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RESUMO

Contexto: Os nodulos do sitio placentério atipico sdo lesdes intermediérias entre o nédulo do
sitio placentario e neoplasias trofoblasticas gestacionais, como o tumor trofoblastico do sitio
placentario e o tumor trofoblastico epitelioide. O seu potencial maligno é incerto, com
associacdo neoplasica observada em 10-15% dos casos. Estudos sobre essa condicdo séo
essenciais para entender seu potencial oncogénico e garantir seguranca clinica, especialmente
para pacientes com desejo de preservar a fertilidade. Objetivo: Este estudo teve como objetivo
avaliar a ocorréncia de neoplasia trofoblastica gestacional ap6s nddulos do sitio placentéario
atipico, descrever as formas histopatoldgicas associadas e identificar potenciais fatores de risco
para o desenvolvimento de neoplasia trofoblastica gestacional. Metodologia: Trata-se de um
estudo de coorte longitudinal, retrospectivo, realizado com pacientes diagnosticadas com
nodulos do sitio placentario atipico entre 2000 e 2022, em dois centros de referéncia, no Brasil
e nos Estados Unidos. A coleta de dados foi feita a partir de prontuarios médicos. Resultados:
Foram incluidas 27 pacientes, sendo 18 dos Estados Unidos e 9 do Brasil. A maioria (62,9%)
teve parto de nascido vivo, e o principal sintoma que levou a investigacdo foi o sangramento
uterino anormal (69,2%). O diagndstico foi realizado por bidpsia endometrial em todas as
pacientes. A principal abordagem terapéutica foi a histerectomia (51,8%). Dentre 0s casos,
7,4% apresentaram tumor trofoblastico epitelioide. Conclusdo: Urge a necessidade de novos
estudos para melhor conhecimento do comportamento dessa lesdo trofoblastica e
consequentemente reducdo do seu impacto na fertilidade e morbimortalidade destas mulheres.

Palavras-chave: Doenca trofoblastica gestacional; Neoplasias trofoblasticas; Tumor

trofoblastico de localizacao placentéria.



ABSTRACT

Context: Atypical placental site nodules are intermediate lesions between the placental site
nodule and gestational trophoblastic neoplasias, such as placental site trophoblastic tumor and
epithelioid trophoblastic tumor. Its malignant potential is uncertain, with neoplastic association
observed in 10-15% of cases. Studies on this condition are essential to understand its oncogenic
potential and ensure clinical safety, especially for patients wishing to preserve fertility.
Objective: This study aimed to evaluate the occurrence of gestational trophoblastic neoplasia
after atypical placental site nodules, describe the associated histopathological forms and
identify potential risk factors for the development of gestational trophoblastic neoplasia.
Methods: This is a longitudinal, retrospective cohort study, carried out with patients diagnosed
with atypical placental site nodules between 2000 and 2022, in two reference centers, in Brazil
and the United States. Data collection was done from medical records. Results: 27 patients
were included, 18 from the United States and 9 from Brazil. The majority (62.9%) had a live
birth, and the main symptom that led to the investigation was abnormal uterine bleeding
(69.2%). The diagnosis was made by endometrial biopsy in all patients. The main therapeutic
approach was hysterectomy (51.8%). Among the cases, 7.4% had epithelioid trophoblastic
tumor. Conclusion: There is an urgent need for new studies to better understand the behavior
of this trophoblastic lesion and consequently reduce its impact on the fertility and morbidity
and mortality of these women.

Key-words: Gestational trophoblastic disease; Trophoblastic neoplasms; Trophoblastic
tumor, placental site.
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1. CONTEXTO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) refere-se a um conjunto de condicbes
andmalas originadas do tecido trofoblastico viloso e extraviloso (também chamado de
intermediario) (LURAIN, 2010). Trata-se de afecdo bissexta. Enquanto acomete 1:1.000 a
2.000 mulheres que engravidam nos Estados Unidos e Europa, respectivamente, no Brasil, é
cerca de 5 a 10 vezes mais comum (BRAGA et al., 2024).

As lesdes trofoblasticas oriundas do componente viloso exibem formas clinicas
pré-neoplésicas, como a mola hidatiforme completa /parcial e formas neoplasicas que se
agrupam sob o epiteto de neoplasia trofoblastica gestacional (NTG), incluem a mola
hidatiforme invasora e o coriocarcinoma. Ja as lesdes trofoblasticas que se originam do
componente extraviloso igualmente exibem formas clinicas benignas, como o sitio placentério
exagerado, o nodulo do sitio placentario (NSP) e o nodulo do sitio placentario atipico
(NSPA), além de outras formas de NTG, como o tumor trofoblastico do sitio placentario
(TTSP) e tumor trofoblastico epitelioide (TTE) (NGAN et al., 2021). Conquanto as lesdes
oriundas do trofoblasto viloso sejam mais conhecidas, tem aumentado o interesse dos
estudiosos dessa area na avaliagdo clinica e terapéutica dos casos derivados do trofoblasto
extraviloso.

Nas décadas passadas, estudos morfoldgicos e imuno-histoquimicos de diversos
casos de DTG revelaram que diferentes lesbes trofoblasticas intermediérias podem ter origem
em subpopulacbes distintas do tecido trofoblastico intermediario (SANTOS et al., 1999).
SupBe-se que o TTSP e o sitio placentério exagerado desenvolvem-se a partir do trofoblasto
intermediario (T1), no local de sua implantacéo; enquanto o TI tipo coridnico é responsavel
pela formacdo do TTE e do nédulo do sitio placentéario (NSP) (CHO, et al., 2020).

O NSP foi descrito primeiramente em 1990 e, desde entdo, figura como achado
anatomopatologico benigno de pouca relevancia clinica (JEREMIE, et al., 2023).
Microscopicamente, apresenta-se como nodulos eosinofilicos Unicos ou maltiplos, geralmente
bem circunscritos, ovais, alongados ou em placa, ocasionalmente lobulados, extensamente
hialinizados, menores que 5 mm, com baixa atividade mitdtica e indice de proliferacdo de
Ki67 inferior a 8% (YOUNG et al., 1990). Costuma ser achado incidental de procedimentos
como histerectomia, biopsia endometrial, de segmento inferior do Utero ou colo uterino,
podendo também ser encontrado em tubas uterinas, ligamento largo e ovario. E possivel que
meses ap6s a Ultima gestacdo, incluindo gestagdes molares, abortamentos ou gestacdes a
termo, ainda seja visivel (SHIH e KURMAN, 2002). Frequentemente as pacientes nao
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apresentam sintomatologia, porém podem cursar com sangramento uterino anormal,
abortamento de repeticdo, alteracGes colpocitopatoldgicas ou infertilidade (HUETTNER e
GERSELL, 1994).

