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RESUMO

Objetivos: A doenca trofoblastica gestacional (DTG) é um conjunto
de doencas heterogéneas do trofoblasto com potencial de se transformar
em doencga maligna e, por isso, é um importante diagnostico diferencial
nos casos de sangramento na primeira metade da gestacao. Essa revisao
tem como objetivo fazer uma abordagem atual sobre o tema e esclarecer
sobre os principais aspectos da DTG com vistas a aplicabilidade clinica.

Métodos: Foi realizada uma revisio da literatura utilizando a base de
dados do PubMed dos ultimos 20 anos.

Resultados: A mola hidatiforme (MH) decorre de uma aberragdo na
fertilizacao e pode ser do tipo completa, quando apenas existe material
genético paterno, ou incompleta, quando origina um embrido triploide

com material genético materno, paterno e fetal. Essa diferenciagcao é im-
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portante na medida em que orienta o tratamento. A investigagao inicial
inclui exame fisico e historia clinica. Ultrassonografia (USG) transvaginal
e gonadotrofina coriénica humana (-hCG) devem ser solicitados para
todos os casos. Na suspeita de metastases a distancia, exames de imagem
devem ser solicitados. O tratamento de DTG é feito com vacuo-aspiragao
e analise histoldgica. No caso de neoplasia trofoblastica gestacional (NTG),
a complementacao do tratamento requer mono ou poliquimioterapia e o
seguimento é realizado com dosagens quantitativas seriadas de 3-hCG.

Conclusoes: Essa revisao reine os principais aspectos da DTG, seus
achados clinicos, diagndstico, manejo e seguimento. Algumas questdes sobre
o tema ainda sao controversas e necessitam de mais estudos consistentes.

Palavras-chave: doenca trofoblastica gestacional, mola hidati-
forme, neoplasia trofoblastica gestacional.

ABSTRACT

Objectives: Gestational trophoblastic disease (DTG) is a group of
heterogeneous diseases from the trophoblastic tissue with the potential
to become malignant. This should be suspected as a potential diagnosis in
the first trimester bleeding. The clinical aspects and the current approach
of this condition are the purpose of this review.

Methods: A literature review of the last 20 years was performed in
the PubMed databases.

Results: Hydatiform mole (HM) came from an aberration in fertilization
and itis named complete when there is only paternal genetic material and
incomplete when a triploid embryo is originated and it contains maternal,
paternal and fetal genetic material. This isimportant because it guides the
treatment. The initial investigation includes a physical examination and
medical history. Transvaginal ultrasound and human chorionic gonado-

trophin ($-hCG) should be always requested for all cases. If metastasis is
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suspected, other imaging exams should be requested. The treatment of
DTG is the vacuum aspiration and the histological analysis of the tissue
is mandatory. In case of gestational trophoblastic neoplasia (NTG), the
complementary treatment includes mono or multi-chemotherapy and the
follow-up is performed with serial quantitative 3-hCG dosages.

Conclusions: This review describes the main aspects of the gestational
trophoblastic disease, such as its clinical findings, diagnosis, management
and follow-up. Some questions related to this disorder are still controversial
and require more consistent studies.

Keywords: gestational trophoblastic disease, hydatiform mole,
gestational trophoblastic neoplasia.

INTRODUCAO

A Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG) corresponde a um grupo
de complicagdes da gestagao causadas por uma diferenciagao incorreta
do trofoblasto. Dentre tais patologias estao: Mola Hidatiforme Completa
(MHC), Mola Hidatiforme Parcial (MHP), Mola Hidatiforme Invasiva (M),
Coriocarcinoma, Tumor trofoblastico em sitio placentario (TTSP), Tumor
Trofoblastico Epitelioide (TTE).

A MHC e a MHP sao benignas, com potencial maligno, e as quatro
ultimas compdem as Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais (NTG), que
na maioria das vezes tém sua origem na Mola Hidatiforme.

O grupo apresenta como principal manifestagao clinica o sangramento
vaginal anormal e, frequentemente, esta relacionado com outros achados,
como hiperémese gravidica, pré-eclampsia, anemia, hipertireoidismo,
entre outros. (1,2)average villus diameter, of evacuated PHMs and CHMs
to ascertain the cause of non-detection on ultrasound. METHODS: Fifty-
four molar pregnancies were examined from the files of the Trophoblastic

Disease Unit, in which results of an ultrasound examination prior to eva-
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cuation were known. In each, the average cross-sectional diameter of the
largest 10 villi was recorded. Maximum villus diameters were compared

between gestational age groups (<14 weeks and >or=14 weeks

METODOS

Esse estudo constitui-se de uma revisao da literatura especializada,
realizada durante o més de maio de 2018, no qual foi realizada uma con-
sulta dos principais artigos cientificos, dos Ultimos 20 anos, selecionados
através de busca no banco de dados PubMed.

A busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncia da Saude criados pela Biblioteca
Virtual em Saude, desenvolvidos a partir do Medical Subject Headings da
U.S. National Library of Medicine. Os critérios de inclusao foram artigos que
abordavam a epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento da DTG

e da NTG. Foram excluidas da revisao estudos baseados em relatos de caso.

