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Resumo

OBJETIVO: Determinar a frequéncia de mola hidatiforme em tecidos obtidos por curetagem uterina. METODOS:
Estudo transversal, prospectivo e descrifivo que incluiu pacientes submetidas & curetagem uterina por diagnéstico de
aborto ou mola hidatiforme cujo material obtido foi encaminhado para exame anatomopatolégico. Foram excluidas
aquelas que ndo aceitaram participar da pesquisa, recusando-se a assinar o Termo de Consentimento Informado Livre
e Esclarecido. Foram analisadas as seguintes varidveis: achados anatomopatolégicos, idade, raga/cor, nimero de
gestagdes e aborfos prévios, idade gestacional no momento do diagnéstico, niveis séricos quantitativos da fragdo
beta da gonadotrofina coriénica humana e achados ulirassonogrdficos. As variaveis foram empregadas para a
verificagdo com o diagnéstico histolégico, considerado o padréo-ouro. Os dados foram armazenados e analisados
no software Microsoft Excel® e no programa Epiinfo, versdo 6.0 [STATCALC) e os resultados apresentados como
frequéncia (porcentagem) ou médiaxdesvio padréo. Para a associagdo entre varidveis qualitativas foi usado o feste
do %?, e admitiuse significancia estatistica quando p<0,05. RESULTADOS: No periodo, foram realizadas 515
curefagens, das quais 446 compuseram a amostra. A frequéncia de mola hidatiforme foi de 2,2% (dez casos). A
média de idade das pacientes com mola foi 31+10 anos, a maioria era da raga branca e mulfipara e néo finha
antecedente de aborfo prévio, mas ndo houve associago significativa entre essas varidveis. A perda gestacional
foi precoce nas pacientes com e sem mola, e as queixas mais comuns em ambos os grupos foram: sangramento
vaginal e dor em célica em hipogéstrio. A dosagem sérica quantitativa da fragdo befa da gonadotrofina coriénica
humana foi obtida em 422 casos (413 sem mola hidatiforme e @ com mola hidatiforme). Os niveis do horménio foram
superiores a 100.000 mUI/mlL em 1,9% das pacientes sem mola hidatiforme, e em 44,45% das pacientes com a
doenca (p=0,00004). Todas as pacientes com esse nivel de horménio finham suspeita ulirassonogréfica de gestagdo
molar e uma delas apresentava fambém suspeita clinica. Trezentas e trinta e trés pacientes foram submetidas a exame
ultrassonogrdfico. Das pacientes com achados ulirassonogréficos sugestivos de gestagdo molar, houve confirmagdo
diagnéstica em cinco (41,7%) casos. Os outros sefe (58,3%) eram falso-positivos. Houve associagdo significativa
enfre achado ulirassonogrdfico suspeito de gestagdo molar e confirmagdo da doenga pela andlise anatomopatolégica
(p=0,0001). Em mefade dos casos de mola hidatiforme néo havia suspeita da doenga pelo quadro clinico, niveis
da fragdo beta da gonadotrofina coriénica humana ou achadoes ultrassonogréficos. CONCLUSOES: A frequéncia de
mola hidatiforme é baixa e a doenga pode néo ser suspeitada pelo quadro clinico, pela ultrassonografia e pelo nivel
sérico da fragdo beta da gonadotrofina coriénica humana, exigindo andlise anatomopatolégica dos tecidos obtidos
pelo esvaziamento uterino para o seu diagndstico.