NSP com caracteristicas atipicas, denominados nodulos do sitio placentéario
atipico (NSPA), foram descritos recentemente. Os NSPA geralmente sdo maiores em tamanho
do que o NSP e apresentam maior celularidade com ninhos mais coesos e cord@es de células,
atipia nuclear, maior indice de Ki67 (5-10%), além de imuno-expressdo positiva para ciclina-
E, ausente nos casos de NSP (DHOLAKIA et al., 2020). Apesar desses critérios, seu
diagnostico ainda é subjetivo, configurando desafio diagnostico para os patologistas e
verdadeiro dilema terapéuticos aos clinicos que se ocupam dessa doenca (HUI, 2019).

Os NSPA tém sido apresentados como lesdo intermediéria que figuram entre o
NSP, de natureza benigna, e as NTG do tipo TTSP e TTE. Todavia, seu potencial de
malignidade permanece desconhecido (JEREMIE et al., 2023). Na série mais recente onde
foram revistos 21 casos de NSPA, 3 pacientes cursaram com NTG concomitantes ou
subsequentes a lesdo primordial, sendo que 1 paciente apresentava NSPA e TTSP
simultaneamente. Também 1 paciente desenvolveu TTSP ap6s 16 meses da lesdo original e
mais 1 paciente foi diagnosticada com TTE 6 meses apds o diagndstico de NSPA,
correspondendo a uma associagdo de 14% de NTG em pacientes com NSPA (KAUR et al.,
2015).

Sabe-se que o TTSP e o TTE sdo condicdes histopatoldgicas raras, representando
aproximadamente 1-2% dos casos de NTG (CRISTOIU et al., 2021). Apresentam
comportamento imprevisivel, crescimento lento, baixos niveis séricos de hCG para o tamanho
da lesdo presente, metastase tardia e envolvimento linfonodal mais frequente (SECKL et al.,
2013). O tratamento costuma ser a histerectomia na presenca de doenca estagio |, da
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO, 2002). Em pacientes com
doenga estagio Il a IV FIGO, metastase ou com fatores progndsticos adversos, a
quimioterapia € indicada de forma adjuvante a cirurgia. Nao obstante diversos sdo os fatores
prognosticos adversos arrolados como indicadores para quimioterapia adjuvante, dentre 0s
quais: o intervalo entre a ultima gestacdo e o diagnostico superior a 2 anos, invasao
miometrial profunda, necrose tumoral e 6/10 mitoses em campo de alto poténcia. Ha a
tendéncia em se considerar apenas o intervalo entre a Ultima gestagdo e o diagnostico da NTG
superior como 4 anos como efetivamente associado com progndstico mais desfavoravel e, por
Isso, demandar a quimioterapia adjuvante (OLIVER et al., 2021).

Como grande parte das pacientes encontram-se em idade reprodutiva, a
preservacao da fertilidade é uma preocupacdo relevante. No caso de lesdo localizada, o
tratamento conservador pode ser considerado. Por exemplo, a curetagem uterina, resseccao
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histeroscdpica e quimioterapia, apesar desses tumores cursarem com maior resisténcia a
quimioterapia (FENG et al., 2019)

Devido ao potencial de malignidade incerto dos casos de NSPA, a associagdo com
TTSP/TTE em 10-15% dos casos, alguns centros especializados defendem que as pacientes
sejam submetidas a exames radiolégicos e acompanhamento rigoroso, Ou mesmo
histerectomia profilatica (em especial nas pacientes com idade materna avancada ou prole
constituida). Diante disso e do fato de grande parte das mulheres se encontra em idade
reprodutiva, faz-se necessario o estudo dessa anomalia da gestacdo para melhor
esclarecimento de seu potencial oncogénico a fim de relacionar as melhores opcGes
terapéuticas, com especial atencdo as modalidades de preservacdo da fertilidade, com
seguranca clinica e oncoldgica para as pacientes (LI et al., 2023).

Dessa forma, é o objetivo desse estudo avaliar a ocorréncia de NTG ap0s casos de
NSPA, bem como descrever as formas histopatoldgicas associadas com o NSPA e identificar
possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento de NTG ap0s casos de NSPA.

Salienta-se que ndo existem estudos sobre o tema no Brasil e nenhuma série de
casos dessa alteracdo trofoblastica publicada em nosso pais. Como a incorporacdo cada vez
mais frequente de subsidios anatomopatoldgicos, em especial da imuno-histoquimica na
andlise das lesGes trofoblasticas, estima-se que mais casos de lesdes do TI sejam
diagnosticadas. Assim, é essencial que um maior conhecimento da peculiaridade de DTG,

bem como seu comportamento em mulheres brasileiras, seja estudado.

13



2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo é avaliar a ocorréncia de NTG ap06s casos de NSPA, bem
como descrever as formas histopatoldgicas associadas com 0 NSPA.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal, retrospectivo e ndo concorrente de
pacientes com DTG acompanhadas de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2022, no
Centro de Referéncia em Doencas Trofoblasticas do Rio de Janeiro (Maternidade Escola da
UFRJ), e no New England Trophoblastic Disease Center — Harvard Medical School, bem
como as pacientes com DTG provenientes da clinica privada do Professor Antonio Braga, na
cidade do Rio de Janeiro.

Este estudo apresenta os seguintes critérios diagnésticos de NSPA: presenca de
nodulos (ou placas) bem circunscritos de tecido trofoblastico intermediario, incrustados em
um estroma hialinizado, no sitio de implantagdo placentéria, podendo ser Unico ou multiplos,
com tamanho superior a 5 mm em seu maior didmetro. Ha nessa populacéo trofoblastica
marcada presenca de atipias celulares, elevada atividade mitética, com imuno-expressdo para
Ki-67 de 5% a 10% e positividade de ciclina-E. N&o foram incluidas pacientes com
diagndstico de NSPA, cujo prontuario médico ndo continha as informacdes previstas nesse
estudo. Foram excluidos os casos em que ndo houve a concordancia diagndstica de, ao menos,
2 médicos patologistas, sendo 1 deles experiente na avaliacdo de DTG.

