doenca e no seguimento das pacientes, a

gonadotrofina coridnica humana (hCG) (Lurain, 2010).

Dois tipos de MH, completa e parcial, sdo distinguidos por seu padréo
cromossémico e histopatologico (Szulman & Surti, 1978; Berkowitz & Goldstein,
2013). Aproximadamente 15% de pacientes com mola hidatiforme completa (MHC) e
0,5 a 5% das molas hidatiformes parciais (MHP) necessitam do tratamento
quimioterapico para NTG (Seckl et al., 2000; Feltmate et al., 2006), que se ndo
reconhecidas ou inapropriadamente tratadas, levam a significante morbidade e
mortalidade materna (Seckl et al., 2010; Lurain, 2010).

O diagnostico da MHP é dificil. Na ultrassonografia (Fowler et al., 2006), e
mesmo no exame histopatolégico (Buza & Hui, 2013), a MHP pode ser confundida com
aborto hidrépico, MHC em gravidez gemelar, triploidia por diginia e displasia
mesenquimal da placenta. Técnicas de apoio como imunohistoquimica e biologia
molecular sdo necessarias para o correto diagnostico da MHP. Estas técnicas ainda nao

estdo disponiveis na maioria dos centros.

A idade materna tem sido identificada como importante fator de risco associado
com a MH (Lee et al., 2009). Jovens menores de 19 anos e mulheres de 40 anos ou mais
apresentam 4 a 10 vezes mais risco de ter MH que pacientes entre 20-30 anos (Sebire et
al., 2002; Palmer et al., 2008). Dados idade especificos sugerem variacdo do risco de
MH, sendo > 0,2% em adolescentes e 1% na idade materna avangada (> 40 anos),
enquanto o risco de MH ¢ baixo (< 0,085%) entre mulheres de 20 a 40 anos (Savage et
al., 2010).

Apesar do risco de 1% de MH em mulheres com gravidez na idade materna
avancada, a proporcao de pacientes com idade > 40 anos é pequena mesmo nos maiores
centros de referéncia para DTG do mundo: 4,5% (380/8156) no Sheffield Trophoblastic
Disease Center (Reino Unido), 5% (80/1495) no New England Trophoblastic Disease
Center (Estados Unidos) (Palmer et al., 2008; Elias et al., 2012).
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Diferente cenario é observado na incidéncia de MH em adolescentes com
proporgdes entre 10% e 34% em centros especializados para DTG. Relatos da América
do Norte revelaram que 26% (590/2202) das pacientes com MH sdo adolescentes
(Bandy et al., 1984). Centros da América do Sul mostraram proporcdo de 27%
(498/1838), sendo de 34% (273/912) no Centro de referéncia do Rio de Janeiro (Brasil)
(Belfort & Braga, 2004), 30% (42/120) no Centro de Botucatu - Universidade Estadual
Paulista (Brasil) (Maesté et al., 2003), 21% (124/583) no centro de Porto Alegre (Brasil)
(Uberti et al., 2002), 27% (38/140) no Centro de Salvador — Bahia (Soares et al., 2010)
e 25% (21/83) no Centro Universitéario de Caracas (Venezuela) (Cortés-Charry, 2005).

Desse modo, além da repercussdo bioldgica, socioecondmica e comportamental
da gravidez precoce, ¢ a MH um risco a mais da gravidez na adolescéncia (Sebire et al.,
2002; Uberti el al., 2002; Palmer et al., 2008), definida pela Organizacdo Mundial da
Saude como idade < 20 anos (WHO, 2014).

