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Doenca trofoblastica
gestacional

Antonio Braga'?, Sue Yazaki Sun?, Izildinha Maesta*, Elza Uberti®

INTRODUGAO

A doenca trofoblastica gestacional
(DTG) pode ser definida como uma
anomalia proliferativa que acome-
te as células que compdem o teci-
do trofoblastico placentario, cito e
sinciciotrofoblasto, ainda que seus
diferentes estagios histologicos di-
firam na propensao para regressao,
invasao, metastase e recorréncia.”

Todas as formas de apresentacao
da DTG sao caracterizadas pela pre-
senca sérica de um marcador tumo-
ral biologico e especifico, o fragmen-
to beta da gonadotrofina coridnica
humana (beta-hCG), um horménio
glicoproteico produzido quase que
na totalidade pelo sinciciotrofoblas-
to placentario.?

A analise histologica minuciosa
permite distinguir os diferentes es-
tagios da doenca, a saber: mola hi-
datiforme completa (MHC - Figura 1),
mola hidatiforme parcial (MHP - Fi-
gura 2), mola hidatiforme invaso-
ra (MHI - Figura 3), coriocarcinoma
(CCA - Figura 4), tumor trofoblastico
do sitio placentario (TTSP - Figura 5)

e tumor trofoblastico epitelioide
(TTE - Figura 6).

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DTG apresenta
variacao ampla em diferentes re-
gides do mundo.® A prevaléncia da
mola hidatiforme (MH) varia de 23 a
1.300/100.000 gravidezes, enquanto
as formas malignas sao mais raras
(2,5 a 7/100.000 gestacoes). Estudos
originados em paises desenvolvi-
dos costumam citar taxas baixas da
doenca (1/1.000 a 1.500 gravidezes),
a0 passo que as publicacoes asia-
ticas e latino-americanas, frequen-
temente, referem taxas mais altas
(1/12 a 1/500 gravidezes).®* No Bra-
sil, estima-se que ocorra um caso
de gravidez molar em cada 200-400
gestagoes.?

FATORES DE RISCO

Os dois principais fatores de ris-
co para DTG sao, principalmente, a
idade materna superior a 35 anos e
a historia prévia de DTG. O risco de
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Figura 4. Coriocarcinoma. Observa-se grande area necro-hemorra-
gica ocupando grande parte do Utero. Histerectomia feita por qui-
Figura 1. Macroscopia de mola hidatiforme completa de segundo miorresistencia
trimestre — Notar as vesiculas de grandes dimensoes e a auséncia
de anexos fetais

—
=

= - =
Figura 2. Macroscopia de mola hidatiforme parcial de primeiro tri-
mestre Figura 5. Tumor trofoblastico do sitio placentario. Presenca de
grande metastase vaginal, sangrante. Tentou-se exérese da area
. ) tumoral, sem sucesso, resultando em obito da paciente por cho-
-3 AT e il que hemorragico

Figur_a 3 Mola i_nvasora. No_tar a prese'nga‘de vesiculas ocupando Figura 6. Tumor trofoblastico epitelioide. Pode-se observar area
a |nt|m|d.ade'm|ometr|al. Histerectomia feita por rotura uterina e neoplasica uterina. Histerectomia feita por quimiorresisténcia, na
hemoperitonio vigéncia de niveis baixos-persistentes de hCG
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desenvolvimento da DTG em uma populacao de mulhe-
res em idade procriativa esta significativamente aumen-
tado naquela cuja idade é superior a 35 anos e discreta-
mente aumentado nas mulheres com menos de 20 anos,
mostrando ter essa doenca predilecao para os extremos
reprodutivos. Quanto ao segundo fator de risco, estudos
americanos e ingleses tém citado que mulheres com
historia de gravidez molar (MHC, MHP ou NTG - neo-
plasia trofoblastica gestacional) tém cerca de 1%-2% de
chance de recorréncia da doenca em gestagoes subse-
quentes, comparado a incidéncia de 0,1% na populacao
geral. A taxa de recorréncia & muito maior apos duas
gravidezes molares (16% a 28%).%)

MANIFESTAGOES CLINICAS

Nos dias atuais, a ampla disponibilidade da ultrasso-
nografia (US) e da dosagem do beta-hCG sérico tem
originado, cada vez mais, diagnosticos precoces da DTG,
muitas vezes, antes do aparecimento das primeiras ma-
nifestacoes clinicas. A despeito das modificagoes obser-
vadas ao longo dos anos, a suspeicao da gravidez molar

Figura 7. Em A, observa-se paciente com gravidez molar de segun-
do trimestre, com fundo de Gtero estimado medindo 24 cm. Em B,
pode-se observar a mesma paciente logo apds a aspiragao uterina,
com importante redugao do volume uterino
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se inicia quando do sangramento transvaginal em ges-
tacao incipiente, a caracterizar ameaga ou aborto con-
sumado, associado a presenca do beta-hCG no sangue
materno. A confirmacao da doenca vira com a realizacao
de exame ultrassonografico, mas principalmente com
0 estudo anatomopatologico de material abortado. As
manifestacoes clinicas incluem:®

* Sangramento transvaginal de repeticao e
intensidade variavel: £ comum e resulta
da separacao do tecido molar da decidua
subjacente, como mostra a figura 7. Inicialmente,
em pacientes que referem atraso menstrual,
mimetiza quadro de aborto incompleto.

» Utero aumentado de volume para a idade
gestacional: Presente em cerca de 20% a
50% dos casos, quer devido a presenca
do tecido molar, quer pela retencao de
coagulos, como mostra a figura 8.

