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A doencga trofoblastica gestacional (DTG) € uma condicado incomum,
compreendendo um espectro de disturbios nas células trofoblasticas da placenta
humana, que constituem tumores ou condigbes que predispdem a tumores,
abrangendo, desde as formas localizadas, sem conotacéo invasiva, até as formas
neoplasicas metastaticas. A DTG apresenta como marcador biolégico-hormonal, a
gonadotrofina coridnica humana (hCG), que é essencial para o diagnéstico, controle

do tratamento e seguimento.?

Essa complicagéo da gravidez foi primeiramente descrita por Hipdcrates em
470-410 antes de Cristo® e até pouco tempo, era conhecida e estudada como
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). No entanto, como a maioria dos casos
ndo evolui para neoplasia com necessidade de tratamento quimioterapico, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 1983,* passou a recomendar o nome
genérico de DTG para esse grupo de doencgas. A DTG é dividida dentro de dois
grupos: mola hidatiforme e neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Esta ultima € a
forma maligna da doenca e inclui mola invasiva, coriocarcinoma e o raro tumor

trofoblastico do sitio placentario (TTSP). >°

As molas hidatiformes sao diferenciadas em completa e parcial com base na
morfologia, histologia e aspectos genéticos.?” A mola hidatiforme completa (MHC),
na maioria das vezes, ocorre pela fertilizagdo de um oévulo vazio por um
espermatozdide hapldide (23X) que duplica seus cromossomos, resultando em
diploidia. Ao redor de 90% dos casos de MHC o cariétipo é 46XX, sendo os
restantes 46XY, originarios da fecundagcdo de um oOvulo vazio por dois
espermatozoides (dispermia). Portanto a MHC tem origem genética exclusivamente
paterna. As caracteristicas histolégicas da MHC sdo edema pronunciado e global
das vilosidades coribnicas, hiperplasia trofoblastica circunferencial envolvendo as
vilosidades e presenca de atipia moderada a acentuada com auséncia de elementos

embrionarios/fetais.®

A mola hidatiforme parcial (MHP) acontece quando um évulo hapléide (23X) &
fertilizado por dois espermatozoides, resultando em um zigoto com 69
cromossomos, podendo ter os seguintes cariotipos 69XXY, 69XXX ou
ocasionalmente 69XYY. O feto apresenta desenvolvimento anormal com multiplas

malformagdes e restricdo de crescimento intra-uterino. Neste tipo de mola
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hidatiforme ha edema leve das vilosidades coribnicas, proliferacédo trofoblastica
localizada e atipia discreta, misturadas a vilosidades normais. A presencga de tecido

fetal/embrionario é caracteristica histoldgica importante da MHP.®

Dentre as neoplasias trofoblasticas, a mola invasiva (Ml) é originaria de uma
gravidez molar (completa ou parcial), sendo caracterizada pela presenca de vilos
hidropicos, que invadem profundamente o miométrio ou seus espagos vasculares. A
proliferacdo trofoblastica e a atipia de graus variados acompanham os vilos
hidropicos. Raramente ocorrem metastases, que sao resultado de deportagao
trofoblastica intravascular.® As MI s&o principalmente diploides, mas algumas sao

aneuploides.®

O coriocarcinoma € a forma mais agressiva de NTG e se caracteriza por
massa bilaminar de células do cito e sinciciotrofoblasto com extensa 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. Qualquer tipo de gravidez pode evolver para
coriocarcinoma, tal como: mola hidatiforme (50%), aborto (25%), gravidez normal
(22,5%) e gravidez ectopica (2,5%)."" Coriocarcinomas podem ser dipldides ou

aneupldides, ocorrendo ganhos, perdas e rearranjos em seus cromossomos.*?

O Tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP) é uma infiltracdo do
trofoblasto no local de implantagéo placentaria confinada ao endométrio e miométrio.
Este tumor constitui aproximadamente 1-2% das neoplasias trofoblasticas. Ele
ocorre no leito placentario apés uma gestacdo normal, um aborto molar ou néo
molar. O diagnostico € feito pela imunohistoquimica do tecido tumoral com forte
positividade para horménio lactogénio placentario humano (hPL), e pelo anticorpo
especifico do trofoblasto intermediario (MEL-CAM). Destaca-se a fraca positividade
para hCG e fosfatase alcalina placentaria (PLAP). Outra caracteristica sdo os
valores baixos da hCG sérica, em contraste com valores elevados nos outros tipos
de DTG. Devido ao comportamento histolégico peculiar do TTSP o seu tratamento
difere essencialmente das outras NTGs.">'* O cariétipo do TTSP é dipléide, mas em

poucos casos podem ser tetraploides.'




