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RESUMO

Objetivo: conhecer os aspectos histologicos das espécimes de curetagem uterina realizadas na
maternidade do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) com diagnéstico de
abortamento e a sua relacdo com a mola hidatiforme (MH). Metodologia: Estudo descritivo do tipo
transversal, retrospectivo. Verificou-se prontudrios do setor de patologia e no arquivo geral do hospital
para identificacdo dos casos com diagndstico clinico ou ultrassonogréfico de abortamento ou mola
hidatiforme que tiveram material biolégico encaminhado ao setor de Patologia Geral para realizacéo de
exame anatomopatol 6gico no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2016. Foram excluidos os casos
de curetagem terapéutica para esvaziamento uterino pés-parto normal e devido a outros diagnésticos. Os
dados foram armazenados e analisados no programa Microsoft Excel® 2007. Resultado: No periodo do
estudo, 914 pacientes foram submetidas a curetagem uterina ou a aspiracdo manual intra-uterina (AMIU),
das quais 176 (19,25%) tiveram suspeita clinica ou ultrassonogréficade MH. Dos casos suspeitos de MH,
71,67% (n= 125) foram confirmados pelo estudo convencional, sem imuno-histoquimica. Houve
divergéncia em 29% (51 casos) entre os diagndsticos clinico/ultrassonogréfico e histologico. A média de
idade das pacientes confirmadas com MH pelo anatomopatol 6gico foi de £23 anos, sendo 44% (n= 55)
menos 20 anos de idade e 52% (n=65) com idade entre 20 e 39 anos. Dos casos de curetagem em que
foram identificados a procedéncia das pacientes (n=103), 31% (n= 32) sdo da capital e 69% (n= 71) séo
dos municipios do interior do Estado (AL) e regid&o metropolitana. Identificou-se, em média, por més, 2,6
casos confirmados como MH e 31,2 casos por ano, sendo os meses de julho e dezembro os de maior
incidéncia, com 11,2% (n=14) cada um. Conclusdo: Reconhece-se como necessario o uso de marcadores
imuno-histoquimicos como auxilio indispensavel para elucidar as divergéncias diagnosticas e,
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consequentemente, propiciar o diagnéstico histol dgico definitivo de MH.

Palavras-chave: Mola Hidatiforme, Doenca Trofoblastica Gestacional, Diagnéstico Anatomopatol 6gico,
Ultrassonografia, Imuno-histoquimica.

1. INTRODUCAO

A histéria da mola hidatiforme (MH) no Brasil remonta ao final da década de 50 e inicio de 60, com a
abertura da 332 Enfermaria da Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro em 1959, sob a chefia de
Jorge de Rezende, naqual recebeu destaque o caso registrado em seus arquivos de umajovem de 19 anos,
nulipara, que apds ser submetida a esvaziamento uterino, recebeu alta e retornou 2 anos mais tarde com a
doenca em seu estagio mais avancado, ja progredindo para um coriocarcinoma, levando-a, por
conseguinte, ao 6bito (1).

Muitas mortes maternas deixaram de ser evitadas pelafalta de conhecimento dos profissionais em relagéo
a doencatrofoblastica gestacional (DTG) e o seu diagnostico. Desde entdo, a DTG ganhou a atencéo dos
especialistas em sallde da mulher, iniciaram varios estudos na &rea e centros especializados foram abertos
para o tratamento da doenca. Muitos esforcos tém sido feitos para dar visibilidade e importancia a doenca
de Mola Hidatiforme e suas consequéncias na morbimortalidade materna, incluindo realizacdo de
congressos com foco nas DTG’ s, abertura de centros especializados em todo o pais, atentativa de criacéo
da Sociedade Brasileirade NTG e abertura da Comissdo Nacional de NTG da FEBRASGO.