Os dados foram obtidos por meio de consulta de prontuarios médicos fisicos/
digitalizados de pacientes acompanhadas nos servigos especializados em doenga trofoblastica
gestacional mencionados acima, cujo diagnéstico de NSPA estivesse sido estabelecido
previamente. As variaveis de interesse constavam numa ficha clinica e eram entéo registradas
na mesma sem a identificacdo das pacientes (ANEXO A). Os dados presentes na ficha eram
anotados em uma planilha Excel. Durante a coleta de dados, foram consideradas as seguintes
variaveis: idade ao diagnostico (anos); etnia (hispanica, ndo-hispanica e brasileira); raca
(branca, negra e outras); indice de massa corporal
- IMC (kg/m?), numero de gestagdes; paridade; idade na gestacdo anterior (anos) ; antecedente
gestacional (gravidez molar, gestacdo de nascido vivo, perda gestacional, prenhez ectdpica);
apresentacdo clinica ao diagnostico (sangramento uterino anormal, dor pélvica, infertilidade,
parto, tratamento de perda gestacional, outras); método de diagndstico (biopsia placentéria,
histerectomia, biopsia endometrial, bidpsia endocervical); tratamento do NSPA
(histerectomia, curetagem uterina, histeroscopia, ressec¢do em cunha, nova bidpsia); presenca
de atipia citologica (ausente, leve, moderada, exacerbada); indice de proliferacdo de Ki-67
(%); imuno-expressdo de MelCAM, queratina, p63; evolucdo/ associagdo com NTG e de qual
tipo.

A andlise descritiva foi utilizada para caracterizar a populacdo do estudo. As
variaveis categoéricas foram descritas no texto e nas tabelas como frequéncias absolutas (N) e
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relativas (%), enquanto as variaveis continuas apareceram como medianas e em intervalos
interquartis (IQR).

A presente pesquisa foi submetida para apreciacao e aprovada pelo Research Ethic
Committee do Birgham and Women’s Hospital e pelo Comité de Etica em Pesquisas com
Seres Humanos da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro — ME-
URFJ - CEP registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério
da Saude, sob Certificado de Apresentacdo de Apreciagdo Etica (CAAE), nlmero
78992224.0.0000.5275 (ANEXOS B E C). Os pesquisadores responsaveis pela investigacao
comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados obtidos, garantindo assim o sigilo
das informacGes obtidas dos prontuarios.

16



4. RESULTADOS

VR

27 pacientes

~

A
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N— N—

Figura 1: Populagéo do estudo

Observou-se que foram incluidas nesse estudo 27 pacientes: 18 provenientes de
Boston, Estados Unidos, € 9 do Rio de Janeiro, Brasil (figura 1). Em relacdo as variaveis
demograficas, a mediana da idade das pacientes na gestacdo que originou o NSPA foi 35
anos, sendo os extremos de idade 25 e 42 anos (1° quartil 33 e 3° quartil 38,25). Em 8 casos, a
idade a gestacdo ndo foi relatada. J& quanto ao momento do diagndstico, a mediana da idade
foi 38 anos e os extremos de idade 26 e 44 anos (1° quartil 35,5 e 3° quartil 40), conforme

demonstrado na figura 2.

ldade

M dade ao diagnéstico M 1dade na gestacao
45

40
35
30

25 e
20
15
10

Figura 2: Variaveis demograficas de idade.

Quanto as caracteristicas étnico-raciais, 12 pacientes autodeclaram-se de raca
negra (englobando o coletivo de pretos e pardos); 10 de raca branca; 3 de outras ragas e, em 2
casos, a raca ndo foi declarada. J& sobre a etnia, 15 eram de origem ndo-hispéanica; 9
brasileiras; 1 hispanica e em 1 paciente a etnia ndo foi relatada (figura 3).
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Raca Etnia

W

B Negra H Branca B N3o-hispanica ® Brasileira

m Outras m N3o declarada W Hispanica m N3o-relatada

Figura 3: Caracteristicas étnico-raciais

A respeito das caracteristicas antropométricas, a mediana do indice de massa
corporal (IMC) foi de 30 kg/m2, com o0s extremos variando entre 20 kg/m? e 43 kg/m? (1°
quartil 25,5 e 3° quartil 34,5). O IMC ndo foi relatado em 4 casos. Levando-se em conta a
categorizacdo quanto ao IMC: abaixo do peso < 18,4 kg/m?; peso normal 18,5 — 24,9 kg/mz;
sobrepeso 25 — 29,9 kg/mz?; obesidade grau | 30 — 34,9 kg/mz; obesidade grau Il 35 — 39,9
kg/m? e obesidade grau Il > 40 kg/m?, nenhuma paciente estava abaixo do peso, 4
apresentavam peso normal, 7 sobrepeso, 6 obesidade grau I, 3 obesidade grau 11 e 2 obesidade
grau 111 (figura 4).

IMC

B Abaixo do peso  EPeso normal
B Sobrepeso B Obesidade grau |
M Obesidade grau Il ®mObesidade graulll

B N3o-relatado

Figura 4: Categorizacdo quanto ao IMC da populacéo do estudo.
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Quanto ao historico obstétrico prévio do casos estudados, a mediana do nimero de
gestacOes anteriores dos casos foi 2 (1° quartil 1 e 3C°quartil 3,5), sendo 0s extremos 6
gestacdes anteriores e 1 gestacdo prévia. JA& em relacdo a paridade anterior, a mediana foi 1
(1° quartil 1 e 3° quartil 2), tendo a maior paridade relatada em 5 e a menor em 0. No que se
refere ao antecedente obstétrico diagnéstico: 17/27 (62,9%) cursaram com parto de nascido
vivo; 5/27 (18,5%) com perda gestacional; 3/27 com gestacdo molar (11,1%) e; em 2/27
(7,4%), o antecedente obstétrico ndo foi relatado (figura 6).

Vale destacar 2 pacientes com evolucdo para TTE. Uma apresentou na Ultima
gestacdo diagnostico de gestacdo molar; ja a outra, um parto de feto nascido vivo. Também
em relacdo as pacientes com diagnostico de TTE, no que tange ao histérico da ultima
gestacdo, uma paciente teve a gestacdo oriunda de técnica de reproducao assistida; outra, nao.
Dentre as pacientes estudadas, 6/27 haviam passado por um processo de reproducao assistida;
17 ndo possuiam histérico e 4 ndo tiveram esse dado relatado.