Capitula D - Definicao; classificacao;, diagndstica, conduta e epidemiologia da doenga
oblisticn aestacional 16

A conduta inicial nas molas hidatiformes, parcial e completa, € o
esvaziamento uterino por vacuo-aspiragdo. O seguimento pos-molar € a fase mais
importante do tratamento e tem como objetivo diagnosticar precocemente os casos
que evoluem para NTG. A dosagem seriada da hCG é o teste com maior
sensibilidade para avaliar a evolugao clinica da mola hidatiforme, seja para remisséo
espontanea ou evolugdo para NTG. Os titulos da hCG s&o mensurados
semanalmente ou quinzenalmente até a normalizacdo por trés dosagens
consecutivas seguidos de avaliacdo mensal durante 6 meses.” A contracepcdo é
imprescindivel durante o tempo de seguimento, porque uma nova gravidez dificulta

sobremaneira a interpretacéo dos valores da hCG pés-molar.

O tratamento das neoplasias trofoblasticas (mola invasiva e coriocarcinoma) é
feito com base nos grupos prognésticos de baixo e alto risco de acordo com FIGO
(2000)." Quimioterapia por agente Unico (Metotrexate / Acido Folinico ou
Actinomicina D) é indicada para pacientes com NTG de baixo risco. Na NTG de alto
risco, o tratamento quimioterapico por multiplos agentes (EMA/CO ou EP/EMA) deve
ser utilizado desde o inicio. A cirurgia € tratamento coadjuvante, realizado em
pacientes com doenca residual localizada, sem resposta ao tratamento
quimioterapico.®'” Para o TTSP, o tratamento de escolha é a histerectomia. Como
este tumor € resistente ao metotrexate e actinomicina-D, a quimioterapia por

multiplos agentes € indicada nos casos de doenga metastatica ou recidivada.

A DTG tem atraido atencdo de ginecologistas, endocrinologistas,
imunologistas e geneticistas, contudo menos freqlientemente de epidemiologistas.
Estudos epidemioldgicos sobre DTG, datam dos ultimos 50 anos e representam uma
grande contribuicdo para a compreensédo da doenca. De fato, a Epidemiologia € a
area da ciéncia que estuda na populacao, a ocorréncia, a distribuicdo e os fatores
determinantes dos eventos relacionados com a saude. As principais aplicacbes
dessa ciéncia séo descrever as caracteristicas da populacao, investigar os fatores
determinantes da situagcdo de saude e avaliar o impacto das agbes preventivas e
curativas. A Epidemiologia complementa o conhecimento produzido através de

investigagdes de laboratorio ou de pesquisa de natureza puramente clinica.’

Os dados epidemiolégicos abrangem fatores genéticos e ambientais,

incluindo entre outros raga, idade e influéncia da localizagédo geografica. No que
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concerne a DTG existe grande variagcao na incidéncia entre relatos da literatura, que

é considerada imprecisa nas diferentes regides.

As diferengcas observadas na incidéncia da DTG, entre paises, se devem
principalmente a irregularidade metodolégica entre os estudos. O numero real de
gestacdes incluindo aborto espontaneo e induzido, gestacdes ainda em curso,
gestacbes ectdpicas e o numero de nascidos vivos, seria 0 denominador mais
apropriado, para o calculo das taxas de incidéncia. Entretanto, quase nunca se
consegue esse numero real de gestagdes, o que torna o calculo da incidéncia da

DTG impreciso e nao raro, discordante.™

Apesar das variagbes ja comentadas, a maioria dos autores tem mostrado,
uma reducdo na incidéncia da DTG nas ultimas quatro décadas, provavelmente
devido a elevacao do “status” social e econbmico, com conseqiente melhora nas

condicdes de satide da populagao.'®%02"22

Pontos importantes relacionados a epidemiologia da DTG s&o a distribuigao
geografica, as diferentes freqiéncias da doenga por faixa etaria e o antecedente
obstétrico de DTG.?*?*?° E necessario salientar, que a maior parte dos estudos da

DTG tem como base dados oriundos de centros de referéncia.'®

Por razdes ainda pouco esclarecidas, a incidéncia da gestagcdo molar no
Sudeste asiatico é sete vezes maior que na Europa e América do Norte.??® Por
exemplo, dados da Europa, América do Norte e Oceania trazem a seguinte
incidéncia da DTG: Italia 62/100.000 gestacdes; Estados Unidos 121/100.000
gestacdes, em contraste com as taxas apresentadas no Alaska 389/100.000 partos
e Havai 460/100.000 nascidos vivos. No Oriente Médio as taxas alcangam 320 a
580/100.000 gestacgdes.'® Na Africa, um estudo, mostra taxa de 4,8/1.000 partos.” A
DTG na América Latina mostra grande variagdo na incidéncia, que € expressa com
diferentes denominadores (gestagcbes, partos, nascidos vivos) nos estudos
epidemiolégicos.?® Um estudo no Paraguai, reporta taxas de 23/100.000
gestacdes,”® ja em Caracas no Hospital Universitario a incidéncia é de 1,59 /1.000
gestacdes.®® No Brasil, centros de referéncia do Rio de Janeiro e de Goiania
observaram incidéncia de 18 por 1.000 nascidos vivos e de 8 por 1.000 partos,
respectivamente. *' No centro de doencas trofoblasticas de Botucatu / Séo Paulo, a