Os indices reais da mola hidatiforme no Brasil ainda so subestimados por ndo haver mecanismos legais
gue os registre. Atualmente, apesar de todos os esforgcos da comunidade médica, a doenca aindatem sido
a causa de mortalidade materna, reflexo da assisténcia deficiente ao pré-natal, problemas financeiros
maternos e falta de assisténcia governamental, impedindo o0 acesso das pacientes portadoras aos servicos
meédicos para dar seguimento ao tratamento apds o esvaziamento uterino. Além disso, o seu diagndstico
tanto pode ser subestimado quanto superestimado pel os métodos usuais, como a dosagem quantitativa do
horménio gonadotrofina coriénica humana sérico - fragdo beta (b-HCG) e/ou ultrassonografia e o estudo
anatomopatol 6gico.

2.METODOLOGIA

Estudo descritivo do tipo transversal, retrospectivo, aprovado pelo comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), sob 0 n° 61405916.4.0000.5013. Teve como objetivo conhecer
0s aspectos histolégicos das espécimes de curetagens uterinas realizadas no Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA) com diagnéstico de abortamento e a sua relacdo com a mola
hidatiforme. Dentre os casos de abortamento constatados, nos quais realizou-se curetagem uterina e ou
aspiracdo manual intrauterina (AMIU), no periodo entre 2013 e 2016, provenientes da maternidade do
HUPAA, que foram encaminhados material biol6gico ao setor de Patologia Geral para realizacdo de
exame anatomopatologico, identificou-se os casos com diagndstico clinico- ultrassonografico e- ou
anatomopatol 6gico de mola hidatiforme. Foram verificados os prontuarios no setor de patologia e no
arquivo geral do hospital para identificacdo dos casos clinicos em questdo e registrado as variaveis de
estudo com auxilio do programa Microsoft Excel® 2007.

3. RESULTADOS
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No periodo de 2013-2016, 914 pacientes foram submetidas a curetagem uterinaou AMIU, dos quais 176
(19,25%) tiveram suspeita clinica ou ultrassonogréfica de mola hidatiforme. Os demais casos foram
diagnosticados como abortamento (retido, incompleto, compl eto, terapéutico, espontaneo ou infectado) e
gestacéo anembrionada.

Dos casos suspeitos de mola hidatiforme, 71,67% (n= 125) foram confirmados pel o estudo convencional,
sem imuno-histoquimica, sendo os demais descritos como restos (ovulares, deciduais, endometriais ou
placenté&rios), deciduite crénica ou aguda, dentre outros casos sem caracteristicas molares; havendo
diferenca entre os diagndsticos clinico/usg e histolégico num total de 29% (51 casos). Destaca-se a
auséncia de termos descritivos, a exemplo de aborto hidrépico, que seria esperado nos casos de aberragéo
cromossdmica, frequentemente encontrados nas perdas reprodutivas do 1° trimestre gestacional. A média
deidade das pacientes confirmadas com mola hidatiforme pel o anatomopatol 6gico foi de +23 anos, sendo
44% (n= 55) menor de 20 anos de idade, 52% (n=65) com idade entre 20 e 39 anos e 4% (n=5) com idade
acima de 39 anos. O servico de referéncia do HUPAA abrange pacientes de todo Estado de Alagoas,
sendo os casos de curetagem em que foram identificados a procedéncia das pacientes (n=103), 31% (n=
32) da capital e 69% (n= 71) provenientes dos municipios do interior do Estado e regido metropolitana

Quanto a sazonalidade, em média, sdo encaminhados 19 casos/més e 240 casos/ano de curetagem uterina
para andlise anatomopatologica. Em relagdo aos casos confirmados de mola hidatiforme (n=125),
identificou-se 2,6 casos em média por més e 31,2 casos por ano, sendo os meses de julho e dezembro os
de maior incidéncia, com 11,2% (n=14) dos casos cada um.