Cistos tecaluteinicos: Presentes em cerca de
20% dos casos, representam uma forma de
hiperestimulagao ovariana resultante de niveis

T ]
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Figura 8. Em A, observa-se ultrassonografia mostrando cisto te-
caluteinico gigante decorrente da hiperestimulagao ovariana por
conta de elevados niveis de hCG. Em B, observa-se laparotomia
exploradora para tratamento de hemoperitonio devido a rotura de
cistos tecaluteinicos em paciente com gravidez molar. Foi feita ape-
nas ooforoplastia para controle hemostatico



circulantes elevados do beta-hCG sobre a teca
dos ovarios. Esses cistos sao frequentemente
bilaterais, multiloculados, como mostra a
figura 9, e, na imensa maioria das vezes,
apresentam remissao em algumas semanas
ou meses apo6s a negativacao do horménio
gonadotrofico. Entretanto, podem representar
sequelas trofoblasticas. O desenvolvimento
desses cistos tecaluteinicos é secundario

ao efeito LH-like - hormdnio luteinizante,
promovido pelos elevados valores de hCG.

Nauseas e vomitos: Sao sintomas comumente
referidos. Em gestacoes molares evoluidas,
associadas a Uteros volumosos e grande
quantidade de material intracavitario,

a hiperémese podera apresentar-se de
maneira incoercivel e de dificil inibicao.

Hipertireoidismo: Ocorre em torno de 5%

das portadoras de gravidez molar. Porém,
costuma apresentar normalizacao espontanea
com a regressao do hCG e cura da doenca

molar. Algumas pacientes exigirao terapia
antitireoidiana e bloqueio de sintomas periféricos
até a remissao definitiva do beta-hCG.

Aoy -~
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* Sinais de pré-eclampsia antes da 202 semana
de gestacao: A pré-eclampsia leve podera
ser observada em aproximadamente 25% das
pacientes, embora a literatura costume citar
taxas inferiores. De modo geral, nao necessita
tratamento especifico, ainda que alguns autores
citem a associagao da gestagao molar a quadros
de pré-eclampsia grave e sindrome HELLP.

Eliminacao de vesiculas hidropicas pela vagina,
de entremeio com o sangue: Em torno de 25%
das vezes, a paciente informa a eliminacao de
vesiculas, vilosidades hidropicas entremeadas
aos coagulos eliminados pela vagina. O
diagnostico precoce da gestacao molar, baseado
em imagens ultrassonograficas, associado ao
tratamento imediato, podera, eventualmente,
impedir a identificagao desses sintomas.

ASPECTOS CLINICOS E CITOGENETICOS DA DTG

Seguem-se aspectos clinicos importantes e que me-

recem citagao especial:1?

¢ AMHC é o resultado da fecundagao de um
ovulo vazio por um espermatozoide que
se duplica ou por dois espermatozoides,
resultando em um ovo com cariotipo 46,XX
ou 46, XY (partenogenoma). Assim, devido as
caracteristicas inteiramente de origem paterna,
uma MHC deve ser considerada um aloenxerto
paterno. A aneuploidia pode também ocorrer e
raramente MHs tetraploides tém sido descritas;

* AMHP é o resultado da fecundagao de um
ovulo haploide por dois espermatozoides ou
duplicacao de um espermatozoide, resultando
em um caridtipo triploide (69,XXX, 69,XXY ou
69,XYY). A MHP & o Unico tipo de DTG que
esta associado a presenca de um feto, com
atividade cardiaca fetal, em algum momento
da gestacao, identificada por detector dos
batimentos cardiacos ou por US. Além disso, a
MHP pode estar associada a alta taxa de obitos
intrauterinos, quase sempre relacionados a
triploidia, caracteristica desse tipo de MH. Por
isso, a MHP, frequentemente, apresenta-se
erroneamente diagnosticada como gestagao
interrompida/anembrionada. O diagnéstico
correto so sera firmado com o estudo
anatomopatologico do material obtido com
0 esvaziamento uterino. As MHPs sao muito
menos propensas a progressao para NTG;

¢ ANTG pode ocorrer apds uma gravidez molar ou nao
molar. As taxas de NTG sao de aproximadamente
15% a 20% ap0os uma MHC e de 3% a 5% ap06s uma
MHP? O sintoma mais comum das mulheres com

NTG é o sangramento transvaginal. A perfuracao
uterina originando quadro de hemoperitonio &
rara, ainda que possa ocorrer em pacientes cuja

Figura 9. Hemorragia transvaginal com grande eliminacdo de ve-
siculas molares, em gestacao de segundo trimestre com atraso
diagnostico
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evolugdo histologica ndo tenha sido detectada.®
Aproximadamente 15% das pacientes tém doenca
localizada ap6s o esvaziamento de uma gravidez
molar, e outras 4% tém doenca metastatica. A
maioria dos casos de NTG localizada tem origem
em uma MHI, ainda que alguns espécimes possam
originar-se de um CCA. A doenca metastatica,

por sua vez, tem origem frequente de casos

de CCA. A NTG apos uma gravidez nao molar é
diagnosticada pela anatomopatologia ou pela
curva de eliminagao ascendente ou em platd

do beta-hCG. O diagnostico relaciona-se, quase
sempre, ao CCA e, raramente, ao TTSP:

* O CCA ocorre em aproximadamente 1/150.000
gestagdes normais, 1/15.000 abortos e 1/40
gravidezes molares completas. Cerca de 50%
dos casos de CCA surgem apds uma MHC, 25%
ap6s uma gravidez normal e 25% apo6s aborto
espontaneo ou gravidez ectopica.’® O CCA é a
forma de NTG mais agressiva e caracteriza-se
pela invasao vascular precoce e metastases
generalizadas. Frequentemente, cursa com
sangramento transvaginal irregular. A apresentacao
clinica tipica é a hemorragia pos-parto tardia, que
persiste além das habituais seis a oito semanas.
No entanto, o sangramento vaginal anormal
pode desenvolver-se um ano ou mais apds uma
gravidez de evolucao normal. O sangramento
genital pode apresentar caracteristicas de
gravidade nos casos de os tumores invadirem
0 miométrio ou 0s vasos uterinos. Sintomas
respiratorios (tosse, dor toracica e hemoptise),
de hemorragia intracerebral, gastrintestinais e
urologicos sao indicativos de doenca metastatica.
0 envolvimento hepatico em casos de doenca
avancada pode causar dor epigastrica ou no
quadrante superior direito do abddmen. O exame
fisico, em geral, revela Utero aumentado de
volume e cistos ovarianos hilaterais. Metastases
vaginais estao presentes em cerca de 30% dos
casos; essas lesoes apresentam vascularizacao
aumentada e sao propensas a sangramento;