Antecedente obstétrico ao
diagndstico

11%

B Parto de nascido vivo B Perda gestacional

B Gestagdo molar W N3o relatado

Figura 6: Antecedente obstétrico ao diagndstico da populagdo estudada

Considerando a apresentacdo clinica que levou a investigacao, assinala-se que 18
(69,2%) casos apresentavam sangramento uterino anormal; 5 (19,2%) estavam em tratamento
de perda gestacional; 3 (11,5%) tinham infertilidade como queixa clinica. Em 1 caso a
apresentacdo clinica ndo foi relatada (figura 7). Notou-se que ambas pacientes diagndsticadas

com TTE apresentavam sangramento uterino anormal como apresentacéo clinica.
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Apresentacao Clinica

B Sangramento uterino anormal M Tratamento de perda gestacional

m Infertilidade m N3o relatada

Figura 7: Apresentacdo clinica ao diagnostico da populagéo estudada.

O método utilizado para o diagnostico, em todas as pacientes, foi a biopsia
endometrial. Dentre os achados anatomopatoldgicos, observamos atipia citologica em 22
casos, sendo 8 (36,3%) leve, 7 (31,8%) moderada, e 4 (18,1%) exacerbada. Em 2 mulheres a
atipia citologica foi classificada apenas como presente, e em 5 a presenca de atipia citoldgica
ndo foi relatada. Quanto a expressdo de Ki67, esta foi pesquisada em 25 dos 27 casos, sendo
que: 5 (20%) apresentaram expressao de Ki67 <5%; 18 (72%) 5 a 10% e 2 (8%) >10%. Ja a
expressdao de MelCAM, foi estudada em 9 dos casos. Em 5 (55,5%) se apresentou positiva; 2
(22,2%) negativa; 1 (11,1%) focal e 1(11,1%) fraco positivo. J4 a pesquisa de queratina foi
realizada em 18 dos casos, foi negativa em 14 (77,7%) e positiva em 4 (22,2%). Também o
p63 foi pesquisado em 18 pacientes: foi positivo em 13 (72,2%) e negativo em 5 (27,7%)
(Tabela 1).

Dados anatomopatoldgicos

N= 27
Atipia citoldgica 22127
Leve 8 (36%)
Moderada 7 (31%)
Exacerbada 4 (18%)
Né&o classificada 3 (9%)
Ki-67 25/27
<5% 5 (20%)
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5-10% 18 (72%)

>10% 2 (8%)
Né&o declarada 2 (7%)
MelCAM 9/27

Positiva 5 (55%)
Focal 1(11%)
Fraco positivo 1(11%)
Negativa 2 (22%)
Queratina 18/27
Negativa 14 (77%)
Positiva 4 (22%)
P63 18/27
Positivo 13 (72%)
Negativo 5 (27%)

Tabela 1. Dados anatomopatoldgicos

Por fim, o tratamento realizado ap6s o diagnostico mostrou que 14 (51,8%) foram
submetidas a histerectomia; 9 (33,3%) a curetagem uterina. Destas, 5 repetiram a bidpsia
endometrial positiva e mantiveram acompanhamento; 2 repetiram bidpsia negativa e
mantiveram acompanhamento; 2, na nova biopsia, ndo obtiveram material; 3 (11,1%) foram
submetidas a histeroscopia; 1 (3,7%) foi submetida a ressec¢do uterina em cunha (Figura 8).
Dentre as histerectomizadas, 2 receberam o diagndstico de TTE. Com isso, este estudo
apresentou, dentre os casos de NSPA, 7,4% associados a TTE.

Dado o reduzido nimero de casos consignados na presente pesquisa, as avaliacbes
preditivas ndo foram estatisticamente possiveis de serem estimadas.
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Tratamento

M Histerectomia M Curetagem uterina M Histeroscopia M Ressec¢cdo em cunha

Figura 8: Tratamento apds diagndstico.

Caracteristicas Clinicas

EUA (n=18) BR (n=9)
Gestacdes anteriores, mediana 2 2
Paridade anterior, mediana 1 1
Antecedente obstétrico
anterior ao diagndstico
Parto de nascido vivo 14 (77%) 3 (33%)
Perda gestacional 2 (11%) 3 (33%)
Gestacdo molar 0 3 (33%)
Nao declarado 2 (11%)
Reproducéo assistida
Sim 5 (27%) 1 (11%)
Né&o 9 (50%) 8 (88%)
Na&o relatado 4 (22%) 0
Apresentacéo clinica
Sangramento uterino anormal 11 (61%) 7 (77%)
Tratamento de perda 3 (16%) 2 (22%)
gestacional
Infertilidade 3 (16%) 0
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Nao relatado 1 (5%)

Tratamento
Histerectomia 12 (66%)
Curetagem uterina 5 (27%)
Nova bidpsia 2

endometrial negativa
Nova bidpsia 1

endometrial positiva

Nova bibpsia sem 2
material
Resseccdo em cunha 1 (5%)
Histeroscopia 0
Neoplasia trofoblastica 1 (5%)
gestacional

2 (22%)
4 (44%)
0

0
3 (33%)

1 (11%)

Tabela 2: Comparativo entre a populacdo do estudo dividida por pais de origem.
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5. DISCUSSAO

Nédulo atipico do sitio placentario € uma moléstia rara, de dificil reconhecimento
e, muitas vezes, o diagnostico é confundido com outras doencas trofoblasticas pela falta de
um critério diagnostico anatomopatologico especifico, sendo dependente de patologistas
experientes para sua identificacdo. Em 2020, a Organizagdo Mundial de Saude classificou o
NSPA como lesdo tumor-simile dentro do espectro da doenca trofoblastica gestacional,
devido a sua associacdo descrita na literatura com TTSP/TTE em 10-15% dos casos. Alguns
trabalhos sugerem que os NSPA sejam, na verdade, uma etapa de diferenciagdo entre os
nodulos do sitio placentario e o TTSP/TTE. Porém o risco absoluto parece ser baixo e a
relagdo ndo estabelecida (JEREMIE et al., 2023). Em 2008, foi relatado um caso de TTE
metastatico para os ganglios linfaticos pélvicos e pulmdes em uma paciente diagnosticada
com um TTE transformado de NSP em amostras de bidpsia endometrial. Os autores
sugeriram que o NSP sofreu uma transformacdo neoplasica em tumor trofoblastico
gestacional. Desde entdo, os NSPA tem recebido atencdo (JO et al., 2023).