Outro aspecto importante da gravidez molar em adolescentes é o risco de
desenvolvimento de NTG seguindo a MH. Enquanto a frequéncia de NTG pds-molar é
elevada (33% a 50%) em mulheres de idade materna avancada, estudos que analisam o
risco de evolucdo maligna da MH em adolescentes sdo controversos (Teoh et al., 1971;
Altieri et al., 2003; Braga et al., 2012; Rauh-Hain et al., 2012). Reviséo da literatura
apresenta relatos que mostram maior chance de desenvolvimento de NTG pds-molar em
adolescentes (Teoh et al., 1971; Altieri et al., 2003), enquanto outros atestam um melhor

prognostico da MH nessa faixa de idade (Braga et al., 2012; Rauh-Hain et al., 2012).

Ainda que adolescentes compreendam 10 a 34% dos casos de MH, a
apresentacdo da doenca e os fatores associados com desenvolvimento de NTG p0s-
molar ndo estdo claros nessa faixa de idade. H& poucos estudos que avaliam o risco da
MH evoluir para NTG pds-molar em adolescentes (Chapman et al., 1988; Altieri et al.,
2003; Braga et al., 2012).

A mola hidatiforme completa, de natureza androgenética, apresenta maior
probabilidade de evoluir com NTG que outros tipos de gravidez. Adolescentes sdao mais
predisponentes a desenvolver MHC que MHP (Sebire et al., 2002; Altman et al., 2008;
Braga et al., 2012).
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A identificacdo dos fatores clinicos da MHC para o desenvolvimento de NTG é
importante para a introducdo do tratamento quimioterapico precoce, nos casos em que a
curva do marcador bioldgico (hCG) ndo segue a regressdo normal pds-esvaziamento
molar (Maesta et al., 2000; Delmanto et al., 2007). Adicionalmente, a selecdo de
adolescentes com fatores de alto risco para NTG po6s-molar é relevante para decidir o
uso da quimioprofilaxia, que diminui em 25-46% a ocorréncia de NTG p6s-molar (Hou
et al., 2008; Uberti et al., 2009). O conhecimento da historia natural da MHC em
adolescentes melhora o seguimento pds-molar e otimiza o tratamento quimioterapico,

quer seja profilatico ou curativo.

Os fatores clinicos associados com aumento do risco de NTG p6s-MHC foram
estabelecidos em populacdo geral de pacientes, independentemente da idade materna
(Berkowitz et al., 1987; Hou et al., 2008). Valores elevados de hCG sérico pré-
esvaziamento uterino (> 100.000 mUI/mL), tamanho uterino excessivamente maior que
0 esperado (4 semanas > esperado para idade gestacional), cistos tecaluteinicos > 6 cm
foram fatores significativamente associados com aumento do risco de NTG pds-molar
(Berkowitz et al., 1987; Hou et al., 2008). Entre adolescentes, ndo foram descritos a
influéncia desses fatores no desenvolvimento de NTG. Ademais, ndo existem relatos
sobre gravidez molar em adolescentes que considerem as diferencas bioldgicas de

natureza geografica e nivel de desenvolvimento socioecondmico de paises ou regides.

Nesse contexto, o proposito deste estudo foi comparar a apresentacdo clinica da
MHC e os fatores de risco associados com o desenvolvimento de NTG entre

adolescentes da América do Norte e da América do Sul.
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Este estudo retrospectivo incluiu duas coortes de adolescentes (< 20 anos) com
MHC: 1) adolescentes encaminhadas para o centro da América do Norte (New England
Trophoblastic Disease Center, Universidade de Harvard, Estados Unidos), entre 1973 e
2009; e 2) adolescentes encaminhadas para os centros da América do Sul (Centro de
Doenca Trofoblastica de Botucatu — Universidade Estadual Paulista, Unesp, Brazil;
Unidade Trofobléstica da Universidade Central da VVenezuela e Maternidad Concepcion

Palacios de Caracas, Venezuela), entre 1990 e 2009.

Os critérios para o diagnostico de MHC foram uniformes entre 0s centros
participantes, com base no achado macroscopico do material retirado no esvaziamento

uterino e no exame histopatoldgico (Szulman & Surti, 1978).