4. DISCUSSAO

A mola hidatiforme (MH) pode ser de dois tipos. completa (MHC) e parcial (MHP). A MHC ocorre
guando todos 0os cromossomos sa0 de origem paterna, ou seja, o évulo fecundado ndo possui nucleo;
neste caso, 0 espermatozoide se duplica gerando uma diploidia cromossdmica em 90% dos casos
(46,XX); no entanto, pode ocorrer também de um évulo com nucleo ausente ou inativo ser fecundado por
dois espermatozoides, formando molas com cari6tipos 46,XX ou 46,XY, nos 10% restantes; assim,
observa-se que todos os genes na MHC sdo de origem paterna (dissomia uniparental) (3,4). Essas
anomalias cromossomicas causam a proliferacdo excessivado tecido trofoblastico. A MHP é associadaou
causada por triploidia (69XXY) e mais raramente tetraploidia (92XXXY), com o conjunto de
cromossomos extra haploide de origem paterna (diandria). Essas anomalias ocorrem quando um 6vulo
normal é fecundado por dois espermatozéides ou um espermatozéide dipldide (3,4). Tanto nos casos de
MP quanto nos casos de MC ha aformacéo de vilosidades coribnicas e tecido trofoblastico, porém, com
edema e hiperplasia, cuiminando ambas em abortamento espontaneo. Apesar dessa semelhanca,
entretanto, na MP pode haver ou ndo formagdo de um embrido inviavel, ja na MC ha auséncia de
desenvolvimento fetal (4).

Apesar de ser considerada uma patologia benigna, ha o potencial para transformar-se em neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG), sendo seus tipos mola invasora, na qual os vilos hidropicos invadem o
miométrio ou 0s vasos sanguineos ou, mais raramente, sitios extrauterinos; coriocarcinoma, neoplasia
epitelial maligna rapidamente invasiva e que metastatiza amplamente e, por fim, tumor trofobléstico de
sitio placent&rio (TTSP), que apresenta congtituicdo celular monomorfica, com o trofoblasto
intermediério caracterizado por célulagrande, poligonal eirregular (3,5).
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Fatores predisponentes maternos propostos para MH sdo: extremos de idade materna (na adolescéncia e
entre 40 e 50 anos), gravidez molar antecedente, uso de contraceptivo oral e sua duracéo, aborto anterior,
raca, historia reprodutiva pregressa e grupo sanguineo A (4). Porém ha estudos que identificam fatores
paternos de risco para MH, tentando-se achar a casualidade, como o realizado por Milane HS et al, que
relaciona a ocupacdo paterna e sua exposicdo ambiental ao risco de gravidez molar da companheira (6).

No nosso estudo, 48% (n=60) das pacientes estavam na faixa de idade considerada de risco para a mola
hidatiforme, ?19 anos e ?40 anos. A idade média de 23 anos das nossas pacientes foi menor do que a
encontrada em estudo semelhante, com 31 anos; e um numero ato de pacientes com idade ?19 anos e 240
anos, num total de 48% (n=60), em comparacdo a 20% no encontrado por Biscaro A. et a (7), podendo
ser explicado pelo ato indice de gravidez na adolescéncia no nosso Estado. Quanto a sazonalidade, néo
ha estudos que indiquem um padréo de incidéncia para a mola hidatiforme que se possa comparar com
nossos resultados. Porém, encontramos incidéncia maior nos meses de julho e dezembro.