* Tumores trofobasticos do sitio placentario sao
tumores raros, de crescimento lento, derivados das
células intermediarias do citotrofoblastico. Eles
representam menos de 0,2% de todos 0s casos de
DTG. Costumam apresentar-se de meses a anos
apos uma gestacao de termo. O sangramento
vaginal irregular, a amenorreia e o Utero pouco
aumentado sao achados comuns. Em comparacao
com 0s outros estagios histologicos da DTG, a
concentracao do beta-hCG no plasma de pacientes
portadoras de TTSP é relativamente baixa em
relacao ao volume tumoral. Mais de 30% das
pacientes ja apresentam metastases quando do
diagnostico. Metastases em linfonodos ocorrem
em 6% das pacientes acometidas pelo tumor;(?
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e O TTE € também de rara ocorréncia e cursa
com sangramento genital irregular, geralmente
apos algum tipo de processo gestacional,

e niveis baixos de beta-hCG. Metastases
pulmonares ocorrem em torno de 25% e obito,
em cerca de 10%. O diagnostico diferencial
deve ser feito com o TTSP e o CCA.("?

DIAGNOSTICO

Anamnese

Por ser doenca da gravidez, o atraso menstrual, geral-
mente, esta presente. A paciente com MH queixa-se
principalmente de sangramento vaginal, tornando essa
doenca uma das causas de hemorragia de primeira me-
tade da gravidez, a ser considerada com o abortamento
e a gravidez ectopica. Esse sangramento, habitualmente
indolor, inicia-se, em geral, entre a 42 e a 162 semana de
amenorreia, estando presente entre 75% e 95% das pa-
cientes. Entre um e outro episodio hemorragico, pode-
-se observar a eliminagao de secrecao serosa clara, de
odor desagradavel decorrente da liquefacao dos coagu-
los intrauterinos. A eliminacao de vesiculas é excepcio-
nal, mas, quando ocorre, pode-se firmar o diagnostico.
Devido as intensas alteracoes endocrinas, € comum a
presenca de nauseas e vomitos incoerciveis — hiperé-
mese gravidica, suscetivel de levar 36% das pacientes a
emagrecimento e desidratagao. De modo geral, todas as
manifestacoes comuns a gravidez encontram-se exacer-
badas na gravidez molar. Com o emprego sistematico da
US na avaliagao precoce da gravidez, tem-se observado
cada vez mais pacientes com MH cujo diagnostico ante-
cipa o aparecimento de qualquer manifestacao clinica.

Exames fisico e ginecologico

Ao exame fisico, € comum encontrar (tero aumentado
para a idade gestacional, assim entendido quando sua
altura excede em 4 cm ao tamanho esperado. Salienta-
-se que essa situacao, presente em aproximadamente
§1% das pacientes, é fator de risco para NTG pds-molar.
Além disso, essas pacientes apresentam maior risco de
cursar com embolizacao trofoblastica macica para os
pulmoes, o que demanda cuidado durante o esvazia-
mento uterino.

0 exame pélvico, também, revela a presenca de cistos
teca-luteinicos dos ovarios, uni ou bilaterais, resultan-
tes da estimulacao da teca dos ovarios pelo beta-hCG.
Sua incidéncia é mais baixa nos casos de MHP, muito
embora haja tendéncia a encontra-los com maior fre-
quéncia quando a propedéutica incorpora a US, sendo
diagnosticados em aproximadamente 16% das pacien-
tes. A benignidade e a regressao espontanea desses
cistos determinam conduta expectante, exceto nos ca-
sos de torcao anexial ou eventual rotura hemorragica,
ambos cursando com abdémen agudo e determinando
intervencao cirrgica.



A avaliagao da pressao arterial pode diagnosticar
pré-eclampsia precoce, antes da 202 semana de gravi-
dez, que acomete cerca de 10% das pacientes com MH.
Vale salientar os préstimos da hidralazina no controle
da pressao arterial e do sulfato de magnésio nos casos
raros que evoluem para eclampsia/eclampsia iminente.

Manifestacao clinica de hipertireoidismo ocorre em
aproximadamente 2% dos casos de MH e consiste de
taquicardia, hipertensao arterial, tremores finos, into-
lerancia ao calor, fraqueza muscular, sudorese, reflexos
hiperativos, perda de peso e ansiedade. Muitos desses
sinais e sintomas confundem-se com o quadro clinico
da MH. Assim, a funcao tireoidiana é avaliada com a do-
sagem de hormdnio tireoestimulante (TSH) e T4 livre em
pacientes com MH.