Apesar da definicdo de fatores para auxiliar o diagnostico, da diferenciagdo dos
NSP como maior tamanho do nodulo (5 a 10 mm), maior celularidade, atipia nuclear,
aumento da atividade mitdtica e indice de proliferacdo de Ki-67 entre 8% e 10%, os critérios
definitivos ainda ndo foram estabelecidos, causando preocupacdo quanto a necessidade de
critérios diagnosticos mais precisos para prosseguimento da terapéutica necessaria (LI et al,
2023). A identificacdo de fatores de risco ou marcadores imuno-histoquimicos poderia
auxiliar na triagem de pacientes com maior risco para o desenvolvimento de doenca maligna.

No que se refere a idade, nosso estudo apontou a mediana das idades, em relacéo
ao diagndstico, 38 anos. A doenca trofoblastica gestacional € mais frequente em extremos de
vida reprodutiva, sendo sua incidéncia 1:500 gestacfes abaixo dos 15 anos e 1:8 gestacdes
acima dos 50 anos (LURAIN, 2010). N&o foram observados casos de gestacdo em idade
inferior a 15 anos. Dentre as 19 pacientes, cuja idade da gestacdo foi relatada, 4 (19%),
possuiam 40 anos ou mais, incluindo um dos casos de TTE. O tempo médio entre a idade da
ultima gestacdo e a idade ao diagndstico foi de 1,5 anos. Evidéncias mostram que o fator
adverso prognostico mais importante nos casos de TTE e TTSP é o intervalo entre a
apresentacdo e a ultima gestacdo. Estudos anteriores sinalizam que um intervalo superior a 48
meses é associado a 100% de letalidade, apesar do estagio da doenca e da boa resposta inicial
aos tratamentos. Pesquisas mais recentes mostraram que tratamentos mais agressivos, nesse
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grupo de pacientes com longo intervalo entre a gestacdo anterior e 0 diagndstico, aumentaram
a taxa de sobrevida, porém a taxa de morte ainda foi superior a 50% (LURAIN, 2010).

Diante disso, mostra-se necessario um melhor esclarecimento da associacdo entre
NSPA e o TTSP/TTE para impacto no progndstico das pacientes, enfatizando-se a
importancia do diagnostico precoce. Diferente das neoplasias trofoblasticas derivadas do
componente viloso que cursam com niveis elevados de hCG, na investigacdo de evolucao
neoplasica, apos gestacdo molar, os niveis de hCG tem pouco valor para acompanhamento da
evolucdo dos NSPA em TTSP/TTE, dificultando o diagndstico precoce (KAUR et al., 2015).

Quanto aos dados antropomeétricos, observa-se que a mediana do IMC foi 30,
configurando obesidade grau I. Dentre as 23 pacientes, cujo IMC foi registrado, apenas 4
estavam dentro do peso ideal. 19 apresentavam sobrepeso ou obesidade. O pode indicar
relacdo entre o aumento do IMC e desenvolvimento de NSPA. As pacientes com
desenvolvimento de TTE apresentavam obesidade grau Il. Contudo ndo foi encontrada na
literatura associacdo entre composicao corporal e NSPA ou TTE/TTSP, possivelmente devido
a raridade desses trofoblastomas.

No que tange ao antecedente obstétrico, cabe salientar que, em 62,9% dos casos a
gestacdo anterior, teve como desfecho um parto com nascido vivo. Apenas 11,1% foi
decorrente de uma gestacdo molar. Em contraste com as neoplasias trofoblasticas derivadas
do componente viloso, que estdo fortemente associados a uma gestacdo molar, de onde se
originam em 50% das vezes, apenas uma minoria dos casos de TTE e TTSP progridem a
partir da mola hidatiforme, enquanto aproximadamente 60% dos casos de TTSP ocorrem apds
uma gestacdo normal de termo (LURAIN, 2011). Em nosso estudo, nos casos de TTE, 50%
teve como antecedente uma gestacdo molar e 50%, uma gestagéo a termo.

Vérias pesquisas tém mostrado que o sangramento uterino anormal é o principal
sintoma relacionado a NTG subsequente a um episddio de perda gestacional, gestacdo molar
ou pos-parto (LURAIN, 2010). Em nosso estudo, o sangramento uterino anormal também se
mostrou como o sintoma mais frequente, tornando dificil a diferenciacdo do potencial de
malignidade pela apresentacdo clinica, fazendo-se necessdria a investigacdo
anatomopatologica para essa precisa definicéo.

A diferenciacdo entre TTE e NSPA apresenta alguns critérios anatomopatoldgicos
e imuno-histoquimicos de dificil diferenciacdo. TTE cursa com atipia nuclear moderada
encontrada na maior parte dos tumores e a contagem de mitoses varia de 0 a 9 /10, campos de
alta poténcia. Todavia, contagens mais altas como 48 a cada 10 campos de alta poténcia
podem ser observadas. MelCAM e hPL séo expressas em apenas algumas células individuais
e o indice de Ki-67 é maior que 10%. Expresséo de ciclina-e também é fortemente encontrada
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nos casos de TTE, além de poder figurar em NSPA. Alguns estudos observaram nao haver
diferenca entre a expressao de ciclina-E, TTE, NSPA e NSP (YOUNG, et al., 2024).

Sabe-se que p63 é fortemente positivo em casos de TTE. Or essa razdo é usado
para diferenciacdo de outros tumores malignos, juntamente com hPL que é negativo ou
fracamente positivo em tumores do trofoblasto coribnico intermediario (MCCARTHY et al.,
2019). Nos casos de NSPA de nosso estudo, ele esteve positivo em 72% dos casos testados.
Também nos casos de TTE o indice de proliferacdo de Ki-67 costuma ser superior a 10%, o
que é util na diferenciacdo entre os nddulos do sitio placentéario, os NSPA e os TTE. Porém,
TTE com indice de proliferacdo de Ki-67 inferiores podem dificultar a diferenciagdo. Em
nossos casos, apenas 8% dos NSPA apresentavam Ki-67 superior a 10% e, nos 2 casos de
TTE, igualmente estava abaixo de 10% (DHOLAKIA et al., 2020).

Por ser uma afeccdo que acomete mulheres em idade reprodutiva e de progndstico
incerto, pacientes sdo frequentemente submetidas a histerectomia, 0 que causa impacto na
fertilidade futura. Em nosso estudo, 51,8% das pacientes foram histerectomizadas, limitando a
ocorréncia de gestacdes futuras no Utero dessas pacientes - mesmo apds a cura. Quando
comparamos 0S grupos por pais, observamos que entre as pacientes provenientes de Boston, a
histerectomia foi mais frequente, realizada em 66% das pacientes; enquanto nas pacientes
brasileiras, em 22% dos casos (tabela 2).