incidéncia foi de 6,6 por 1.000 nascidos vivos.*?
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Na Asia, os dados demonstram heterogenicidade, com a China, apresentando
taxas de 81/100.000 gestagcbes, em comparagcdo com a Indonésia, pais que

demonstra a maior incidéncia no mundo, com 1754/100.000 gestac,x")es.10

Como consta na literatura, as DTGs atingem mulheres em idade reprodutiva,
que estdo ou estiveram gravidas.* A idade materna, independentemente da regido
ou grupo étnico, € o mais consistente fator de risco para DTG.?*3** A maioria dos
estudos, aponta um aumento do risco para desenvolvimento da DTG em mulheres
acima dos 35 anos, sendo mais arriscado ainda, nos extremos da vida reprodutiva,
ou seja, na adolescéncia e apds os 40 anos. Além da faixa etaria, outro fator de risco
de importancia é o passado de gravidez molar. Pacientes com DTG prévia tem 1%
de risco de repeticdo da doencga, aproximadamente 10 vezes o risco observado na

populagao geral.>?°

De acordo com a paridade ainda ndo existe um consenso, assim como em
relacdo a nutricdo materna que também traz referéncias controversas. Em relacéo a
fatores que também aumentam a incidéncia encontramos: fumo; uso de
diethylstibestrol (DES); uso de anticoncepcionais hormonais, aumentando o risco

com o tempo de utilizagdo; mulheres com grupo sanguineo A ou AB%**°

paciente
com translocagado cromossémica balanceada; contato prévio com agente orange e
com radiagdes ionizantes, além de pacientes submetidas a fertilizagéo assistida com

6vulos de doadoras.®’

Mundialmente a DTG continua sendo um problema relevante de saude
reprodutiva. ldade materna, doengca molar prévia e regido geografica tém sido
identificadas como evidentes fatores de risco para DTG."® Embora potenciais fatores
etiologicos venham sendo reportados, a causa definitiva ainda nao foi encontrada.
Provavelmente, exposicéo a fatores de risco, defeitos intrinsecos da gametogénese
e da fertilizagdo associados, contribuem para etiologia da doenca trofoblastica

gestacional.




Capitula D - Definicao; classificacao;, diagndstica, conduta e epidemiologia da doenga

bobildsti stacional 19

REFERENCIAS

10.

11.

Smith HO, Kohorn E, Cole LA. Choriocarcinoma and gestational trophoblastic
disease. Obstet Gynecol Clin North Am. 2005; 32: 661- 84.

Garner EIO, Goldstein DP, Feltmate CM, Berkowitz RS. Gestational
trophoblastic disease. Clin Obstet Gynecol. 2007; 50:112- 22.

Slim R, Mehio A. The genetics of hydatidiform mole: new ligts on an ancient
disease. Clin Genet. 2007; 71:25-34.

World Health Organization Scientific Group. Gestational trophoblastic disease.
Geneva; 1983. (Techinical Report, series 692).

ACOG Practice Bulletin n® 53: diagnosis and treatment of gestational
trophoblastic disease. Obstet Gynecol. 2004; 103: 1365-77.

Ngan S, Seckl MJ. Gestational trophoblastic neoplasia management: an
update. Curr Opin Oncol. 2007; 19: 486-91.

Sebire NJ, Seckl MJ. Gestational trophoblastic disease: current management of
hydatidiform mole. BMJ. 2008; 15: 337-1193.

Berkowitz RS, Goldstein DP. Chorionic tumors. N Engl J Med. 1996; 335:
1740-8.

Hui P, Martel M, Parkash V. Gestational trophoblastic diseases: recent
advances in histopathologic diagnosis and related genetic aspects. Adv Anat
Pathol. 2005; 12:116-25.

Altieri A, Franceschi S, Ferlay J, Smith J, Vecchia C. Epidemiology and

aetiology of gestational trofoblastic diseases. Lancet Oncol. 2003; 4: 670 — 8.

Shih I, Mzur MT, Kurman RJ. Gestational trophoblastic disease. In: Robert JK,
editor. Blaustein’s pathology of the female genital tract. Springer-Verlag New
York: Springer — Verlag; 2002.p. 1193-242.




Capitula D - Definicao; classificacao;, diagndstica, conduta e epidemiologia da doenga

bobildsti stacional 20

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Fukunaga M, Ushigome S. Malignant trophoblastic tumors: immunohistoche
mical and flow cytometric comparison of choriocarcinoma and placental site
trophoblastic tumors. Hum Pathol. 1993; 24:1098-106.

Behtash N, Zarchi MK, Placental site trophoblastic tumor. J Cancer Res Clin
Oncol. 2008; 134:1-6.

Shih IM, Kurman RJ. Epithelioide trophoblastic tumor: a neoplasm distinct from
choriocarcinoma and placental site trophoblastic tumor simulating carcinoma.
Am J Surg Pathol. 1998; 22:1393-403.