Exames complementares

Dosagem da gonadotrofina coridnica humana: A carac-
teristica mais marcante da MH é a de exibir marcador
biologico, representado pela gonadotrofina corionica
humana.! Trata-se de glicopeptideo, com duas subu-
nidades, alfa e beta, combinadas por ligacdes nao cova-
lentes. Salienta-se que a subunidade alfa € homologa a
subunidade alfa do LH, hormonio foliculo-estimulante
(FSH) e TSH. Isso pode determinar tanto reagao cruzada
com testes menos precisos como manifestacoes clinicas
decorrentes de reacao cruzada. O LH e o FSH poderao
estimular a policistose ovariana, e o TSH, o hipertireoi-
dismo. Uma dosagem quantitativa do beta-hCG é im-
portante na hipotese diagnostica de MH, uma vez que
seus niveis estarao mais elevados do que o esperado
para a idade gestacional de uma gestacao normal. Vale
salientar que a US de primeiro trimestre nesses casos,
por vezes, feita por operador inexperiente ou por US
de baixa resolucao, vai sugerir mais frequentemente a
interrupcao prematura da gravidez. £ de real valor ter
um resultado de beta-hCG quantitativo no tempo da US
para o diagnostico diferencial entre aborto hidropico e
MH. Também de valia sera a dosagem de beta-hCG nos
casos em que o exame histopatologico é inconclusivo
ou quando nao se dispoe de avaliacao histopatologica
de produto de esvaziamento uterino. Embora nao seja
de senso comum, a experiéncia tem mostrado como
sao frequentes os produtos de aborto que sao despre-
zados nas maternidades, sem analise histopatologica.
Para esses casos, a dosagem de beta-hCG sera capaz
de detectar se existe tecido trofoblastico persistente,
em especial, quatro semanas depois do esvaziamento
uterino. Vale lembrar que miomas uterinos submucosos
degenerados apresentam a US imagem semelhante a da
MH. A dosagem de beta-hCG é importante, uma vez que
miomas nao produzem gonadotrofina corionica.
Ultrassonografia: A partir de 1970, a US mudou a his-
toria natural da DTG, de modo que, hoje, cerca de 90%
dos diagnodsticos dessa afeccao sao feitos por esse re-
curso propedéutico.™” O uso da US na rotina pré-natal
de primeiro trimestre permitiu a diminuicao das com-
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plicacoes clinicas da MH, tais como anemia, hiperéme-
se, pré-eclampsia e hipertiroidismo. O diagnostico de
MH pela US, de igual modo, tornou possivel o plane-
jamento cirlrgico com vistas ao esvaziamento uterino,
preferencialmente por vacuo-aspiracao (V-A) uterina.™
Os modernos aparelhos ultrassonograficos permitem a
descricao pormenorizada da DTG. A MHC é facilmente
visualizada a US quando se observa eco endometrial
hiperecoico, preenchido por imagens hipoanecogéni-
cas, irregulares, centrais ou margeando o miometrio, na
auséncia de embrido-feto, como mostra a figura 10. E
frequente a identificagao de (tero aumentado para a
idade gestacional e policistose de ovarios (mdltiplos
cistos simples, de 4 a 8 cm, anecogénicos, geralmente,
bilaterais). As vesiculas, até a oitava semana de ges-
tacao, apresentam tamanho inferior a 2 mm, podendo
alcancar de 10 mm a varios centimetros, proximo a 182
semana. Nesses casos, 80% das MHCs sao diagnostica-
das a US. O impacto da idade gestacional nesse diag-
nostico é inquestionavel. Em torno de 25% a 50% das
gravidezes molares nao sao diagnosticadas a US devido
a idade gestacional precoce.® Nao oferece dificuldade
o diagnostico da MHP, apos a 122 semana de gravidez,
estando integro o feto, como mostra a figura 11. A US, a
visualizacao de imagens cisticas na placenta e de feto
com mas-formacoes sinaliza a triploidia, compativel
com MHP. Mas-formacoes grosseiras do feto sao melhor
vistas no segundo trimestre. Infelizmente, esse nao € o
cenario mais comum, pois o concepto triploide evolui
a Obito em idade gestacional precoce. A degeneracao
da placenta e a reabsorcao embrionaria, nesses casos
de MHP, confundem-se com aborto hidropico, a US. O
saco gestacional apresenta-se aumentado e com limite
interno pouco definido. O Utero apresenta dimensoes
compativeis com a idade gestacional. Em verdade, cena-
rio tao inespecifico faz com que somente 30% dos casos
de MHP de primeiro trimestre ou de inicio do segundo
trimestre sejam diagnosticados pela US. Conquanto in-

LIS L D e

Figura 10. Ultrassonografia sugestiva de mola hidatiforme comple-
ta. Sao evidentes as formacoes anecogénicas permeando a cavi-
dade endometrial
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comum, a gravidez gemelar com MHC e feto coexistente
sem aparente ma-formacao, como mostra a figura 12,
confunde-se com a MHP. Nesses casos, a analise do ca-
riotipo do feto € importante para que se estabeleca a
conduta obsteétrica. As técnicas da biopsia do vilo corial
e da amniocentese sao utilizadas para amostras de cé-
lulas fetais e, entdo, exame do cariotipo.

Exame histopatologico: Constitui a forma mais co-
mum de confirmacao do diagnostico de MH. A MHC
apresenta-se a macroscopia com vesiculas na totalida-
de placentaria e auséncia de tecido fetal e membranas
ovulares. As vesiculas, entremeadas em coagulos san-
guineos, sao descritas como “cachos de uva”. De apa-
réncia transllcida, as vesiculas cheias de liquido claro
apresentam diametro de 1a 1,5 mm no primeiro trimes-
tre e de 1,5 a 3 cm no segundo trimestre, podendo pe-
sar até 2.000g, ocupando até 3 litros. Sabe-se que cada
vesicula é uma vilosidade corial que se tornou macros-
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Figura 11. Ultrassonografia compativel com mola hidatiforme par-
cial. Percebe-se a presenca embrionaria algo hidropica diante de
area placentaria repleta de material amorfo e sonolucente
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Figura 12. Ultrassonografia mostrando uma gravidez molar geme-
lar: um ovo representando um feto normal e outro caracteristico de
mola hidatiforme completa
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copica pela intensa degeneracao hidropica do estroma
vilositario. A MHP caracteriza-se pela presenca focal de
vesiculas na placenta, associada a presenca de concep-
to e/ou membranas ovulares. As vesiculas sdo menores
(5 mm no primeiro trimestre até 2 cm no segundo tri-
mestre) e entremeiam area de vilosidades normais. O
feto é pequeno e apresenta maltiplas mas-formacoes
caracteristicas da triploidia, raramente ultrapassando o
segundo trimestre vivo."? A microscopia da MHC segue
0s critérios morfologicos estabelecidos por Szulman e
Surti. Os aspectos histologicos sao bem-definidos no
segundo trimestre pela presenca de vilosidades aumen-
tadas, avasculares, com edema do estroma e formacao
de cisterna central. Ha marcada proliferacao trofoblas-
tica circunferencial, ou seja, em toda a volta da superfi-
cie vilositaria."? A MHP apresenta vilosidades hidropicas
com cisternas centrais, entremeada por vilosidades nor-
mais. Por vezes, as membranas ovulares e o concepto
estao presentes. A proliferacao trofoblastica é focal na
superficie vilositaria, com discreta anaplasia. Invagina-
coes do tecido trofoblastico podem nao mostrar conti-
nuidade com a superficie da vilosidade, assim as células
trofoblasticas sao vistas como inclusdes dentro do es-
troma vilositario. Ha vasos contendo hemacias nuclea-
das, fetais, a indicar existéncia de concepto, ainda que
seus remanescentes nao possam ser evidenciados pela
consequente degeneracao do embriao. A interrupcao da
gravidez molar no primeiro trimestre torna dificil o dife-
rencial entre MHC, MHP e aborto hidropico pelo uso dos
aspectos histologicos classicos. Assim sendo, técnicas
de apoio, como imunoistoquimica (marcador p57KIP2) e
estudo genético (citogenética, citometria de fluxo, anali-
se de microssatélites), sdo Uteis para distinguir MHC de
MHP ou aborto hidropico.