Revisdo de prontuarios médicos foi feita para extracdo dos seguintes dados:
idade, idade gestacional ao diagnostico, tamanho do Utero, hCG pré-esvaziamento,
presenca de cistos tecaluteinicos > 6 cm, anemia (hemoglobina < 11g/dL), sangramento
vaginal, pré-eclampsia e hiperemese. Idade gestacional foi calculada pela data da ultima
menstruacdo e anotado o nimero de semanas completas. Tamanho do Utero foi avaliado
clinicamente e considerado excessivo se pelo menos 4 semanas maior em tamanho que
0 esperado para a idade gestacional (Berkowitz & Goldstein, 2013; Sun et al., 2015).
Cistos tecaluteinicos > 6 cm (Berkowitz & Goldstein, 2013) foram avaliados pela
ultrassonografia pélvica e exame vaginal bimanual sob anestesia, antecedendo o
esvaziamento uterino. Sangramento vaginal foi definido como qualquer sangramento
relatado pela paciente ou descrito no exame vaginal. Pré-eclampsia foi estabelecida
quando da presenga de pressdo arterial >140/90 mmHg com proteinuria de acordo com
os critérios da Sociedade Internacional para o Estudo da Hipertensdo na Gravidez
(ISSHP) (Tranquilli et al., 2014). Hiperemese foi definida pela ocorréncia de nduseas e

vomitos frequentes (> 5 episddios por dia) e uso de medicamentos antieméticos.

Mensuracdo dos titulos do hCG foi feita pré-esvaziamento e em intervalos de
uma ou duas semanas pos-esvaziamento conforme o programa de seguimento pés-molar

descrito em relatos prévios (Delmanto et al., 2007; Berkowitz & Goldstein, 2009).

Nos centros envolvidos, a NTG pds-MHC foi diagnosticada de acordo com o0s

critérios da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 2002), que
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estabelece curva do hCG em platd ou em ascensdo. O platd é definido por quatro
valores ou mais do hCG, por pelo menos trés semanas consecutivas (1°, 7°, 14° e 21°
dias), enquanto que o aumento do valor do hCG em 10% ou mais, por pelo menos duas

semanas consecutivas (1°, 7° e 14° dias) indica curva em ascensao.

As participantes do estudo foram alocadas em dois grupos de adolescentes:
América do Norte (AN) e América do Sul (AS).

Analise estatistica foi conduzida com software SPSS (versdo 21.0, SPSS,
Inc, Chicago, IL). Variaveis clinicas da MHC na apresentacdo foram comparadas entre
adolescentes da AN e AS pelos testes qui-quadrado e Mann-Whitney. Associagéo entre
os fatores clinicos e o desenvolvimento de NTG p6s-MHC foi avaliada pelo uso do
odds-ratio, qui-quadrado ou exato de Fisher. A magnitude do efeito de cada um dos
fatores de risco para NTG foi determinada pela observacdo dos intervalos de confianca

(IC) do odds-ratio. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Brigham and Women’s Hospital,
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista, Hospital Universitario de

Caracas e Maternidad Concepcidn Palacios de Caracas.
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De 1973 a 2009, 1.494 pacientes foram diagnosticadas com MH no centro da
América do Norte (New England Trophoblastic Disease Center). Destas, 228 (15,3%)
eram adolescentes, sendo que 198 (86,8%) apresentaram exame histopatologico de
MHC. Nos centros da América do Sul (Centro de Doenca Trofoblastica de Botucatu —
Universidade Estadual Paulista, Unesp, Brazil; Unidade Trofoblastica da Universidade
Central da Venezuela e Maternidad Concepcién Palacios de Caracas, Venezuela), 955
mulheres foram diagnosticadas com MH, entre 1990-2009. Desta coorte Sul Americana,
295 (30,9%) eram adolescentes, sendo que 254 (86,1%) tiveram exame histopatologico
de MHC. A qualidade das informagdes nos prontuarios medicos permitiu incluir na
analise 195 adolescentes da AN e 231 adolescentes da AS (Figura 1).