Xue WC, Guan XY, Ngan HY, Shen DH, Khoo US, Cheung AN . Malignant
placental site trophoblastic tumor, a cytogenetic study using comparative
genomic hybridization and chromosome in situ hybridization. Cancer. 2002; 94:
238-48.

FIGO Committee on gynecologic oncology. Trophoblastic disease. In: Benedet
JL, Ngan HYS, Hacker NF, editors. Staging classifications and clinicalpractice

guidelines of gynaecologic cancers. London; 2003.119-42.

Maesta |, Rudge MVC, Peracoli JC, Michelin O C, Traiman P . Classificagédo
atual e tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional. Femina. 2005; 33:
53-9.

Pereira MG. Conceitos basicos de epidemiologia in epidemiologia teoria e

pratica,1 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2007; 1:1-4.

Smith HO. Gestational trofoblastic disease epdemiology and trends. Clin Obst
Gynecol. 2003; 46: 541-56.

Steigrad SJ. Epidemiology of gestational trphoblastic diseases. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2003; 17: 837-47.

Kim SJ, Lee C, Kwon SY, Na YJ, Oh YK, Kim CJ. Studying changes in the
incidence, diagnosis and management of GTD: the South Korean model. J
Reprod Med. 2004; 49: 643-54.




Capitula D - Definicao; classificacao;, diagndstica, conduta e epidemiologia da doenga

bobildsti stacional 21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Matsui H, Kihara M, Yamazawa K, Mitsuhashi A, Seki K, Sekiya S. Recent
changes of the incidence of complete and partial mole in Chiba prefecture.
Gynecol Obstet Invest. 2007; 63: 7-10.

Di Cintio E, Parazzini F, Rosa C, Chatenoud L, Benzi G. The epidemiology of
gestational trofoblastic disease. Gen Diag Pathol. 1997; 143: 103-8.

Palmer JE, Hancock BW, Tidy JA. Influence of age as a factor in the Outcome
of gestational trophoblastic neoplasia. J Reprod Med. 2008; 53: 565-74.

Garrett LA, Garner E, Feltmate CM, Goldstein DP, Berkowitz RS. Subsequent
pregnancy outcomes in patients with molar pregnancy and persistent

gestational trophoblastic neoplasia. J Reprod Med. 2008; 53:481-6.

Palmer JR.Advances in the epidemiolology of gestational trophoblastic disease.
J Reprod Med. 1994; 39: 155-62.

Moodley M , Marishane T. Demographic variables of gestational trofoblastic
disease in Kwazulu —Natal, South Africa . J Obstet Gynaecol. 2005 : 25: 482-5.

Charry RC, Figueira LM, Garcia-Barriola V, Gébmez M, Vivas Z, Salazar A.
Gestational trophoblastic neoplasia, clinical trends in 8 years at Hospital
Universitario de Caracas. J Reprod Méd. 2006; 51: 888-91.

Rolon PA, Hochsztajn B, Llamosas F. Epidemiology of complete hydatdiform
mole in Paraguay. J Reprod Méd. 1990; 35: 15-8.

Cortés-Charry R. Regional perspectives of gestational trophoblastic disease in
South America. In: Hankok BW, Newlands ES, Berkowitz RS, Cole LA.
Gestational trophoblastic disease. 3". Sheffield: ISSTD; in press.

Belfort P, Viggiano MGC. Epidemiological features of gestational trophoblastic
neoplasia in Rio de Janeiro and in Goiania-Brazil. In: Belfort P, Pinotti JA,
Eskes TKAB. Advances in gynecology and obstetrics series.Proceedings of the
12th World Congres of Gynecology and Obstetrics. Gynecol Cancer. 1989;
1989. 327-32.




Capitulo D - Definicia, classificacdo, diagndstica, canduta e epidemiolagia da doenca

bobildsti stacional 22

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Maesta |, Dalben |, Pedrazzani CD, Uemura G, Consoni M, Rudge MVC.
Doenca trofoblastica gestacional em um centro de referéncia terciario - estudo
retrospectivo de 10 anos (1991 a 2000). Acta Oncol Bras. 2003; 23: 421-31.

Uberti EM, Diestel MC, Guimaraes FE, Goloubkova T, Rosa MW, De Napoli G.
Getational trophoblastic disease: one more risk in adolescent pregnancy. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2002; 81:356-63.

Bracken MB, Brinton LA, Hayashy K. Epidemiology hydatdiform mole and
Choriocarcinoma. Epdemiol Rev. 1984; 6:52-75.

Parazzini F, La Vecchia C, Franceschi S. ABO blood-groups and the risk of
gestational trophoblastic disease. Tumori. 1985; 1: 123- 26.

Parazzini F, Cipriani S, Mangili G. Oral contraceptives and risk of gestational
trophoblastic disease. Contraception. 2002; 65: 425-7.

Bagshave KD, Dent J. Hydatidiform mole in England and wales 1973 — 83.
Lancet.1986; 2: 673-7.