Conquanto na literatura, a associagdo com TTE/TTSP tenha sido encontrada em
10-14% dos casos de NSPA, neste estudo a associacdo ocorreu em 7,4% dos casos, inferior
aos dados anteriores. Observando em separado 0s grupos, podemos notar a prevaléncia de
neoplasia em 11% das pacientes no Brasil, semelhante aos dados previamente encontrados na
literatura. Assim, sdo necessarios maiores estudos para identificacdo de fatores progndstico
que apontem a maior chance de evolugdo para malignidade nessas paciente. Dessa forma,
eventualmente, selecionar os casos em que a histerectomia esteja mais apropriadamente
indicada. Pela raridade dos casos aqui relatados e mesmo os consignados pelo bosquejo da
literatura, seguem ainda mais incertos os fatores progndésticos associados a evolucdo dos
NSPA para os casos de NTG. Essa limitacdo associa-se com o emprego ainda frequente da
histerectomia, modalidade cirargica que limita o futuro reprodutivo dessas mulheres.

Com a auséncia de seguranca entre a preservacdo da fertilidade e impacto na
morbimortalidade por TTE/TTSP, muitas pacientes com NSPA ainda seguem sendo
submetidas a histerectomia, o que clama pela urgéncia do seguimento desses estudos. Vale
registrar que sdo pontos fortes desse estudo a apresentacdo da primeira série de casos sobre
NSPA na literatura brasileira, sendo ainda o Unico estudo sobre o tema no continente sul-
americano. Ademais, a0 comparar 0s casos oriundos de um pais norte americano com 0S
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dados brasileiros, permite-se analisar aspectos demograficos e apresentacdo clinica entre as
pacientes dos dois paises. Sdo limitacbes do estudo o pequeno numero de casos, dada a
raridade dessa moléstia, além do limitado numero de dados sobre os achados
anatomopatologicos.

5.1 Aplicabilidade

A aplicabilidade desse estudo é de apresentar a sociedade médica e demais
profissionais de saude a possibilidade do achado histopatolégico de ndédulo do sitio
placentéario atipico. O NSPA, conquanto raro, representa uma forma de doenca trofoblastica
gestacional que tem potencial de evoluir para neoplasia trofoblastica gestacional em 10 a
15%, devendo portanto receber segmento rigoroso. Dessa forma esse trabalho tem
aplicabilidade imediata por apresentar pela primeira vez na sociedade médica brasileira a
entidade NSPA, reforcando a recomendacéo internacional ja existente de acompanhamento
desses casos a fim de detectar precocemente formas malignas invasoras e metastaticas de
neoplasia trofoblastica gestacional, em especial o tumor trofoblastico do sitio placentario e o
tumor trofobléastico epitelidide, e dar-lhes tratamento oportuno de modo a ampliar a chance

de cura das pacientes acometidas por esse trofoblastoma.

5.2 Impacto para a sociedade

Esse projeto apresenta grande relevancia para as mulheres portadoras de doenca
trofoblastica gestacional, notadamente aquelas com NSPA. Essa situacdo clinica traz grandes
incertezas terapéuticas e, frequentemente, essas pacientes sdo tratadas desnecessariamente
com cirurgia ou quimioterapia, empiorando sua qualidade de vida e comprometendo seu perfil
reprodutivo futuro. Esses resultados podem trazer impacto clinico e terapéutico para o

acompanhamento das mulheres acometidas por essa situacédo clinica invulgar.
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6. CONCLUSAO

Em nosso estudo, os NSPA se apresentaram como uma afeccdo trofoblastica
presente em mulheres jovens, em idade fértil, com predominio em mulheres com sobrepeso e
obesidade, pauciparas e, em sua maioria, com parto de nascido vivo na gestacdo que
antecedeu o diagnoéstico. O sintoma mais prevalente de apresentacdo foi o0 sangramento
uterino anormal e 0 método diagndstico, a biopsia endometrial. Em primeiro lugar, tratamento
mais indicado foi a histerectomia; em segundo, a realizacdo de curetagem uterina. Houve
associacdo com tumor trofoblastico gestacional em 7,4% dos casos estudados.

Urge a necessidade de novos estudos da lesdo trofoblastica para maior
conhecimento de seu comportamento, potencial de malignidade e reducdo dos impactos na

morbimortalidade e fertilidade de mulheres acometidas por ela.
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rédulo do sitfe placertino stipico (NSPA), bam coma descrever as formas histopaloldgeas assocladas com
o NEPA & ldentificar possivels Tatores de riaca sssoclados ao desenvolvimanta de NTG apds casos de
MNSPA.

Awaliagiio dos Riscos o Bonaficios:

O pesguisador afirma que “Nac 5o espera rscos diretas A sadde das pacenies incluidas ne esfuds. O dnica
risce posslvel sera indireto, da perder-sa a confidenclalidades ou mesmo a ntegridade dos dadoes do
pranlugric. Par 490, os pedquisadares responsiyeis por egsa nvesligacio propdem aa CEF wn Termo de
Confidencialideds pelo manuseio dos prontudrios médicos. Para maior prolecio o confiabilidace, os
prontuarios serio examinados denira de cada instifuigdo, nao sendo parmifida a reprodugde dos
doecumentas constanies ng prontudns, em parte ou no todo, A& identidade das pacienies também serd
presarvada, gendo ulilzads na andlies do banco de dades apenss a sigla das iniciais dos nomesy . Para
além, refarga-se que o8 posquisadares compromeleme-se axprassaments a manter a confidencialidade dos
dados acessados dos prontuarios. Quanto aos beneficios, por ser um estudo retraspective, ndo avera
benaficies diretos 4s partcpanies do estude. Todavia, espars-se que assa estuda raga o banefica do
maied conbesimenta sabre sossibilidades proandslicas & lerapdilicas no lralaments de pacenlas cam
MNEFH"

Enderego:  Rua das Locenpeiras, 181

Baimec  Lamanjiras CEF: z2.240-003
UF: RJ Municigie: REDDE JANERD
Talsborma:  [211Z550-8747 Fam: (21]Z205-5154 C-mail; cepgEme.i.br
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[H: tarios & Consideragdes sobre a Pasg
O estude propte dispensa do TGLE consideranda que o lempa de esfuds engloba mais de duas dicadas, @
sabando-se da dificuldade em contactar-se peclentes que ndo sa enconiram mals em saguimants
inslitucanel. Conlude, apresanta um Tema de Confidenciatdate da Pesquisa onde se compromalam a
minter om sigilo lodos os dedos coletados nessa investigagio, com o objelive de presarvar as informagtoes
rafarenins acs participanies da pasqusa, Os dados serio ohiidos afravis da consulta da prontuanos
médices fislces ou dighalizades, sem Idantificagao das paclantas