Abstract

PURPOSE: To determine the frequency of hydatiform mole in tissues obtained by curettage. METHODS: A cross-sectional,
prospective and descriptive conducted on patients who underwent currefage due fo a diagnosis of abortion or hydatiform
mole whose material was sent for pathological examination. VWe excluded women who did not accept to participate
and refused 1o sign the free informed consent form. We studied the following variables: pathological findings, age,
race, number of pregnancies and previous abortions, gestational age at diagnosis, quantitative serum beta fraction
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of human chorionic gonadotropin and ultrasound findings. The data were compared fo the to hisfological diagnosis, considered to be the gold standard.
Data were stored and analyzed in Microsoft Excel® software and the Epi-info program, version 6.0 [STATCALC) and the results are presented as frequency
([percentage) or meanz=standard deviation. The %2 fest was used to defermine the association between qualitative variables and the level of significance
was sef at p<0.005. RESULTS: A tofal of 515 cureftage procedures were performed, 446 of which comprised the sample. The frequency of hydatiform
mole was 2.2% (ten cases). The mean age of the patients with a mole was 3110 years, most patients were white and multiparous and had no history of
previous abortions, but there was no significant association between these variables. The pregnancy loss occurred early in patients with and without @ mole
and the most common complaints in both groups were vaginal bleeding and cramps in the lower abdomen. Quantitative determination of human chorionic
gonadotropin was performed in 422 cases (413 with and @ without a hydatiform mole). The levels of the hormone were higher than 100,000 mIU/mL
in 1.9% of the patients without a hydatiform mole and in 44.45% of the patients with the disease [p=0.00004). All patients with this hormonal level had
an ulirasound suspicion of hydatiform mole and one of them also had a clinical suspicion. A total of 333 patients underwent ulirasound examination. Of
the patients with sonographic findings suggestive of molar pregnancy, there was confirmation in five (41.7%) cases. The other seven (58.3%) were false
positives. A significant association was found between ulirasound suspected molar pregnancy and disease confirmation by histopathological analysis
(p=0.0001). In 50% of cases of hydatiform mole there was no suspicion of the disease according to clinical signs and symptoms, levels of beta fraction of
human chorionic gonadofropin or sonographic findings. CONCLUSIONS: The frequency of hydatidiform mole is low and the disease may not be suspected
by clinical examination, ultrasonography or the serum level of the beta fraction of human chorionic gonadotropin, requiring pathological examination of

fissue obfained by uterine evacuation for diagnosis.

Introducao

A mola hidatiforme (MH) é um tumor origindrio
da placenta que, em sua condi¢do benigna, divide-se em
completa ou incompleta (parcial)'”. A forma completa
resulta da fecundag¢do de um 6vulo com nicleo ausente ou
inativo por um espermatozoide 23X ou mais raramente
por dois espermatozoides, originando uma célula 46XX ou
46X X/46XY, respectivamente. Nao h4 elementos fetais™®.
Jd o cariétipo da mola incompleta é triploide, 69XXY
(mais comum) ou tetraploide, 92XXXY, resultado da
fertiliza¢do de um évulo normal por dois espermatozoides
ou um espermatozoide diploide. Pode haver feto, porém é
invidvel e apresenta crescimento intrauterino restrito e/ou
multiplas malformagdes'*’. A epidemiologia da doenca
varia conforme a distribui¢io geogrifica e, no Ocidente,
ocorre na propor¢ao de um caso para cada 1-2 mil gesta-
¢oes’. A apresentacio clinica da MH alterou-se drastica-
mente nas Gltimas décadas, e em grande parte dos casos
o diagnéstico € feito em mulheres assintomdticas. Nos
casos sintomdticos a queixa mais comum € o sangramento
vaginal associado 2 amenorreia®’®.

Sdo relatados como fatores de risco para a doenca
a idade materna (mais comum em adolescentes e entre
mulheres com mais de 40 anos), a histéria pregressa de
aborto espontineo e os niveis séricos elevados da gona-
dotrofina coribnica humana (produzido em excesso pelo
trofoblasto hiperplasiado)*’™.

O diagnéstico precoce da MH é um desafio para gi-
necologistas/obstetras e esbarra em intimeras dificuldades,
como um quadro clinico frusto e a baixa taxa de detec¢do
em seus estdgios iniciais por meio dos exames de imagem.
Na prdtica, apenas 40 a 60% das gesta¢des molares sio
detectadas pela ultrassonografia, e a histopatologia continua
sendo o padrdo-ouro para o diagndstico da MH'™.

Este trabalho teve como objetivo determinar a fre-
quéncia de MH em tecidos obtidos por curetagem uterina

e descrever os métodos utilizados para o diagndstico da
doenga em uma série de pacientes tratadas por curetagem
uterina em uma cidade do Sul do Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo realizado na
Maternidade Carmela Dutra, em Florianépolis (SC),
no periodo de 20 de abril de 2010 a 19 de abril de
2011. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do préprio servico, sob o Protocolo
n° 0019.0.233.000-10.