@wm@wawwww&cmcmma&



W@@ - @ngdwg,@agm%m’ 2 @WWMWWM’ icas MWW@A&W [
gestacional em centra de veferéncia tercidnia do “Estado da Wahia, Brasil 24

RESUMO

Objetivo: Tracar um padrdo de distribuicdo geografica da doenca trofoblastica
gestacional (DTG) em centro de referéncia do estado da Bahia, no Nordeste do
Brasil e determinar as caracteristicas demograficas na apresentagdo da doenca.
Desenho de estudo: Estudo observacional descritivo com dados obtidos de
prontuarios de 140 pacientes com DTG encaminhadas ao Centro de Doencga
Trofoblastica Gestacional da Maternidade Climério de Oliveira, no estado da Bahia,
Brasil, de 2002 a 2007. Foi feita uma distribuicdo geografica das pacientes com
DTG, nas macrorregides de saude e foram avaliadas variaveis demograficas, fonte
de referéncia, e tipo de gestacdo antecedente. Para analise estatistica foi usado
teste qui-quadrado (p<0,05%) Resultados: A principal procedéncia das pacientes foi
da macrorregidao de saude Leste (77,9%). A incidéncia da DTG no centro de
referéncia foi de 8,5/1.000 partos. A faixa etaria foi predominante de 20 a 34 anos
(65%). Uma pequena proporgao de pacientes estava trabalhando (42,9%). O nivel
educacional foi baixo: 67,9% das pacientes cursaram apenas o ensino fundamental.
Hospitais secundarios foram a principal fonte de referéncia de pacientes (84,3%). A
maioria das pacientes teve gestacdo de termo prévia a DTG (42,1%). Conclusao:
Neste estudo, a DTG predominou na melhor faixa etaria para fecundidade e em
pacientes com aspectos soOcio-demograficos desfavoraveis. A tendéncia de

referéncia dessas pacientes foi principalmente da macrorregido de saude Leste.

Palavras chaves: doenca trofoblastica gestacional, distribuicdo geografica,

caracteristicas demograficas.
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Geographical distribution and demographic characteristics of gestational
trophoblastic disease in a tertiary referral center located in the state of Bahia,

Brazil

Abstract

Objective: To outline the geographical distribution pattern of gestational
trophoblastic disease (GTD) in a referral center located in the state of Bahia,
northeastern Brazil, and to determine the demographic characteristics in the
presentation of the disease. Study design: Observational, descriptive study of the
data retrieved from the medical records of 140 GTD patients referred to the
Gestational Trophoblastic Disease Center of Climério de Oliveira Maternity, Bahia,
Brazil between 2002 and 2007. The geographical distribution of GTD patients across
healthcare macroregions was determined and demographic variables, referral
sources and type of previous gestation were assessed. Statistical analysis was
performed using the chi-square test (p<0.05%). Results: The majority of the patients
originated from the East Healthcare Macroregion (77.9%). DTG incidence at the
referral Center was 8.5/1.000 deliveries. The 20-34-year age group predominated
(65%). A small percentage of the patients was employed (42.9%). Education level
was low: 67.9% of the patients attended only elementary school. Secondary hospitals
were the principal sources of patient referral (84.3%). In most cases (42.1%), GTD
was preceded by term gestation. Conclusion: DTG predominated in the peak fertility
age group and among patients of unfavorable socio-demographic status. Most

referred patients tended to come from the East Healthcare Macroregion.

Keywords: gestational trophoblastic disease, geographical distribution, demographic

characteristics
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INTRODUCAO

A doencga trofoblastica gestacional (DTG) é uma condigdo incomum,
caracterizada por proliferagdo anormal do trofoblasto da placenta humana,
abrangendo desde as formas localizadas, sem conotacdo invasiva, até as formas

neoplasicas metastaticas."

A classificagcdo da DTG compreende dois grupos: mola hidatiforme (MH) e
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Esta ultima € a forma maligna da doencga
e inclui mola invasora, coriocarcinoma e tumor trofoblastico do sitio placentario
(TTSP).2

O exame histopatologico ainda é amplamente utilizado na rotina clinica para
diagnoéstico diferencial dos tipos de DTG, embora métodos complementares de

apoio (imunohistoquimica e genética molecular) sejam bastante divulgados.?>*

Nos estudos epidemioldgicos, destacam-se as diferencas observadas na
incidéncia da DTG, entre regides bem como entre paises, que se devem a
irregularidade metodoldgica entre os relatos.> O nimero total de gestacdes seria o
denominador mais apropriado para o calculo das taxas de incidéncia. Entretanto,
quase nunca se consegue esse numero real de gestacdes, o que torna o calculo da

incidéncia da DTG impreciso e n&o raro, discordante.’

Apesar das variagbes na incidéncia da DTG, a maioria dos autores tem
mostrado sua reducdo nas Uultimas quatro décadas, provavelmente devido a
elevacédo do “status” social e econbmico, com conseqliente melhora nas condi¢gbes

de saude da populagao.®>®"?