A Tabela 1 mostra a frequéncia das complicacdes clinicas da MHC na
apresentacdo. De nota, anemia (AS = 48% vs AN = 15%; p<0.001), hiperemese (AS =
14% vs AN = 6%; p=0.003) e titulos elevados do hCG sérico (AS = 229.591 mUI/mL
vs AN = 14.000 mUI/mL; p<0.001) foram mais frequentes em adolescentes da AS que
naquelas da AN. No entanto, a idade gestacional ao diagnostico (AS = 12 semanas Vs
AN = 12 semanas; p = 0,923), assim como a proporcdo de NTG seguindo MHC (AS =
18% vs AN = 26%; p = 0,062) néo foi significativamente diferente quando comparadas
as adolescentes da AS e AN (Tabela 2).

Regresséo logistica linear revelou maior magnitude e nimero de fatores clinicos
associados com o desenvolvimento de NTG pds-MHC entre adolescentes da AS que
naquelas da AN (Tabela 3). Anemia ((p = 0,001, OR: 3,40, IC 95%: 1,64-7,06), pré-
eclampsia (p = 0,007, OR: 4,33, IC 95%: 1,37-13,65), tamanho do utero > idade
gestacional (p = 0,007, OR: 2,50, IC 95%: 1,26-4,94) e cistos tecaluteinicos > 6 cm (p =
0,001, OR: 2,25, IC 95%: 0,80-6,33) foram fatores associados com NTG pdés-MHC em
adolescentes da AS. Em contraste, unicamente sangramento vaginal foi o fator que
influenciou o risco de NTG em adolescentes da AN (p = 0,025, OR: 2,79, IC 95%: 1,10-
7,06) (Tabela 3).
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No mundo, o percentual de gravidez na adolescéncia é de 11% (UNFPA, 2013).
Do total anual de 7,3 milhGes novas gravidezes em adolescentes, 50% destas
adolescentes gravidas reside em sete paises: Brasil, Bangladesh, Congo, Estados
Unidos, Etiopia, India e Nigéria (UNFPA, 2013). O principal fator relacionado a
gravidez em adolescentes é o0 baixo nivel socioeconémico e cultural e, por outro lado, o
comportamento sexual das adolescentes € semelhante entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. A incidéncia elevada da gravidez na adolescéncia e o risco de MHC
nessa faixa de idade (Gockley et al., 2016) estimularam a realizacdo deste estudo em

diferentes cenarios, AN e AS.

De nota, houve marcante diferenca no porcentual de adolescentes com gravidez
molar entre os centros Sul Americanos e Norte Americano (31% versus 15%). Mesmo
sendo a ocorréncia da gravidez na adolescéncia nos Estados Unidos da América
semelhante a de paises em desenvolvimento (Acaia et al.,, 1988), diferencas
socioculturais das pacientes encaminhadas ao NETDC podem justificar esse achado.

Tipo histologico de MHC foi observado em igual proporcdo (86%) em
adolescentes com gravidez molar da AS e da AN. Esta ocorréncia elevada da MHC, mas
ndo mola parcial, em adolescentes dos dois cenérios, corrobora varios outros estudos
que demonstraram associagdo entre risco de MHC e idade (Parazzini et al., 1986; Sebire
et al., 2002; Savage et al., 2013; Gockley et al., 2016). No entanto, 0 mecanismo exato
que leva ao aumento da incidéncia da gravidez molar nos extremos da idade reprodutiva
permanece desconhecido, especialmente em jovens com MHC (Gockley et al., 2016).
Enquanto vérios estudos sugerem forte relacdo entre alteracbes cromossémicas e idade
materna avancada (Pellestor et al., 2005), entre adolescentes cromossopatias no odcito

ndo foram observadas (Snijders et al., 1995).