Consideragfes sobre os Tormoes do apresentagdo obrigatdria:
Foram apresantados todos os documentos obrigatéros,

Recamendaghes;

Caso sefa parlinenie, ciar a resalugio N° T38, DE 01 DE FEVEREIRO DE 2024 que Dipde sobre uso de
bancos de dados com fnafdede de pesgusa cientifica envalvendo seras humanos,

Conclusdes ou Pendincias e Lista de Inadequagdes:

Aprovada,

Consideragfes Finais a critério do CEP:

085 Da acordo com a RaselugBa CNES 466/2012, incsa X2, 6 com a Resaluglo CHS 5102018, artgn 28,
irciEas M, IV &V, cabe 8o pesquissdor

4 elaborar @ apresanlar os refaldnios parciais o Mnal;

4 apresentar no relatdda final gue o projato fol dessnvolvido conforma delineado, jestficanda, quanda
oCorridas, @ sua mudanga au interrupcac

& apresantar dados scicitados pelo CEF wu pela CONER & qualguer mamanlo;

4 manter 0% dadas da pesquisa em arquivoe, Tsice ou digial, sob sua guarda & responsabidade, por um
pericdo de § anos apds o birmino da pesquisa;

& ancaminhar os resuliados da pesquisa para publcagfo, com os cevidos criditos aos pesquisadares
apsacados & aa pessosl Monico infegranta do projeta; e

4 justificar fundamertsd La, p a CEF ou a CONER, imerrupgiio do projeta ou a nia pubBcaciio
dos resultados,

Endsrego: Rua das Lorenjeiras, 180

Bame: Laranpsras CEP: 72.240-003
UF: RJ Nunigipio: RIQ DE JANERC
Tolahor: 21120500747 Fan: (21122055154 E-mail: copgime..or
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Esle parscer fal slaberads baseade nos decumentos abaixe relacionados:

FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Qg

Tipa Documeanta Araulva Peatagem Ausor Shuagha
Infarmagies Biscas |FE_INFORMAGOES_BASICAS D0 F | DZTH72024 Acalla
do Projelo ROJETO 2314128 pdf 13:03:11
Daclaragio oo Paracar_Comite_Gastor_de_Pasguisap| 02042024 |Antdnio Rodrguas Aonito
Inatfuicia & of 130745 |Braga Melo
Infrapsinitura
Falha de Roslo capia_de_[ohabeRasta_assirada.pdf 0204r202d | Anldnio Rodriguses foailo

137075 Braga Neo
Declaragio oo Anexg_Jd_Corfidendabdads pdf 2032024 |Antdnio Redrguas Acalta
Pesqusadares 20-32:44  |Brisga Neto
Declaragio e Anexn_2_Chnica.paf 290302024 [Antnic Rednguas Ao
Pesqusadares 20.32.37  |Braga Neto
Doclaregio da fnewo 1 _Harvard, pdf 2200372034 [Antdnio Rodrguos fonilo
Pesquisataras 203779 Braga Mata
Projels Delathado F | Prajala. pdf 2032024 [Anldnic Redigues Aoeila
Brachura 20-32:92  |Broga Noto
Invaaligadar

SHuacdo do Parecer:

Apravisdo

Mecessita Apraciagio da CONEP:
Mo

RIO DE JANEIRD, 24 de Abnl de $028

Assinado por:
v Basilio da Costa Jinier
(Coardenadar{al)
Enderego;  Rua das Loranjeiras, 180
Bame  Lamanonas CEP: 240000
UF: RJ Munioigio: R0 DE JANERD
Talabora: [212550-8747 Fam: (21)12205=5154 E-mall; cepgime..or
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ANEXO B — APROVACAO CEP BRIGHAM AND WOMEN’S HOSPITAL

i Brigham and Women's Hospital Ross S Berkowitz, MD
.=! Founding Member, Mass General Brigham Director, Gynecologic Oncclogy
: Brigham and Woman's Hospital

Darector, Gymecology

Dana Farder Concer Institute
Wilkam M. Baker Professor of Gyn.
Harverd Madical School

Division of Gynecaloge Oncology
75 Francis Street, Sostors, MA 02114
T 6177328843
F 6177385124
Qctober 17, 2023

Dear Dr. Antonio Braga,

We at the New England Trophoblastic Diseasa Center at Brigham and Women's Hospital, and Harvard
Medical School are planning to undertake a study related to the Natural History and Management of
Atypical Placental Site Neoplasm and would greatly appreciate your involvement and collaboratian with
this project. The study is authorized by the Research Ethic Committee at the Brigham and Women's
Hospital and the Brazilian Institution that we would want to be involved in the study include Rio de
Janeiro Trophoblastic Disease Center, Rio de Janeiro Federal University and Postgraduate Program in
Appliad Health Sciences at Vassouras University. The Beazilian team that would be invatved in the study
would be yourself, Antonio Braga, MD (Brazilian Advisor) and Juliana Pereira Soares {Master's Student
from the Postgraduate Program In Applied Health Sclences at Vassouras University.

This study will be important to advancing our understanding for patients who have this pathological
diagnosis where it is not fully understood with what would be the most appropriate evaluation and
treatment of this problem. It would be a privilege and pleasure to work together with you as we have in
multiple studies. 1t would be a pleasure and important to have you as a participate in this international
trophoblastic collaboration.