Quanto a sua incidéncia no Brasil, Sun et al realizaram um estudo, no periodo de janeiro de 1980 a
dezembro de 1989, no qual, com base em atendimento hospitalar de um Unico centro, indicaram
proporcao de um caso de Mola Hidatiforme para 215 gestagfes. Nessa ocasido, foram quantificados 65
casos de Mola Hidatiforme no centro de referéncia em questdo (8). Pela caréncia de estudos sobre a
epidemiologia da Mola Hidatiforme em nivel nacional, este estudo supracitado é considerado o mais
relevante, sendo também, o mais citado por outros autores. Belfort & Viggiano trazem que aincidéncia
da gestacéo molar em centros de referéncia do Rio de Janeiro e de Goianiafoi de 18 para 1.000 nascidos
vivos e 08 por 1.000 partos, respectivamente (9). Maesta et al analisaram os resultados de atividade do
centro de referéncia da doenca trofobléstica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu durante o decénio 1991-2000; neste estudo, foram analisados pardmetros como incidéncia,
classificagdo clinica, estadiamento, idade, paridade, modo de diagndstico, complicacfes clinicas e o
tratamento dos tipos de doenca trofoblastica. Os resultados mostraram que incidéncia da doenca foi de
1:92,7 nascimentos, sendo que a mola hidatiforme completa (62,1 %) foi a forma clinica predominante;
além disso, a doenca trofobléastica foi mais frequente entre pacientes de 13 a 25 anos (70,7 %) e entre
nuliparas e primiparas (80,7 %) (10). Utilizando como denominador tecidos obtidos de curetagem uterina,
estudos apontam incidéncia de 2,0-2,5% de mola hidatiforme (7,11), sendo resultado inferior ao
encontrado em nosso trabal ho, com 13,6% de casos confirmados no anatomopatol 6gico. Nalliteratura néo
foram encontrados estudos que indiquem a preval éncia de Mola Hidatiforme em Alagoas; além disso, néo
ha registro especifico para a doenca no banco de dados nacional do Ministério da Salide (DATASUS). A
incidéncia encontrada no nosso estudo pode ser um indicativo do nimero de mola hidatiforme no nosso
estado, visto que faz parte darotinaencaminhar as pacientes parao HUPAA (centro de referénciaem MH
no Estado), ao terem suspeita clinica ou ultrassonografica de doenca trofobléastica gestacional, para o
esvaziamento uterino e acompanhamento clinico.

O diagnostico da mola hidatiforme é feito com base nos achados ultrassonograficos com métodos
convencionais (sinal de flocos de neve), dosagem de B-HCG quantitativo, clinica, dém do exame
anatomopatol 6gico, padréo-ouro, sendo estes exames complementares adicionados ao protocolo daDTG
em nosso pais. Outros métodos mais sofisticados tém sido indicados, tais como a ultrassonografiaem 3D
com doppler e a andlise do DNA por citometria de fluxo, visto que os métodos comumente empregados
tém sido apontados como falhos na obtencéo do diagnéstico de mola hidatiforme (12).

O uso rotineiro recente de ultrassonografia transvaginal (USTV) de ata resolucéo no inicio da gravidez
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melhorou o reconhecimento e, portanto, o diagndstico pré-cirirgico da gravidez molar. Apesar da
introducdo da USTV, seu desempenho no diagnostico pré-operatorio € bastante pobre, devido
caracteristicas histomorfométricas das vilosidades hidropicas. Uma proporcéo significativa de casos de
MH demonstra alteragdo hidropica minima no primeiro trimestre e, portanto, é provavel que permaneca
ndo identificavel por exame de ultrassonografia antes da evacuacdo cirlrgica, mesmo com O
aprimoramento da experiéncia dessa técnica. A sensibilidade geral para o diagndstico ultrassonografico
do MH é de 50 a 86%. O diagndstico por ultrassonografia de MHC pode ser feito em aproximadamente
80% dos casos, enguanto o da MHP € menos preciso e quase 70% dos casos serdo perdidos (13).

Quanto ao exame histopatologico, este ainda é considerado padr&o-ouro, porém Atabaki pasdar et a
referem que este método ainda é falho visto que ndo consegue fazer o diagndstico diferencial entre as
diversas causas de placenta hidropica, apontando a andlise de DNA através da citometria de fluxo como
método mais eficaz. Afirma entdo que nenhuma técnica pode ser utilizada individua mente para se fechar
o diagnéstico de gravidez molar (14).

No nosso estudo, de 176 casos com suspeita clinica ou ultrassonografica de gestacdo molar, apenas 125
foram confirmados no estudo anatomopatol égico com a técnica convenciona de hematoxilina-eosina,
sendo divergentes os diagnosticos em 29% dos casos (n=51). Em um estudo envolvendo 446 pacientes
com diagnostico de abortamento ou mola hidatiforme, 58,3% dos casos que tiveram resultado
ultrassonogréfico, ndo levando em consideracdo o diagnéstico clinico de MH, ndo foram confirmados na
pesquisa histopatol dgica (7).