Nosso estudo revelou MHC com marcada proliferacdo trofoblastica entre
adolescentes da AS refletida como titulos elevados de hCG e complicacGes médicas
frequentes tais como anemia (AS=48% vs AN=15%) e hiperemese (AS=14% vs
AN=6%). E provavel que o diagnéstico da MHC em adolescentes da AS foi atrasado,
como visto em outros paises em desenvolvimento, Filipinas com mediana de idade
gestacional de 17 semanas (Cagayan et al., 2014) e El Salvador com média de idade
gestacional de 14 semanas (Tobar Ponce, 2013). Provavelmente, MHC avancada entre
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adolescentes da AS decorreu da demora na procura por assisténcia médica diante de
gravidez ndo planejada. Contudo, a idade gestacional ao diagndstico da MHC néo foi
diferente entre adolescentes da AS e da AN, as quais mostraram mediana de idade
gestacional de 12 semanas. Isto pode ser justificado pelas dificuldades para extrair a
data da ultima menstruacdo correta, parametro unico para o célculo da idade gestacional
em mulheres com MHC, uma vez que ndo apresenta embrido/feto. Além disso,
adolescentes podem esconder ou nao reconhecer os sintomas da gravidez bem como

omitir a verdadeira data da Ultima menstruacé&o.

A despeito da apresentacdo de caracteristicas clinicas de alto risco em
adolescentes da AS, a propor¢cdo de NTG seguindo MHC néo foi significativamente
diferente comparada com adolescentes da AN (AS: 18% versus AN: 26%; p = 0,062).
Essas proporcOes de evolucdo maligna da MHC é semelhante aquela atribuida para
pacientes de qualquer idade (Seckl et al., 2010; Lurain, 2010). Nossos resultados
revelaram que adolescentes com MHC da AS e da AN n&o tiveram ocorréncia
aumentada de NTG p6s-MHC, similarmente a relatos prévios (Braga et al., 2012; Rauh-
Hain et al., 2012).

Molas hidatiformes completas de adolescentes da AS apresentaram maior
magnitude e numero de fatores associados com NTG pds-molar, tais como anemia (OR:
3,40, IC 95%: 1,64-7,06), pré-eclampsia (OR: 4,33, IC 95%: 1,37-13,65), tamanho do
utero > idade gestacional (OR: 2,50, IC 95%: 1,26-4,94) e cistos tecaluteinicos > 6 cm
(OR: 2,25, IC 95%: 0,80-6,33). Esses fatores clinicos da gravidez molar relacionados
com a progressdao para NTG em outros estudos (Berkowitz et al., 1987; Hou et al.,
2008), influenciaram o risco da MHC transformar tumor em adolescentes da AS, mas
ndo da AN.

Em conclusdo, comparado a AN, MHC em adolescentes da AS mostraram
complicagdes medicas mais frequentemente e fatores clinicos com maior impacto sobre
0 risco de desenvolvimento de NTG. Com base nesses resultados, os sistemas de satde
da América do Sul precisam de comprometimento com o diagnostico precoce da
gravidez molar (< 10 semanas). Em adolescentes com manifestagdo clinica variavel,
especialmente sangramento vaginal irregular, MHC deve fazer parte do diagnostico

diferencial. Ademais, importante é a educacdo das adolescentes e suas familias acerca
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da necessidade de adeséo ao seguimento rigoroso, preferencialmente em centros de
referéncia (com acompanhamento psicoldgico e suporte social), para descartar a NTG
p6s-MHC.
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Figura 1 — Populacéo do estudo.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas da MHC" na apresentacdo em adolescentes da
América do Sul e da América do Norte.

América do Sul

América do Norte

Variavel (n=231) (n=195) P
Sangramento vaginal 158(68%) 149(76%) 0,084®
Anemia 110(48%) 30(15%) <0,001®
Pre-eclampsia 13(6%) 9(5%) 0,638%
Hiperemese 33(14%) 11(6%) 0,003®
Utero > IG 74(32%) 68(35%) 0,606%
Cistos ovério > 6 cm 19(8%) 25(13%) 0,120®
hcg® 229591(52-4227722) 14000(4-3968000) <0,001?