Warmest personal regards,

: /%4/2’( g

Ross S. Berkowitz, M

R‘,’_‘:‘,”.,f:,ﬁ,’f' @ Brigham Cancer Center HARVARD

MEOTCAL SCHOOL
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ANEXO C- FICHA CADASTRAL DOS CASOS

ESTUDO NODULOSATIPICOS DO SITIO PLACENTARIO

Idade ao diagnostico

anos
Idade na gestagéo
anos
Raca 0 Branca
O Negra
O Asiatica
o Outras
Etnia o Hispanica
O Brasileira
o Outras
IMC (indice de massa corporal)
kg/m?
Paridade
Gestacoes
Uso de técnicas de reproducéo assistida | o Sim
na Gltima gestacdo? o Néo

Apresentacdo clinica ao diagnostico:

o Sangramento uterino anormal

o Dor pélvica

o Infertilidade

o Parto

o Tratamento de perda gestacional

Antecedente gestacional

0 Gravidez molar

o Parto de nascido vivo
o Perda gestacional

o Gravidez ectopica

Método diagnostico

0 Biopsia placentaria
o Biopsia endometrial
o Biopsia endocervical
o Histerectomia

DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Atipia citologica

O Ausente

o Leve

0 Moderada
o Exacerbada

Mitoses atipicas

O Presente
O Ausente

Indice de proliferagéo de Ki67

MelCAM

o Positivo
o Negativo
o Niao relatada

Queratina

o Positivo
o Negativo
o Nao relatada

P63

o Positivo
o Negativo
o Nado relatada
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Tratamento

0 Histerectomia

o Curetagem uterina

o Histeroscopia

0 Ressec¢dao em cunha
o0 Nova bidpsia
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ANEXO D: PRODUCAO CIENTIFICA ADVINDA DO PROJETO
APRESENTACAO DE BANNER

\ 48° CONGRESSO DA 13 4 15 DE JUNHO, 2024
Jusy ) & R TROCANDO HOTEL WINDSOR BARRA
) It ~ IDEIAS XXVII RIO DE JANEIRO

=

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho
SEGUIMENTO E DESFECHO DE PACIENTES COM NODULO DO SiTIO PLACENTARIO ATIPICO

dos autores Juliana Pereira Soares, Marcio Barcellos, Joffre Amim Junior, Jorge de Rezende Filho,
Kevin Elias, Neil Horowitz, Antonio Braga e Ross Berkowitz, foi exibido em formato de POSTER
ELETRONICO durante o 48° Congresso da SGORJ e Trocando Ideias XXVII, realizado entre os dias 13 a
15 de junhe de 2024, no Hotel Windsor Barra, na cidade do Rio de Janeiro/RJ.

Rio de Janeire, 15 de junho de 2024,

e
" Dr. Silvio Fernandes Dra. Vera Fonseca
Presidente da SGOR) Presidente da ABPTGIC-RJ
e do 48° Cangresso e da Trocando kdesas XXVl




ANEXO E: PRODUCAO CIENTIFICA ADVINDA DO PROJETO - PUBLICACAO
EM ANAIS DE CONGRESSO

https://doi.org/10.5327/]BG-2965-3711-202413451324
Seguimento e desfecho de pacientes com nodulo do
sitio placentario atipico
Juliana Pereira Soares'*, Marcio Barcellos?, |offre Amim Juniarg,
Jorge de Rezende Filho?, Kevin Elias®, Neil Horowitz®, Antonio
Braga'** Ross Berkowitz®
*Harvard Medical 5chool,
“Umniversidade Federal do Rio de |aneiro.
*Universidade Federal Fluminense.
"Universidede de Vessouras.
*Autora correspondente: ju.psoares@hotmail.com

Introducio: Nodulo do sitio placentirio atipico (NSPA) constitui uma
forma de doenga trofoblistica gestacional rara que pode advir apos gesta- G
¢lo molar, abortamento ou gravidez de termo. A importincia do NSPA &
sua potencial associagio com o desenvolvimento, em 10% a 15% das vezes, e
com neoplasia trofoblistica pestacional. Mo se sabe ao certo se o NSPA é
um precursor desses tumores ou se sio encontrados em associacio com
esses tumores ji em desenvolvimento. Essa é a primeira série de casos de
N5PA publicada no continente americano. Objetive: Caracterizar a histo-
ria natural do N5PA, em especial a ocorréncia de neoplasia trofoblistica

gestacional apos essa condicdo histopatoldgica. Métodos: Trata-se de estudo
de coorte longitudinal e retrospectivo de pacientes com NSPA acompanha-
dos entre 01/01/2000 & 31/12/2022, em 3 servigos de doenca trofoblistica
gestacional, sendo 2 no Rio de Janeiro (Brasil) e outro em Boston (Estados
Unidos). Foram excluidos os casos em que ndo houve a concordincia diag-
nastica de, a0 menos, dois médicos patologistas, sendo um deles experiente
na avaliagio de doenga trofoblistica gestacional. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro {parecer n.* 6.783.295). Resultado: Foram inclui-
das no estudo 28 pacientes com diagnistico de NSPA, dentre 6.780 pacien-
tes atendidas com doenca trofoblistica gestacional nesse periodo do estudo
(incidéncia de 0,4%). Os casos de NSPA foram diagnosticados apos pesta-
cio de termo (17/28-60,7%), abortamento (5/28-17,9%) e gravidez molar
(3/28-10,7%), sendo que em 3 casos ndo foi possivel precisar o evento obsté-
trico associzdo com o NSPA (10,7%). O diagnostico de NSPA dessas pacien-
tes foi realizado em 64,3% (18/28) das vezes devido a sangramento utering
anormal, enguanto em 17,9% (5/28) foi decorrente ao esvaziamento uterino
por abortamento e 10,7% (3/28) deveu-se & pesquisa de infertilidade, sendo
que em 7.1% (2/28) as condigdes que motivaram o diagndstico ndo foram
especificadas. O tratamento das pacientes com MSPA contemplou histerec-
tomia (14/28-50%), nova amostra de material endometrial (13/28-46,4%)
e resseccio uterina em cunha (1/28-3,6%). Dentre as pacientes submetidas
4 histerectomia, duas apresentaram diagndstico de tumor trofoblistico epi-
telioide. Entre as submetidas 4 nova amostra de material endometrial, oito
apresentaram novo diagnéstico de NSPA. A paciente submetida 4 resseccio
em cunha apresentou resultado negativo, sugerindo que todo o NSPA ji
tinha sido removido no esvariamento uterino inicial. Globalmente, a ocor-
réncia de neoplasia trofoblistica gestacional apas o NSPA foi de 7% (2/28).
Conclusdo: Conguanto afeccio rara, observou-se a ocorréncia de tumor tro-
foblastico epitelioide em 7% das pacientes com NSPA, ndmero inferior ao
previamente relatado na literatura. Diante da incerteza do prognaostico desses
casos, 50% das pacientes preferiram submeter-se 4 histerectomia, gerando
impacto em seu futuro reprodutivo.

Palavras-chave: doenga trofoblistica gestacional; neoplasias trofoblisticas;
tumor trofoblistico de localizacdo place.
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