Genética: Aproximadamente 75% a 80% dos casos de
triploidia sao decorrentes de MHP e os restantes 20%
a 25% dos conceptos triploides tém origem materna e
constituem estado de diginia. Nesses casos, 0s 00ci-
tos deixam de sofrer divisao redutora, mantendo DNA
diploide materno 46,XX, sendo fertilizados por esper-
matozoide normal, haploide, gerando ovos 69,XXX ou
69,XXY. A citometria de fluxo permite distinguir entre
diploidia (no caso de MHC) e triploidia (MHP ou abor-
to) no material placentario, o que nem sempre resolve
o diagnostico, uma vez que 20% a 25% das triploidias
decorrem de aborto hidropico por diginia. A técnica de
analise de microssatélites determina a origem parental
dos cromossomos, sendo Gtil no diferencial entre MHC,
MHP e aborto hidropico. A hibridizacao fluorescente in
situ (FISH) evidencia o caridtipo e detecta alteracdes
cromossomicas. A vantagem da técnica de FISH é que
pode ser realizada em tecido molar estocado em blocos
de parafina.

Imunoistoquimica: O gene que codifica a proteina
p57KIP2 se expressa por seu alelo materno, por isso sua
presenca na imunoistoquimica so6 é detectada nos ca-
S0S em que genes maternos estao presentes. Na MHC,



ambos os complementos cromossomicos sao de origem
paterna (androgenética). Assim, o marcador p57KIP2 nao
se expressa ou mostra baixa frequéncia nesse tipo de
MH. Pelo contrario, na MHP e no aborto hidropico, genes
maternos estao presentes, entao, a positividade para
expressao do p57KIP2 encontra-se acima de 50% das
células. Vale considerar que a expressao do p57KIP2 é
importante no diferencial da MHC de MHP ou aborto hi-
dropico, enquanto a ploidia do tecido molar é essencial
para distinguir entre MHP e aborto hidropico.?

TRATAMENTO DA MOLA HIDATIFORME

O tratamento da MH consiste de duas fases: esvazia-
mento uterino e seguimento pos-molar.

Avaliacdo pré-esvaziamento uterino - Apos a in-
ternacao da paciente, procede-se a avaliacao clinica e
laboratorial prévia a intervencao cirdirgica. A avaliacao
clinica consiste de anamnese, exame fisico completo e
exame ginecologico. A investigacao laboratorial inclui:
hemograma; tipagem sanguinea e fator Rh; deteccao
quantitativa do beta-hCG plasmatico; avaliacao da fun-
cdo tireoidiana (TSH e T4 livre), especialmente quando o
tamanho uterino for superior a 16 semanas de idade ges-
tacional e/ou valor do beta-hCG sérico acima de 100.000
mUl/mL; sorologia para sifilis e anti-HIV, conforme nor-
ma técnica do Ministério da Sadde do Brasil. A maioria
dos especialistas recomenda uma radiografia de torax
pré-esvaziamento uterino, principalmente quando de
MH com altura uterina superior a 16 cm; nesses casos, a
insuficiéncia respiratoria podera estar presente em 27%
das ocorréncias. Exames adicionais deverao ser reali-
zados conforme as complicacoes clinicas observadas,
v.g. avaliagdo laboratorial para pré-eclampsia quando
se associa quadro de hipertensao arterial; eletrolitos,
funcao renal e hepatica em caso de hemorragia ou hi-
pertireoidismo."" £ necessaria reserva de duas unida-

Doenca trofoblastica gestacional

des de hemacias para o procedimento cirdrgico, devido
a possibilidade de sangramento aumentado durante o
esvaziamento uterino, sobretudo nos casos de MH que
cursam com (teros aumentados de volume superiores
a 16 semanas.

Aspiracao intrauterina (V-A) - £ a técnica de esco-
lha para o esvaziamento molar, pelo menor risco de
perfuragao uterina, infeccdo e permanéncia de restos
molares na cavidade uterina, como mostra a figura 13.
Seguindo a dilatagao do colo uterino em 8 mm, torna-se
adequado o uso de ocitocina durante a V-A, posto que
esse farmaco promovera contratilidade uterina durante
o procedimento. Deve ser enfatizado que pacientes Rh
negativo necessitam receber a imunoglobulina anti-Rh
apos a curetagem uterina, independentemente do tipo
de gestacao molar, porque o trofoblasto expressa o anti-
geno RhD. Em mulheres com 40 anos ou mais e nimero
de filhos definido, a histerectomia (HTA) pode ser uma
alternativa viavel, posto que reduz a ocorréncia de NTG
pos-molar. Estudo do New England Trophoblastic Disea-
se Center observou desenvolvimento de NTG pos-molar
em 53% das pacientes com idade entre 40 e 49 anos, es-
pecialmente entre aquelas que apresentavam beta-hCG
pré-esvaziamento uterino superior a 175.000 mul/mL. A
HTA elimina o risco de invasao local, mas nao previne a
disseminacao de tecido trofoblastico (metastases); logo,
€ necessario seguimento pos-molar cuidadoso apos o
procedimento.