A incidéncia mundial da DTG ¢ de 1/1.000 gravidezes.® Nos paises asiaticos
e da América Latina, a incidéncia de DTG é cerca de 3 a 6 vezes mais que a

reportada na Europa ou América do Norte.*°

Ha limitada informacg&o na literatura internacional sobre a Epidemiologia da
DTG na América Latina.”"'?"*'* Um estudo no Paraguai reportou incidéncia de 23
por 100.000 gestacdes.” Na Venezuela, dados de um centro trofoblastico,

revelaram incidéncia de 1,59 por 1.000 gestagées.15 No Brasil, centros de referéncia
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do Rio de Janeiro e de Goiania mostraram incidéncia de 18 por 1.000 nascidos vivos
e de 8 por 1.000 partos, respectivamente.’® No centro de doencas trofoblasticas de

Botucatu/SP, a incidéncia foi de 6,6 por 1.000 nascidos vivos."

Pontos importantes relacionados a Epidemiologia DTG, além da distribuigdo
geografica, sdo diferentes frequéncias da doenga por faixa etaria e antecedente
obstétrico de DTG.>'™ A idade materna, independentemente da regido ou grupo
étnico, é o mais consistente fator de risco para DTG.?>"® No geral, estudos mostram
aumento do risco de DTG para pacientes com 15 anos ou menos e acima de 40

anos, comparado aquelas entre 20 e 40 anos.?"*%?%

Com respeito ao antecedente obstétrico, pacientes com DTG prévia tem 1%
de risco de repeticdo da doenca, aproximadamente 10 vezes do observado na

populacdo geral.*"®

A doencga trofoblastica gestacional tem atraido atengdo de ginecologistas,
endocrinologistas, imunologistas e geneticistas, contudo menos freqientemente de
epidemiologistas. No Brasil ndo existe registro oficial especifico para DTG, sendo
esta doenca, de significativa morbidade e impacto psicossocial, subestimada pelas

autoridades sanitarias.?*

O objetivo deste trabalho foi conhecer a distribuicdo geografica da DTG em
centro de referéncia do estado da Bahia, no Nordeste do Brasil e determinar as

caracteristicas demograficas na apresentacao da doenca.
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PACIENTES E METODOS

Este € um estudo observacional descritivo, que foi conduzido entre pacientes
atendidas no Centro de Doencas Trofoblasticas da Maternidade Climério de Oliveira
(CDT/MCO), no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2007. O CDT/MCO ¢é
vinculado a Universidade Federal da Bahia (UFBA) e atende as pacientes com DTG
do estado da Bahia, que é dividido em nove macrorregides de saude e abrange area
de 564.692,7 Km?, no Nordeste do Brasil. A populacdo do estado é de 13.815.334
habitantes, a grande maioria vive nos municipios de Salvador (Capital do Estado) e
Feira de Santana,® que pertencem as macrorregides de salde Leste e Nordeste

respectivamente.

A selecao das pacientes foi feita com base no diagndstico histopatoldgico de
DTG e de acordo com a procedéncia. Pacientes provenientes de outros estados

foram excluidas deste estudo.

As pacientes foram distribuidas em um mapa das macrorregides de saude do

estado da Bahia, tragcando-se um padrao geografico da DTG no CDT/MCO.

A coleta de dados foi obtida de prontuarios médicos, sendo identificados o
lugar de origem das pacientes de acordo com a sua macrorregiao de saude.
Também foram avaliadas as caracteristicas demograficas (idade, paridade, estado
civil, emprego, nivel de escolaridade), fonte de referéncia e tipo de gestacao

antecedente a DTG.

De 2002 a 2007, 140 pacientes foram encaminhadas ao CDT/MCO e seus
prontuarios médicos revisados. Durante esse mesmo periodo ocorreram 16.435
partos na MCO.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Maternidade
Climério de Oliveira—UFBA.
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Analise estatistica

Os dados, obtidos em protocolo padronizado para este estudo, foram
analisados por meio do programa de computador SPSS for Windows versdo 15.0
(2006). Para avaliagédo da significancia estatistica foi usado o teste de Qui-quadrado

(x2). Adotou-se nivel de significancia de 5% (p< 0,05).
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RESULTADOS

De 2002 a 2007 ocorreram 16.435 partos na MCO. Durante este periodo, 140
casos de DTG foram atendidos no CDT/MCO, com uma incidéncia de 8,5 casos por
1000 partos. Entre esses, 106 foram casos de MH correspondendo a uma incidéncia
de 6,5 casos por 1000 partos e 34 foram de NTG com uma incidéncia de 2,0 casos

por 1000 partos.

A distribuicdo geografica da DTG no mapa das macrorregides de saude do
Estado da Bahia revelou que 109 pacientes (77,9%) eram procedentes da
macrorregido de saude Leste, a qual pertence o municipio de Salvador, capital do
Estado. Um total de 30 pacientes (21,4%) foi proveniente das macrorregides de
saude Nordeste, Centro-Leste, Centro-Norte e Sudoeste. A macrorregido de saude

Norte contribuiu apenas com uma paciente (0,7%) (Figura 1).