(1) Resumo em mediana (minimo-maximo)
(2) Mann-Whitney

(3) Qui-quadrado

# Mola hidatiforme completa
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Tabela 2 — Idade gestacional (semanas) ao diagnostico e evolucdo da MHC” para
neoplasia trofoblastica gestacional em adolescentes da América do Norte e da América
do Sul.

Ameérica do Norte Ameérica do Sul
(n=195) (n=231) P
Idade gestacional® 12(2-22) 12(4-23) 0,923?
NTG pés-MHC 50(26%) 42(18%) 0,062¢)

(1) Resumo em mediana (minimo-maximo)
(2) Mann-Whitney

(3) Chi-quadrado

# Mola hidatiforme completa
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Tabela 3 - Regressdo

logistica linear dos fatores clinicos associados com

desenvolvimento de neoplasia trofoblastica gestacional pés-MHC" em
adolescentes da America do Sul e da América do Norte.

América do Sul

Idade gestacional

(n = 231)
1,02(0,94-1,12)

Sangramento
N&o (n=73) 11(15%)
Sim (n= 158) 31(20%)
Sangramento 1,37(0,64-2,91)
Anemia
N3o (n= 121) 12(10%)
Sim (n= 110) 30(27%)
Anemia 3,40(1,64-7,06)

Pre-eclampsia
N&o (n=218)
Sim (n=13)

Pre-eclampsia

36(17%)
6(46%)
4,33(1,37-13,65)

Hiperemese

Néo (n=198) 32(16%)

Sim (n=33) 10(30%)
Hiperemese 2,25(0,98-5,18)
Utero > IG

N&o (n= 156) 21(13%)

Sim (n= 75) 21(28%)
Utero > IG 2,50(1,26-4,94)
Cistos > 6 cm

N&o (n= 222) 36(16%)

Sim (n=9) 6(67%)
Cistos > 6 cm 2,25(0,80-6,33)
hCG 1,00(0,99-1,001)

0,523%

0,404

0,001@

0,007®

0,051@

0,007®

0,001@

0,055®

América do Norte

(n=195)

Idade gestacional 0,95(0,83-1,08) 0,450V
Sangramento
N4o (n= 46) 6(13%) 0,025@
Sim (n= 149) 44(30%)
2,79(1,10-7,06)
Anemia
N4o (n= 165) 37(22%) 0,016®@
Sim (n= 30) 13(43%)
2,64(1,17-5,94)
HAS/PE
No (n= 186) 49(26%) 0,452%
Sim (n=9) 1(11%)
0,34(0,04-2,86)
Hiperemese
N4o (n= 184) 47(26%) 1,000®
Sim (n=11) 3(27%)
1,09(0,27-4,29)
Size > Date
Néo (n= 127) 28(22%) 0,116
Sim (n= 68) 22(32%)
1,69(0,87-3,26)
Cisto > 6 cm
N&o (n=170) 42(25%) 0,435
Sim (n= 25) 8(32%)
1,43(0,57-3,56)
hCG 1,00(0,99-1,002) 0,189

(1) Odds-ratio (1C95%)

(2) Qui-quadrado
(3) Exato de Fisher
# Mola hidatiforme completa
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Anexo | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE W
BOTUCATU -UNESP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da historia natural da gravidez molar entre adolescentes da Aménca do Norte,
América do Sul e da Europa(PROJETO MAE),

Sub-Projeto |: Apresentagao Clinca e evolugao da gravidez molar em adolescentes das
Amaéricas e da Europa, que sera conduzido por Antonio Rodrigués Braga Neto que
sera objeto de Pos Doutorado,

Sub Projeto [1.Comparagao dos resultados da gravidez molar entre adolescentes da
América do Norte e da América do Sul que sera conduzido por Renan Rocha Soares,
que sera objeto de Doutorado.