Foram incluidas todas as pacientes admitidas com
diagndstico clinico e/ou ultrassonogrifico de aborto ou
suspeita de MH que assinaram o Termo de Consentimento
Informado Livre e Esclarecido. Foram excluidas as que se
recusaram a participar do estudo e aquelas cujo material
obtido pela curetagem ndo foi enviado para avaliagdo
anatomopatolégica.

Foram coletados dados demogrificos (idade; faixa
etaria dividida em abaixo de 20 anos, entre 20 e 40 anos
e acima de 40 anos; raga ou cor branca e ndo branca) e
antecedentes obstétricos (nimero de gestacdes e abortos
prévios).

As informacgdes referentes a gestagdo atual também
foram analisadas: idade gestacional no momento do
diagnéstico calculada pela data da tltima menstruagdo
ou exame ultrassonogrifico e classificada como perda
gestacional precoce se inferior ou igual a 12 semanas
e tardia se mais de 12 semanas''. O quadro clinico foi
considerado suspeito para gestacdo molar se houvesse
Gtero aumentado para a idade gestacional, hiperémese
ou pré-eclampsia precoce).

No momento da admissdo foi coletada amostra
sanguinea para dosagem sérica quantitativa da fra¢do
beta da gonadotrofina coridnica humana (beta-hCG), a
qual foi dosada pelo método de quimioluminescéncia.
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O nivel foi expresso em mUI/mL e foi considerado ele-
vado se estivesse acima de 100.000 mUI/mL.

Quando indicado, foi realizado exame ultrassonogrifico
e os achados classificados em: a) ébito embrionério/fetal:
embrido maior que 5 mm ou feto sem atividade cardfaca;
b) aborto incompleto: eliminacio parcial dos produtos da
concep¢do; ¢) gestagdo anembrionada: presenca de saco
gestacional maior que 18 mm sem evidéncia de tecidos
embriondrios (vesicula vitelinica ou embrido); d) imagem
suspeita de MH: cavidade uterina preenchida por uma
massa heterogénea com espacos anecoicos de tamanho e
formas varidveis — aspecto de “tempestade de neve” — com
ou sem cistos tecaluteinicos'*!.

As pacientes que no momento da admissdo apresenta-
ram colo uterino aberto no exame fisico foram classificadas
como aborto em curso ou inevitdvel para o qual ndo hd
indicagdo de ultrassonografia'?.

O material curetado foi inspecionado pelo médico
de plantdo e definido como suspeito de gestagio molar
caso apresentasse vesiculas. O material foi armazenado
em formol e enviado para andlise por um patologista que
desconhecia o quadro clinico da paciente. Foram consi-
deradas e incluidas na andlise as seguintes categorias de
achados hostol6gicos: a) restos placentdrios ou deciduais:
aborto propriamente dito; b) Arias-Stella: reagdo decidual
prépria da gestagdao com poliploidia das células causada
pelo estimulo progesterénico; ¢) restos com degeneragio
hidrépica: hidropsia das vilosidades coriénicas com hi-
perplasia trofobldstica polar ou lateral; d) degeneragdo
molar: hidropsia parcial ou total das vilosidades coriénicas
associada a prolifera¢do trofobldstica focal, multifocal ou
circunferencial !¢,

Os dados foram armazenados e analisados nos
programas Microsoft Excel® 2007 e Epi-Info, versio
6.0 (STATCALC). Os resultados estdo apresentados de
forma descritiva como frequéncia (porcentagem) ou
média*desvio padrdo. Para andlise da associagdo entre
varidveis qualitativas, foi usado o teste do ¥’ e admitiu-
-se significincia quando p<0,05.

Resultados

No periodo do estudo, 515 pacientes foram sub-
metidas a curetagem uterina por aborto ou suspeita de
gesta¢do molar, das quais 446 compuseram a amostra.
Cinquenta e quatro pacientes ndo aceitaram participar da
pesquisa, e 15 foram excluidas porque o material obtido
pelo esvaziamento uterino nio foi enviado para exame
anatomopatoldgico.

A frequéncia de MH foi de 2,2% (10 casos). O restante
correspondeu a restos placentirios e deciduais (90,6%;
404 casos), restos ovulares com degeneracdo hidrépica
(5,2%; 23 casos) e Arias-Stella (2,0%; 9 casos).