Do total de 34 casos de NTG, 34% (n=18) eram procedentes dos municipios
do interior do Estado, porcentagem significativamente maior em relagao as pacientes
da capital (p=0,04; teste de y2). Entre os casos de MH, ndo houve diferenca
significativa na propor¢do entre pacientes provenientes da capital e do interior
(Tabela l).

Os hospitais secundarios do Sistema Unico de Saude (SUS) foram a principal
fonte de referéncia de pacientes contabilizando 84,3% (n=118), 15,7% (n=22) das
pacientes procuraram o CDT por livre demanda. Nenhuma paciente foi encaminhada

por clinica privada (Tabela II).

Dentre os tipos de DTG, mola completa foi diagnosticada em 86 pacientes
(61,4%), mola parcial em 20 pacientes (14,3%) e mola invasora em 32 pacientes
(22,9%). Houve um caso de coriocarcinoma (0,7%) e um de TTSP (0,7%) (Tabela lli
e Figura 2).

A faixa etaria no tempo da apresentacgéo clinica foi predominantemente de 20
a 34 anos (n=91; 65%). Em adolescentes (10 a 19 anos), a porcentagem foi de

27,1% (n=38) e em pacientes com 35 anos ou mais, 7,9% (n=11). Metade das
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pacientes eram nuliparas (n=71; 50,7%). Estavam casadas 66 pacientes (47,1%) e

uma pequena proporc¢éo estava trabalhando (42,9%) (Tabela 1V).

A avaliacao do nivel educacional mostrou que 67,9% (n=95) cursaram apenas
o ensino fundamental; 27,1% (n=38) concluiram o ensino médio; e 1,4% (n=2), com

nivel superior. O analfabetismo foi verificado em cinco pacientes (3,6%) (Tabela V).

Com respeito ao tipo de gestacéo prévia a DTG, a maioria das pacientes teve
uma gestacado de termo prévia 42,1% (n= 59); 15% (n=21) tiveram antecedente de
abortamento e 0,7% (n=1) teve gravidez ectdpica prévia. Quatro pacientes (2,9%)

apresentavam historia de mola prévia (Tabela 1V).




W@@ - @ngdwg,@agm%m’ 2 @WWMWWM’ icas MWW@A&W [
gestacional em centra de veferéncia tercidnia do “Estado da Wahia, Brasil 32

DISCUSSAO

A doenca trofoblastica gestacional apresenta incidéncia muito variavel nas
diversas partes do mundo variagdo que ocorre nao sé entre paises, mas também
dentro dos limites territoriais de um mesmo pais.?>?*® Estudo epidemiolégico referiu
ser a DTG mais freqiente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, que

em paises de condicdo socioecondmica mais favoravel.?’

Em nosso estudo, a incidéncia geral de DTG num periodo de seis anos foi de
8,5 por 1000 partos, que foi comparavel com a incidéncia de 8 por 1000 partos
observada em outro estudo no Brasil.’® A incidéncia de MH foi de 6,5 por 1000
partos, sendo significativamente maior que a reportada em estudos de base

populacional.?® Entretanto semelhante a observada em estudos de base hospitalar.?®

A incidéncia de NTG em nosso centro trofoblastico foi mais alta (2/1.000
partos) que em estudos prévios da América Latina (0,7/1.000 partos).15 Estes
numeros revelam alta incidéncia da NTG, que certamente nao reflete a existente na
populagdo, em decorréncia dos encaminhamentos de pacientes de outras
localidades para nosso centro. Outros relatos sobre incidéncia da DTG ndo podem
ser comparados com nossos resultados devido a utlizagdo de diferentes
denominadores (nimero de gestacdes, nimero de nascidos vivos).'>'"3° Esta

heterogeneidade de dados, determina um viés de observacéo da incidéncia da DTG.

O estado da Bahia, localizado na regido Nordeste do Brasil, tem populacéo de
13.815.334 habitantes,25 sendo sua assisténcia em saude dividida em nove
macrorregides. Tragando-se um padrédo de referéncia geografica, constatamos, que
a maioria de nossas pacientes com DTG, era procedente da macrorregido de saude
leste, a qual pertence o municipio de Salvador, capital do estado da Bahia, que
contribuiu com 62% dos encaminhamentos. Dado semelhante foi observado por
Chakrabart et al, em estudo feito em centro trofoblastico do leste da india, que
verificou um niimero maior de pacientes (64%) procedentes de areas urbanas.®' No
entanto, pacientes com NTG foram predominantemente provenientes de municipios
do interior do estado da Bahia, pois pacientes com MH ndo complicada, geralmente

nao sao encaminhadas devido as grandes distancias do nosso centro. Embora
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atualmente seja consenso, que o acompanhamento de pacientes com DTG deve ser
conduzido em centros de referéncia, o que comprovadamente melhora o prognéstico