Preparo do colo uterino - Prostaglandina (misopros-
tol) ou laminaria podem ser utilizadas para auxiliar o
amadurecimento do colo uterino em pacientes selecio-
nadas, especialmente quando do diagnostico precoce
da MH, antes do aparecimento de sangramento transva-
ginal e de colicas no baixo ventre. O intervalo de tempo
entre o preparo cervical e o efetivo esvaziamento uterino
nao devera ser superior a 6 horas. Pacientes com idade
avancada, com antecedente de dilatacao do colo uterino

Figura 13. Em A, observa-se aspirador elétrico utilizado para esvaziamento uterino molar. Notar a grande quantidade de material molar cole-
tado. Em B, pode-se ver o aspirador manual intrauterino para o tratamento de gravidez molar. Trata-se de alternativa barata e amplamente
disponivel no Brasil para realizar o esvaziamento uterino molar
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e/ou partos vaginais prévios podem beneficiar-se com
o preparo do colo uterino pré-esvaziamento. A oposicao
dos especialistas quanto ao esvaziamento uterino com
ocitocicos deve-se ao risco de embolizagao trofoblastica
para os pulmoes em decorréncia das contragoes uteri-
nas com colo uterino ainda impérvio. Entretanto, o risco
de complicacoes com o uso de ocitocicos antes da dila-
tacao do colo uterino, como hemorragia e insuficiéncia
respiratoria, pode estar presente em pacientes com MH
avancada e tamanho uterino superior a 16 semanas.

Seguimento pos-molar com remissao espontanea
da MH - Na maioria das pacientes ocorre diminuicao
progressiva dos valores do beta-hCG e nenhum trata-
mento adicional & necessario. No entanto, o seguimento
pos-molar pontual e rigoroso € importante para que se
possa garantir que evolucao clinica da MH foi para a re-
missao espontanea. O principal item do seguimento é
a dosagem do beta-hCG plasmatico quantitativo men-
surado semanal ou quinzenalmente, até a normalizacao
por trés dosagens consecutivas, seguida de avaliacao
mensal durante seis meses.!” O inicio da contracepgao
deve ser proposto imediatamente apos o esvaziamento
uterino e permanece durante o tempo de seguimento. O
uso de anticoncepcional hormonal oral € a escolha mais
comum das pacientes. E seguro e ndo aumenta o risco
de NTG."®™ Na alta do seguimento, deve ser proposta
orientacao adequada as pacientes com desejo de nova
gravidez. Assim, é importante: (1) uso de acido folico
(400 mcg ao dia) na preconcepcao, 60 a 90 dias antes da
concepcao, mantendo-o até a 122 semana de gravidez,
(2) realizacdo de US obstétrica entre a 82 e a 10° semana
de gravidez para que possa ser descartada a repeticao
da MH, que ocorre em 1% a 2% dos casos; (3) exame do
beta-hCG quantitativo seis semanas depois do término
de qualquer tipo de gravidez, ectdpica ou intrauterina,
para identificar a ocorréncia de NTG.®02

Seguimento pos-molar com evolugao para NTG -
Aproximadamente 15% a 40% das pacientes desenvol-
vem NTG pos-molar, que é diagnosticada pela curva de
regressao anormal do beta-hCG, seja pelos valores es-
tacionarios (curva em platd) ou em elevagdo (curva em
ascensdo). O plato é definido por quatro valores ou mais
do beta-hCG, por pelo menos trés semanas consecutivas
(19, 79, 14° e 21° dia), enquanto o aumento do valor do
beta-hCG em 10% ou mais, por pelo menos duas sema-
nas consecutivas (12, 79 e 142 dia), indica curva em as-
censao. Nos casos de platd ou ascensao do beta-hCG, é
necessario exame clinico e ginecologico, US transvaginal
(USTV) com Dopplerfluxometria e radiografia de torax. O
exame ginecologico inclui a inspecao dos 6rgaos geni-
tais externos e o exame especular, que pode, as vezes,
surpreender nodulo violaceo ou escurecido, sangrante
a manipulacao, como mostra a figura 14. A USTV com
Dopplerfluxometria & importante para que se descarte
gravidez e avalie-se doenca na pelve, visto que permi-
te a localizacao de lesoes lacunares na parede uterina
com padrao de hipervascularizagdo. Tem importancia,
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Figura 14. Metastase de neoplasia trofoblastica gestacional na vagina

além da Dopplerfluxometria das artérias uterinas, o ma-
peamento em cores do miomeétrio e da regiao pélvica
com vistas a identificacdo de massa heterogénea hiper-
vascular, com baixa resisténcia vascular ao Doppler. A
USTV, também sao avaliados os ovarios, ja que existe a
possibilidade de cistos tecaluteinicos.®’ A radiografia de
torax & essencial, uma vez que os pulmoes sao os or-
gaos mais frequentemente acometidos por metastases
(disseminacao hematica); quando positiva, € utilizada
para a contagem do nimero de metastases pulmonares,
como mostra a figura 15. A realizagao de tomografia (TC)
de torax com radiografia normal é controversa, porque,
mesmo com micrometastases, o prognostico do trata-
mento da neoplasia € excelente e semelhante aos casos
de neoplasia nao metastatica. Nos casos de NTG, nao é
rotina a investigacao de metastases cerebrais e hepati-
cas por métodos de imagem. As ressonancias nucleares
magnéticas (RNM) do cérebro e do abdémen (superior
ao estudo dessas areas por TC) sdo necessarias somen-
te nos casos de metastases pulmonares, ou se houver
diagnostico histologico de CCA. A justificativa & que as