Pesquisador: Izildinha Maesta

Arca Tematica: Pesquisas com coordenacao e/ou patrocinio onginados fora do Brasil, excetuadas aquelas
com copatrocinio do Governo Brasileiro;

Versao: 2

CAAE: 04648312.0.1001.5411

Instituigao Proponente: Depanamento de Ginecologia e Obstetricia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Outros

Detathe: Carta da Pesquisadora Principal

Justificativa: Solicito posicionamento deste colegiado, para Iniciar este estudo na Faculdade de
Data do Envio: 22/04/2014

Situagao da Notificacao: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 638 853
Data da Relatoria: 05/05/2014

Apresentacao da Notificacao:

Doenga trofoblastica gestacional @ anomalia da reproducao que acomete mulheres no menacme, Trata-se
de intercorréncia obstétrica, cuja forma benigna @ representada pela mola hidatiforme (MH), que demanda
sequimento rigoroso a fim de detectar-se precocemente a forma evolutiva

Enderego:  Chacaa Bungnolh | sin

Bakro:  Rubiao Jurior CEP: 1rm1a90
UF: P Municiplo: BOTUCATU
Telefone: (14)3080- 1608 E-mail:  capollup@imb.unosp be
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FACULDADE DE MEDICINA DE
e BOTUCATU -UNESP  GRGrasl

b L
Continungho do Paroces: 638 851

maligna ; neoplasia trofoblastica gestacional (NTG), Sabe-se que (dade materna elevada (acima de 40
anos) @ lator de risco para NTG; lodavia, ignora-se o comportamanto biologico e tumoral da NTG entre
adolescentes.

Objetivo da Notificagao:

Objetivo geral: Estudar a historia natural da MH entre adolescentes da America do Norte, America do Sul e
da Europa

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Trata-se de estudo retrospectivo que uliliza revisao de banco de dados e de prontudrios médicos.
Este estudo sera desenvolvido de tal forma que nao seja possivel a Identificacao das pacientes
envolvidas. Codigos serdo utlizados @ serdo as Informagées obtidas serao sigliosas. Nao havera contato /
Intervencao com os sujeitos da pesquisa.

Benelicios; Pratende-se com este estudo conhacer a historia natural da MH entre adolescentes da América
do Norte, Amenca do Sul e da Europa. Espera-se elucidar se a gravidez molar entre adolescentes apresenta
malor risco clinico e de evolucao para NTG, que a MH em ndo adolescentes, Espera-se aprimorar o
tratamento e seqguimento das adolescentes com doenca trofoblastica gestacional com o conhecimento
produzido neste estudo colaborativo internacional,

Comentarios e Consideracoes sobre a Notificagao:

O presente protocolo ol anquadrado como pertencente a seguinte Area Tematica Especial "Pesquisa com
cooperagao estrangeira”. Nao se trata de estudo de cooperacan estrangeira, pois a coordenagao do estudo
@ brasileira @ o financiamento do estudo sera por melo de agencias de fomento braslieiras,

Este projeto fol a avallado do CONEP, que recomendou que passasse por avaliacao dos CEPs locals,

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Solicita dispensa do TCLE, alegando que: "Trata-se de estudo retrospectivo que utilizara banco de dados

Enderego:  Chacars Butignoll , s/n

Balrro:  Rubiao Junoo CEP: 10618970
UF: S¢ Municiplo: HOTUCATU
Tolefone:  (14)3800. 1606 Eamall: - copollup@eimb tewsp be
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FACULDADE DE MEDICINA DE
. BOTUCATU-UNESP  GRGra

-0 -
Contmumcho do Parsoor 638 853

dos centros especializados e revisao de prontuanos médicos. A solicitagio de dispensa do TCLE @
Justificada pelo plano de estudo retrospectivo, sem Intervencdo nos sujeitos e, em adicao, pelo envolvimento
de colaboragao intemacional, que dificulta a oblengao do TCLE