As caracteristicas demogréficas e as varidveis obsté-
tricas estdo apresentadas na Tabela 1. A média de idade
das pacientes com MH foi de 31+10 anos, a maioria era
da raga branca, multipara, estava na faixa etdria dos 20 aos
40 anos e ndo tinha histéria de aborto prévio, porém ndo
houve associa¢do significativa entre essas caracteristicas
e o diagnéstico da doenca .

Das pacientes com idade gestacional conhecida no
momento do diagndstico, a maioria tratava-se de perda
gestacional precoce (75% das pacientes com MH e 84,3%
das pacientes sem a doenca) e a média de idade gestacional
das pacientes com gestagao molar foi 66,5 dias+23,5 dias.

Em ambos os grupos, as principais queixas no
momento da admissdo foram: o sangramento vaginal
e as cblicas. Suspeitou-se da doenga em apenas uma
paciente (1/10 casos, 10%) pela apresentagdo de san-
gramento vaginal associado a volume uterino maior
que o esperado para idade gestacional, dispneia e niveis
tensionais aumentados no momento da admissao hos-
pitalar. Essa paciente foi a Gnica a apresentar queixa
de eliminac@o de vesiculas.

A dosagem sérica quantitativa da beta-hCG foi
obtida em 422 casos. Das pacientes com diagndstico
anatomopatolégico de MH (nove casos com dosagem)
os niveis do hormdnio foram superiores a 100.000
mUI/mL em 44,4%, e entre as pacientes sem a do-
enca (413 casos) em 1,9% (p=0,00004). Todas as
pacientes com esse nivel de horménio e confirmacio
anatomopatolégica de MH apresentavam suspeita
ultrassonogréfica de gestagdo molar e uma delas
também de suspeita clinica.

Foram submetidas a exame ultrassonogréfico 333
pacientes (Tabela 2). Entre aquelas com imagem suges-
tiva de gestagdo molar, houve confirmagdo diagndstica
em cinco (41,7%) casos. Os outros sete (58,3%) eram
falso-positivos (anatomopatoldgico de restos deciduais e
placentdrios). Observou-se associagdo significativa entre

Tabela 1. Distribuicdo das pacientes submetidas @ curetagem uterina por perda gestacional
de acordo com as caracteristicas demogrdficas e antecedentes obstéiricos

Sem mola hidatiforme Com mola hidatiforme

Valor p
n=436 % n=10 %

Faixa etaria (anos)

<19 ou>40 86 19,7 2 20 06

20-40 350 80,2 8 80 b
Raca/cor

Branca 373 85,5 9 90 05

Ndo branca 63 14,4 1 10 b
Numero de gestacdes

Multigestas 282 64,6 9 90 0.08

Primigestas 154 353 1 10 '
Aborto prévio

Sim 106 243 3 30 04

Nio 330 75,6 7 70 b




Tabela 2. Correlacéio entre o diagnéstico ultrassonogrdfico e achado de mola hidatiforme
no exame anatomopatoldgico dos tecidos obfidos pela curetagem uterina

Frequéncia de mola hidatiforme

Diagnéstico ultrassonogrdfico MH/H %
Obito fetal ou embriondrio 3/190 1,5
Aborto incompleto 0/95 :

Suspeita de mola 5/12 41,6
Gestagiio anembrionada 2/36 55

MH: nomero de casos de mola hidatiforme; N: nimero total do respectivo
diagnéstico ultrassonogréfico.

achado ultrassonogrifico suspeito e confirmacio da doenga
pela andlise anatomopatolégica (p=0,0001).

Em metade dos casos de MH a doenca ndo foi sus-
peitada pelo quadro clinico, niveis séricos da beta-hCG
ou achados ultrassonograficos.

Discussao

A frequéncia de MH relatada neste estudo (2,2%) é
semelhante a observada por outros autores (2,5; 2,4%)>".
No entanto, como a epidemiologia varia conforme o local
de estudo, os dados sdo de dificil comparacio devido a
divergéncia de denominadores. Como exemplo, em parte
das casuisticas, a frequéncia de MH € obtida pela relagio
com o nimero de gestacdes nascidos vivos, o que dificulta
a compara¢do dos dados.