»
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Figura 15. Metastase de neoplasia trofoblastica gestacional no pulméao




metastases pulmonares sao primarias e decorrem da
disseminacao via venosa, enquanto as cerebrais e he-
paticas sao secundarias e arteriais. Em geral, as metas-
tases cerebrais e hepaticas ocorrem depois da presen-
ca de metastases pulmonares.®™ O uso do PET-CT, que
rene tomografia computadorizada (CT) com tomogra-
fia por emissdo de positrons (PET), é importante para
identificar locais de doenca metabolicamente ativa. A
indicacao do PET-CT, conquanto nao habitual para o
diagnostico, tem valor na neoplasia resistente a qui-
mioterapia (QT) e também na recidiva, uma vez que
pode localizar tecido tumoral ativo e a possibilidade
de resseccao cirdrgica (regaste cirrgico).™ Merece es-
pecial atencao o fato de o diagndstico da NTG ser qui-
mico-hormonal (dosagem seriada de beta-hCG) e de
nao necessitar de exame histopatologico, tampouco
da identificacao de lesdes nos exames de imagem. A
NTG precoce, comumente, nao apresenta manifestacao
clinica, é assintomatica e nao aparece nos exames de
imagem. Por conseguinte, é fato que, na falta de segui-
mento pos-molar rigoroso, a NTG nao é suspeitada até
a fase de doenca avancada com metastases.

TRATAMENTO DA NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Sistema de estadiamento FIGO 2000

Antes de se iniciar o tratamento da NTG, é necessario es-
tadiar a paciente conforme o sistema FIGO 2000, como
se elenca no quadro 1. E isso determinara os grupos
prognosticos de NTG, baixo e alto risco, para resisténcia
ao tratamento com QT por agente {nico. O estadiamento

Quadro 1. Sistema de estadiamento para NTG

Doenca trofoblastica gestacional

da NTG associa a distribuicdo anatémica da NTG (esta-
dios I, II, Il e IV) com o escore de risco da Organiza-
¢ao Mundial da Satde modificado, o qual utiliza fatores
prognosticos para a resisténcia a QT por agente Unico.
Um valor de 0, 1,2 ou 4 é dado para cada fator de risco e
0 somatorio desses valores classifica a paciente dentro
dos grupos de baixo ou alto risco: escore de 6 ou menos
& doenca de baixo risco, tratada com agente Unico de QT,;
escore de 7 ou mais & doenca de alto risco e necessita
de QT por multiplos agentes.?? O estadio IV é considera-
do NTG de alto risco e independe do valor do escore.??

TRATAMENTO DA NTG DE BAIXO RISCO
(ESTADIOS I, 11 OU 111: ESCORE INFERIOR A 7)

As pacientes sao tratadas inicialmente com agente Uni-
co, metotrexato (MTX) ou actinomicina D (ACTD). Varios
protocolos tém sido utilizados para o tratamento am-
bulatorial com MTX ou ACTD, a maioria fundamentada
em estudos retrospectivos dos grandes centros de re-
feréncia. Variagao de 50% a 93% nas taxas de remissao
completa ao tratamento quimioterapico de primeira
linha reflete diferencas de dosagens, esquemas e vias
de administracao, bem como critérios de selecao das
pacientes. Em geral, os protocolos MTX e acido folinico
(MTX/FA - 8 dias, MTX 1 mg/kg nos dias 1,3, 5 e 7 seguido
por FA 0,1 mg/kg nos dias 2, 4, 6 e 8), MTX sem acido foli-
nico em regime de cinco dias (0,4 mg/kg - maximo de 25
mg/dia durante cinco dias) e ACTD (0,5 mg/dia em regi-
me de cinco dias ou 1,25 mg/dia a cada 15 dias) sao mais
efetivos que outros protocolos de agente Unico. Como a
citotoxicidade desses medicamentos depende da fase
do ciclo celular, quanto maior o tempo de exposicao das

Estadiamento

Estadio | Doenca restrita ao corpo do Gtero

Estadio Il NTG em pelve, vagina, anexos, ligamento largo

Estadio 11l NTG com extensao para 0s pulmoes, com ou sem envolvimento genital

Estadio IV Todos os outros locais de metastases

Escore de risco 0 1 2 4
Idade (anos) <40 >40 = =
Gestacao anterior Mola Aborto Termo -
Ianntteer;/:(lj(;r(]rtr;ezeﬁ%gntre gestacao < it 215 1
Beta-hCG (Ul/L) pré-tratamento NTG <10? 10%-10* >104-10° >105
Maior tumor (cm), incluindo Gtero - 3-4 cm >5cm -
Sitio de metastases - Baco, rim Gastrintestinal Cérebro, figado

N° de metastases =

1-4 5-8 >8

Falha da QT -

Agente Unico 2 ou mais agentes

Fonte: FIGO Oncology Committee. FIGO staging for gestational trophoblastic neoplasia 2000. FIGO Oncology Committee. Int ] Gynaecol Obstet. 2002;77(3):285-7.22

FEMINA 2019;47(1): 6-17 | 15



Braga A, Sun SY, Maesta |, Uberti E

células trofoblasticas ao quimioterapico, maior nimero
dessas células estara em ciclo e sera destruido.®?)

Protocolos com uso do MTX sao preferidos para trata-
mento de primeira linha da NTG de baixo risco pela efi-
cacia, menor toxicidade e baixo custo. Em geral, a ACTD é
o0 tratamento de primeira linha na contraindicagao para
0 uso do MTX (aumento das enzimas hepaticas, edema,
derrames, cistos grandes de ovarios, ou quando as pa-
cientes nao tiverem condigdes socioecondmicas para
aderir ao tratamento com MTX pela distancia de seus
domicilios).

Além do tipo de protocolo de QT por agente Unico,
outros fatores associados a falha do tratamento inicial
incluem idade avancada, valor elevado de beta-hCgG,
pré-tratamento quimioterapico, antecedente de gravi-
dez nao molar, presenca de doenga metastatica e escore
de risco FIGO 5-6.

Em geral, pacientes que desenvolvem resisténcia ao
MTX sdo tratadas com ACTD (regime de cinco dias ou
dose (nica a cada 15 dias). A observacao de resisténcia
da NTG de baixo risco para ambos, MTX e ACTD, indica
tratamento com multiplos agentes.