desta patologia.®'3%%

Grande parte das pacientes foi encaminhada ao nosso centro trofoblastico por
hospitais secundarios do Sistema Unico de Saude (SUS), conforme um sistema
regionalizado e hierarquizado. Auséncia de pacientes de clinica privada em nosso
servico decorreu de dois fatores: primeiro, porque essas pacientes apresentam
facilidades para atendimento em servigos particulares; segundo, pela menor

incidéncia da DTG em mulheres de nivel socioecondmico elevado.>?®

A avaliagdo histopatologica em nosso centro trofoblastico foi realizada por
uma equipe, incluindo revisdo do diagndstico por um patologista experiente em
doencas da placenta. Entre nossas pacientes, os tipos de DTG mais comuns foram
mola completa e mola invasora seguidas pela mola parcial. E provavel que dois
fatores expliquem a baixa incidéncia de mola parcial: primeiramente, os produtos de
curetagem de abortos ndo foram todos examinados por patologista; em segundo
lugar, o fato de haver dificuldades metodolégicas para firmar o diagnostico
histologico diferencial entre molar e ndo molar em concepgdes de primeiro trimestre.
Estes aspectos, pelo menos em parte, causaram subestimag¢do no diagnodstico de
mola parcial, em nosso estudo e em outros estudos de paises da América

Latina.343°

A faixa etaria predominante em nossas pacientes foi 20 a 34 anos,

82527135 A maior ocorréncia de DTG

semelhante a observada em outros estudos.
nessa faixa etaria pode ser explicada, por ser este grupo composto de mulheres

jovens, com idade na qual € mais comum a gesta(;éo.4

A taxa de desemprego no estado da Bahia é de 9,9 por 1.000 habitantes e
mais de 50% tem nivel educacional baixo, fato este que teve repercussao na histéria
social de nossas pacientes. Este estudo verificou que a maioria das pacientes tinha
apenas o ensino fundamental e mais da metade ndo estava trabalhando, sendo
estas caracteristicas marcantes de paises em desenvolvimento, como o Brasil. Baixa
escolaridade e menor porcentual de emprego também foram observados entre

pacientes com DTG em outros relatos.?*%
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O antecedente de MH aumenta dez vezes o risco de recorréncia, sendo este
o fator de risco mais comprovado. O risco de repeticdo de MH em gravidezes
subseqientes &€ de aproximadamente 1%.'® Entre nossas pacientes, 2,9% tinha
histéria de MH prévia, semelhante aos achados da literatura, que mostram

incidéncia de MH recorrente de 0,6 a 2,0%.%1928:37.38

Neste estudo, a maioria da pacientes com DTG apresentou-se na melhor
faixa etaria para fecundidade, com aspectos sécio-demograficos desfavoraveis. A
tendéncia de referéncia dessas pacientes foi predominantemente da macrorregiao

de saude leste, a qual pertence Salvador, a capital do Estado.
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Capital - Salvador

87 pacientes (62,14%)
Cidades do Interior
53 pacientes (37,86%)

Figura 1 — Macrorregides de saude do estado da Bahia
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Figura 2 — Distribuicdo das pacientes com DTG segundo a classificagao histolégica
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Tabela | Distribuicdo de pacientes com DTG por procedéncia em relagado ao tipo

clinico.(N=140)

. MH NTG
PROCEDENCIA
N % N %
Salvador (capital do estado) 71 81,6% 16 18,4%
Outras cidades do Estado da Bahia 35 66,0% 18 34,0%
Total 106 75,7% 34 24,3%

p= 0, 04 ( teste de 2)
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Tabela Il Distribuicao das pacientes com DTG de acordo com a fonte de referéncia

FONTE DE REFERENCIA N %
Hospital secundario 118 84,3
A propria paciente 22 15,7
Clinica privada 0 0
Total 140 100
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Tabela Il Distribuicdo das pacientes segundo os tipos de DTG

TIPO HISTOLOGICO N %
Mola Completa 86 61,4
Mola parcial 20 14,3
Mola invasora 32 22,9
TTSP 1 0,7
Coriocarcinoma 1 0,7
Total 140 100
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Tabela IV- Caracteristicas demograficas das pacientes com DTG atendidas no
CDT/MCO

(N =140)

Caracteristicas N %
Idade (anos)
10---mnnn-- 19 38 27,1
20--======= 34 91 65
35 ou mais 11 7,9
Paridade
Nulipara 71 50,7
Primipara 35 25
Multipara 34 24,2
Estado civil
Casada 66 471
Solteira 74 52,9
Empreqgo
Sim 60 429
Escolaridade
Nenhuma 5 3,6
Fundamental 95 67,9
Médio 38 27,1
Superior 2 1,4

Gestaciao antecedente

Primigesta 55 39,3
Gestagao a termo 59 42,1
Abortamento 21 15
Mola Prévia 4 2,9

Ectoépica 1 0,7
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Anexo | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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