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendencias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Quanto a solicitagado da pesquisadora “Solicito posicionamento deste colegiado, para iniciar este estudo na
Faculdade de Medicina de Botucaty, uma vez que fora devolvido pela CONEP por nao se tratar de area
tematica especial® este CEP deliberou por informar acs pesquisadores que o projeto em questao esta APTO
e APROVADO, para ser iniciado na Faculdade de Medicina de Botucatu. conforme deliberagdo deste
Colegiado em reuniado de 05 de maio de 2.014,

BOTUCATU, 07 de Malo de 2014

Assinador por:
Trajano Sardenberg
(Coordenador)
Enderego:  Chiscara Butignoll | sin
Bairro:  Rutxdo Jumor CEP; 12618910
UF: sp Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3860. 1604 Esmall;  copellupaeimb unosp br
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Anexo Il — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Partners Human Research Committes
Partners Human Research Office

116 Huntington Avenue, Suite 1002
Boston, MA 02116

Tel: (617)424-4100

Fux: (617) 4244199

Amendment: Notification of IRB Approval/Activation
Protocol #: 2004-P-001372/13; BWH
Date: 080272011
To:  Ross Berkowitz, MD
Al-03 75 Francis
From: Sheila J Speller

PHS Research Management
116 Huntington Ave Suite 1002

Title of Protocol: Clinical Hallmarks of Complete & Partial Mole: Presenting Features, Diagnostic
Monitoring. and Treatment Outcomes

Version Date: 07/0172004

Sponsor/Funding Support:  Internal Funding

IRB Amendment #: 9

IRB Review Type: Expedited

Minimal Risk: 45 CFR46.110 and 21 CFR56.110

Expedited Category/ies:  (5) Research involving materials (data, documents, records, or specimens) that
have been collected, or will be collected solely for nonresearch purposes (such
as medical treatment or diagnosis).

IRB Approval Date: 08/02/2011

Approval Effective Date:  08/02/2011

IRB Expiration Date: 04/0172012

This Amendment to ongoing approved project has been reviewed and approved by the BWH IRB. During
the review of this Amendment to ongoing approved project, the IRB speafically considered (i) the risks and
anticipated benefits, if any, to subjects; (i) the selection of subjects; (i) the procedures for securing and
documenting informed consent; (iv) the safety of subjects; and (v) the privacy of subjects and confidentiality
of the data.

NOTES: Added Izildinha Maesta as Co- Investigator.
As Principal Investigator you are responsible for the following:

1. Submission in writing of any and all changes to this project (¢.£., protocol, recruitment materials, consent
form, study completion, etc.) to the IRB for review and approval prior to initiation of the change(s),
except where necessary to eliminate apparent immediate hazards to the subject(s). Changes made to
climinate apparent immediate hazards to subjects must be reported to the IRB.

2. Submission in writing of any and all adverse event(s) that occur during the course of this project in
accordance with the IRB’s policy on adverse event reporting.

3. Submission in writing of any and all unanticipated problems involving risks to subjects or others.
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Partmers Human Research Commtice
Partmers Human Research Office

116 Huntmgton Avenue, Suite 1002
Boston, MA 02116

Tel: (617)424-4100

Fax: (617) 4244199

4. Use of only IRB approved copies of the consent form(s), questionnaire(s), letter(s), advertisement(s), etc.
in your research. |
5. Informing all physicimns listed on the project of changes, adverse events, and unanticipated problems.

The [RB can and will terminate projects that are not in compliance with these requirements. Direct
questions, correspondence and forms (c.g., continuing reviews, amendments, adverse events, safety reports)
to Sheila J Speller, (617) 424-4123.

cc: Donald P Goldstein, MD, GYN Oncology Division 75 Francis St.
Adam J Wolfberg, MD, Obstetrics'Gynecology
Marilyn Bemstein, MHP
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Anexo |11 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo IV — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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