A maioria dos especialistas recomenda consolidacao
do tratamento da NTG de baixo risco com trés ciclos adi-
cionais, depois de alcancado o primeiro valor normal do
beta-hCG (<5 mUI/mL), quer tenha sido utilizado MTX ou
ACTD - chamado de QT de consolidacao. Isso é especial-
mente aconselhado para pacientes com estadio | que
necessitaram de agente Unico alternativo ou de malti-
plos agentes e para todas pacientes com metastase (es-
tadios Il ou I11).32)

A HTA € uma alternativa para tratamento inicial da NTG
de baixo risco em pacientes de idade avancada (superior
a 40 anos) e prole definida. Entretanto, & aconselhavel
uma dose de QT transoperatoria e tratamento de con-
solidacao pos-operatoria, com trés ciclos de QT, quando
o resultado do exame anatomopatologico identifica CCA,
uma vez que esse tumor apresenta caracteristica inva-
sora vascular precoce. Outras indica¢oes de HTA seriam
para tratamento das complicagoes do tumor, isto &, he-
morragia genital, perfuracao uterina e infeccao pélvica.
Além disso, &€ preconizado o tratamento cirlrgico para
Uteros com acometimento extenso por grande massa tu-
moral, posto que reduz a quantidade e a duragao da QT.

TRATAMENTO DA NTG DE ALTO RISCO
(ESTADIOS I, 11 OU I11: ESCORE 27; ESTADIO 1V)

O protocolo EMA/CO (etoposideo, MTX, ACTD na fase 1 e
ciclofosfamida e vincristina na fase 2), formulado pelo
grupo do Charing Cross Hospital (Londres, UK), apre-
senta-se como QT primaria de escolha para NTG de alto
risco, com taxas de resposta completa entre 70% e 80%.
Alguns especialistas preferem o protocolo EP/EMA mo-
dificado (etoposideo e cisplatina na fase 1 e etoposideo,
MTX e ACTD na fase 2) como primeira linha de tratamen-
to para NTG de alto risco, considerando o efeito sinérgi-
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co da associacao cisplatina e etoposideo e o desenvol-
vimento de resisténcia na fase 2 (CO - ciclofosfamida e
vincristina) do esquema EMA/C0.(129

Independentemente do protocolo usado, a QT deve
ser mantida por pelo menos trés ciclos apos a negativa-
cao do beta-hCG, caracterizando o tratamento de conso-
lidacao, minimizando-se, assim, a NTG recidivante.

Aproximadamente 30% das pacientes com NTG de
alto risco desenvolvem resisténcia ou apresentam re-
cidiva seguindo o uso do protocolo EMA/CO. Em geral,
para essas pacientes, o tratamento de segunda linha é
0 protocolo EP/EMA, embora o grupo do Charing Cross
Hospital tenha elaborado estudo prospectivo visando
testar o protocolo TP/TE (paclitaxel/cisplatina-paclita-
xel/etoposideo ), de menor toxicidade (em andamento).

A cirurgia é til para remogao de doenca residual lo-
calizada e resistente ao tratamento quimioterapico em
pacientes com NTG de alto risco, especialmente HTA e
resseccao pulmonar. Também, na NTG recidivada, o res-
gate cirlrgico € apropriado para pacientes com foco iso-
lado (solitario) de doenca ativa.

Importante salientar que, anteriormente ao proce-
dimento cirlrgico, deve-se propor o rastreamento da
NTG por exames de imagem (TC de torax, RM do abdo-
men-pelve e cérebro — excluir RM do cérebro se nao ha
metastase pulmonar - e, quando disponivel, o PET-CT).
A finalidade & a de exclusao de multiplas metastases,
situacao na qual somente a QT combinada é aplicada.
Consolidagao com tratamento quimioterapico & indica-
da dentro de uma a duas semanas apos a cirurgia.

Em alguns servicos, a radioterapia (RT), em combi-
nacao com a QT por multiplos agentes, é indicada para
o tratamento de metastases cerebrais e hepaticas, de-
pendendo da extensao das lesoes, pelo seu efeito he-
mostatico e antitumoral. O uso do MTX intratecal € uma
alternativa de tratamento para metastases cerebrais, em
substituicao a irradiacao do cranio.

Pacientes portadoras de NTG resistente sao frequente-
mente expostas a grande quantidade de agentes e proto-
colos quimioterapicos. Sao exaustivamente tratadas, re-
querem QT intensiva, cirurgia e/ou RT. Nesses casos, pode
ser necessario o uso de fator estimulante de coldnias
granulociticas (GSF) para que se evite a descontinuida-
de do tratamento devido a neutropenia e a possibilidade
de resisténcia a QT. A administracao de multiplos agentes
quimioterapicos exige apoio de um oncologista clinico,
posto que sao necessarios habilidade e conhecimento
para o controle da toxicidade.

A coordenacao multidisciplinar por especialista com co-
nhecimento geral de todas as modalidades terapéuticas
da NTG, num centro de referéncia, melhora o prognostico e
a sobrevida das pacientes.7%®)

FUTURO REPRODUTIVO APQOS A DTG

Até o momento atual, a prevencao primaria de qualquer
DTG € nao engravidar. As pacientes que tiveram remissao



espontanea da MH apresentam 98% a 99% de chances de
desenvolver gravidez normal subsequente. Ha risco de 1%
a 2% de nova MH, que, embora pequeno, & em torno de 4
a 50 vezes maior se comparado com a populacao em ge-
ral. Assim, diante de uma nova gravidez, as pacientes de-
vem ser orientadas a ter especial atencao a realizagao de
US no primeiro trimestre a fim de detectar precocemente
a evolucao normal da gestacao. Da mesma forma, ao tér-
mino de qualquer gravidez, a paciente deve ser submeti-
da a uma dosagem de hCG, apos 42 dias, com o intuito de
afastar a rara possibilidade de NTG pos-parto.229)
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