Em um estudo envolvendo 1.606 pacientes admitidas
por aborto espontineo de primeiro trimestre, encontrou-
se na andlise histoldgica 1.119 (69,7%) produtos da
concepgao, 44 (2,1%) MH incompleta e sete (0,4%) MH
completa. Duzentas e setenta e duas pacientes (16,9%)
apresentaram tecidos deciduais sem vilosidades coriénicas
(Arias-Stella)’. A proporg¢do entre esses achados é semelhante
a encontrada nesta pesquisa, exceto pelo menor indice
deste estudo, de Arias-Stella (2,0%). Pode-se explicar a
auséncia de vilosidades coridnicas encontradas em ambos
os estudos pela eliminagdo do restante dos produtos da
concepc¢ao antes do esvaziamento cirtargico ou pelo valor
da espessura endometrial, que define aborto incompleto
ainda ser motivo de debate’.

A média de idade e a raca das pacientes deste trabalho
ndo diferiu das de outras populacdes'*'®?°. Alguns estudos
relatam como fator de risco para mola a idade menor que
20 anos e maior que 40 anos>'"*'. Neste trabalho, foram
encontrados mais casos de MH entre 20 e 40 anos, o que
provavelmente pode ser explicado pela maior frequéncia
de gestacOes nesta faixa etdria.

A literatura descreve como sintoma mais comum da
MH o sangramento vaginal com um ndmero cada vez
menor de pacientes que apresentam os sinais e sintomas

cldssicos da gestacdo molar"'’. Portanto, pode-se afirmar
que, na atualidade, as molas iniciais carecem de achados
clinicos que indiquem seu diagndstico.

Apesar do quadro clinico frusto, o diagndstico de
MH estd sendo realizado em idades gestacionais bastante
precoces. Na Califérnia, a duragio média das gesta¢oes
com diagnostico de mola é de 58 dias, em Londres, de 70
dias e, na Australia, de 91 dias, semelhante ao encontrado
no presente estudo (66,5 dias)'#2°,

A associa¢do entre os niveis séricos da beta-hCG
(principalmente quando superiores a 100.000 mUI/mL)
e o risco de MH jd estd bem-estabelecida’. Observou-
se, neste trabalho, que todas as pacientes com niveis de
beta-hCG superior a 100.000 mUI/mL tinham suspeita
ultrassonogréfica da doenga, e uma apresentava também
suspeita clinica, ou seja, pode-se afirmar que, apesar
de os altos niveis deste hormonio serem indicativos de
mola, a sua realiza¢do ndo traz beneficio adicional para
o diagnéstico da doenga, mas € relevante para o segui-
mento pds-esvaziamento.

Com rela¢fo a imagem, a taxa de detec¢do de MH
é maior para mola completa que para a parcial, e pode
ocorrer falso-positivos”!'4. Estudos relatam taxas de 58%
a 84%? de suspeita ultrassonogrifica para MH completa
e 18%a 30%?° para MH incompleta. Ou seja, perde-se a
oportunidade de diagndstico em 16 a 42% das MH com-
pletas e em 70 a 82% das MH parciais. Neste trabalho,
houve suspeita ultrassonogréifica em apenas metade dos
casos de mola. Talvez a baixa frequéncia da doenga possa
explicar a falta de experiéncia do examinador e contribua
para a baixa taxa de acertos da ultrassonografia de rotina
no primeiro trimestre’'*%.

Em um centro de referéncia para MH, a maioria dos
exames ultrassonogrificos falso-positivos corresponderam
a abortos hidrépicos, ao contrdrio deste estudo, que en-
controu maior correlacio com restos ovulares’. Os demais
casos de mola sem suspeita ultrassonografica tinham
diagnéstico pré-cirirgico de gestagdo anembrionada
ou 6bito embrionario/fetal, dado compativel com este e
outros trabalhos'*2.

Conclui-se, portanto, que a frequéncia de MH
é baixa, e a doenga pode ndo ser suspeitada pelo qua-
dro clinico, pela ultrassonografia e pelo nivel sérico
da beta-HCG, exigindo andlise anatomopatolégica
dos tecidos obtidos pelo esvaziamento uterino para
o seu diagndstico.
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