O uso da imuno-histoquimica tem sido apontado como coadjuvantes aos métodos diagndsticos usuais,
sendo esta uma aternativa de custo relativamente baixo. Atualmente, 0 uso da pesguisa imuno-
histoquimica dos marcadores p57 e p63 tem aumentado a precisdo diagndstica com a consequente
diminuicdo dos erros referentes a falsos-negativos ou falso-positivos decorrentes do uso isolado da
técnica de hematoxilina-eosina (HE) na investigagdo anatomopatoldgica, aumentando a seguranca no
resultado deste exame, principamente nos casos de divergéncia com o resultado
clinico/ultrassonografico.

A diferenca entre MHC e MHP pode ser feita pela imuno-histoquimica através da expressdo do gene
materno p57 tipo 2, o qual apresenta-se elevado nesta enquanto esta ausente ou baixo naguela. A
disting&o histol 6gica damola compl eta de gestacGes molares parciais € importante. Em casos equivocos, a
imunocoloracdo para p57, um inibidor do ciclo celular, pode gjudar no diagndstico (4). O gene p5S7KIP2,
um inibidor de quinase dependente de ciclina (CDKI), é transcrito pela mae, mas o imprinting é
determinado pelo pai, e apresenta expressdo no tecido decidual materno, como no citotrofoblasto e em
células estromais das vilosidades, quando o0 material genético materno estiver presente no concepto,
confirmaa MHP. Em contraste, uma vez que 0s dois cromossomos X nas molas completas sdo derivados
do pai, ndo ocorre expressdo da proteina p57 no citotrofoblasto ou em células estromais dos vilos nas
molas completas (4, 15).

A distin¢do entre as molas hidatidiformes (MHs) de espécimes ndo-molares e a subclassificacdo de MH
sd0 importantes porque a mola hidatiforme completa (MHC) est4 associada a um risco aumentado de
neoplasia trofoblastica gestacional. No entanto, o diagnéstico baseado apenas na morfologia tem fraca
reprodutibilidade interobservador. Estudos recentes demonstraram que 0 uso da imunomarcagdo de
p57K1P2 melhora a acuréacia diagnostica paraa MHC (16). Os resultados da imunomarcacéo de p57kip2
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correlacionaram-se bem com caracteristicas morfologicas de gestacbes molares e sdo (teis na
determinacé@o de casos histologicamente equivocos (15). A coloracdo imuno-histoquimica baseada em
polimero de p57kip2 (gene paternalmente impresso, expresso a partir do alelo materno) € um método
muito eficaz que pode ser usado para diferenciar a mola compl eta androgenética de mola parcia e aborto
hidrdpico, evitando o custo da andlise de DNA (17).

O pesguisa imunohistoquimica da expressdo do p63, gene antiapoptotico, tem sido estudada também
como opcao sensivel paraadiferenciacéo entre abortamentos espontaneos e mola hidatiforme. Apresenta-
Se negativo para todas as formas de abortamento e positivo para mola hidatiforme tanto parcial quanto
completa (18). Utilizando-se entdo a combinacdo da pesquisa do p63 e p57 pode ser Util para a
diferenciacéo entre abortamento de todos os tipos e mola hidatiforme e, respectivamente, mola
hidatiforme completa e parcial.

5. CONCLUSAO

O achado inconclusivo de 51 pacientes reafirma a necessidade de assegurar as pacientes portadoras de
doenca trofoblastica gestacional acesso integral a um diagnostico para além das suspeitas clinicas, das
dosagens de B-HCG e do exame ultrassonografico. |dentifica-se, entéo, a necessidade de implementacéo,
para a seguranca diagnéstica das mulheres portadoras de MH, atendidas no servigo de referéncia do
Hospital Professor Alberto Antunes, da utilizagdo rotineira da pesquisa imuno-histoquimica, atravées dos
marcadores p57 e p63, garantindo, dessa forma, um potencia de eficiéncia no diagnéstico e
acompanhamento dessa patologia, procedimentos essenciais para um servico de referéncia.
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