RESULTADOS

Epidemiologia

Aincidéncia MHC na América do Norte e Europa é de 1-3/1000 gesta-
¢Oes e ade MHP é de 3/1000 gestagdes sendo que a sua incidéncia é ainda
maior na Asia e na América Latina. (2)partial hydatidiform mole (PHM Ja
a incidéncia no Brasil é de 1/215 casos conforme estudos. (3)

A idade materna avangada e a historia prévia de DTG sao fatores de
risco bem estabelecidos. Mulheres acima de 35 anos apresentam risco
consistente para DTG, sendo que a partir dos 40 anos, esse risco aumenta
em 5-10 vezes. A presenca de histéria de uma gestagao molar prévia re-
presenta risco de 1% de nova DTG e a historia de duas gestagdes molares

prévias eleva o risco para 25%. (4)
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A MHC origina neoplasia maligna em 24,6% dos casos, contra apenas
7,6% dos casos de MHP. (5) Em pelo menos metade dos casos, a NTG
origina-se de uma gestacao molar. A incidéncia global de NTG incluindo

todos os tipos de gestacdes é de 1/40.000. (6,7)

Fisiopatologia

A MH é decorrente de uma alteracao na fertilizagao, provocando dife-
renciagdo incorreta do trofoblasto, ocasionando danos a evolugao da ges-
tacdo. A MH pode ser dividida em 3 diferentes tipos: MHC, MHP e M. (8,9)

A MHC decorre de uma fecundagdo com évulo sem ntcleo ativo, por-
tanto, todos os genes sdo paternos. Quanto ao cari6tipo, 90% dos casos
apresentam cariotipo 46,XX e os demais sao formados de 46,XY.

A MHP decorre de uma fecundagao de um 6vulo normal por dois es-
permatozoides ou um espermatozoide diploide. Em relacao ao cariotipo,
ha triploidia (69,XXY) na maioria das vezes e, em alguns casos, tetraploidia
(92,XXXY), com o conjunto de cromossomos extras de origem paterna. (10)

JaaMldecorre, geralmente, de uma evolucao da MH, a qual consegue
infiltrar miométrio e causar danos de potencial maligno. (8,11) Outras causas

incluem abortos, gestagdes ectopicas e partos pré e poés-termo. (12,13)

Manifestacoes clinicas

A forma mais comum de apresentacao da MHC é o sangramento vaginal
de primeiro trimestre, que esta presente em até 90% dos casos. Quando o
sangramento é prolongado, pode-se desenvolver anemia nessas pacientes.
O tamanho uterino é maior que o esperado para a idade gestacional em
pelo menos metade dos casos. A hiperémese gravidica, a pré-eclampsia
precoce (antes de 20 semanas) e sinais e sintomas de hipertireoidismo
ocorrem em apenas 7% dos pacientes. Devido a hiperestimulagao de 3-hCG,
podem-se desenvolver cistos de ovario teca luteinicos. A eliminacao de

vesiculas via vaginal também pode ocorrer e é muito sugestivo de MHC.
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Pacientes com MHP costumam ser pouco sintomaticos, podendo apenas
mimetizar abortamento incompleto por conta do sangramento. (4)
Emrelagdo a NTG, a clinica é variavel e depende da extensdo da doenga
e do diagnostico histopatoldgico. A maioria das pacientes sao assintomaticas,
e o diagndstico se da pelo aumento de 3-hCG durante o seguimento apods
evacuacao uterina. A NTG envia metastases hematogénicas para pulmao
(80%), vagina (30%), cérebro (10%) e figado (10%). Quando ha sintomas,

eles sdo relacionados aos sitios de metastases ou a invasio do Gtero. (5)

Diagnostico

Sangramento vaginal, Utero de tamanho maior do que o esperado
para idade gestacional, vOmitos incoerciveis e pré-eclampsia precoce sao
manifestacdes que devem levantar a suspeita para a presenca de DTG. (14)

A USG possui boa sensibilidade, devendo ser realizada sempre que sus-
peita de DTG. Na MHC, caracteristicamente, observam-se multiplas areas
anecoicas entremeadas por ecos amorfos, formando uma imagem em “flocos
de neve”. (4,14,15). As mesmas caracteristicas podem estar presentes na
MHP, entretanto na mola parcial observa-se presenca de embrido (o qual é
ausente na mola completa). A presenca imagens cisticas focais na placenta
e a observagao de um aumento no diametro do saco gestacional a USG pos-
suem valor preditivo positivo de 90% para MHP. (4) Conforme a gestacdo
avanga, a USG pode demonstrar feto geralmente malformado, podendo
estar hidropico e com restri¢ao de crescimento intrauterino na MHP. (15)
Na mola completa, por nao haver presenca de embrido, a ecografia revela o
Utero aumentado, totalmente preenchido pelo tecido placentario aberrante.

Em gestacoes iniciais, a diferenciagao entre uma gestagao molar e uma
gravidez interrompida pode ser dificil, sendo necessario correlacionar os
achados ultrassonograficos com os niveis de B-hCG. Altos niveis de -hCG

sdo encontrados na MHC, com valores comumente acima de 100.000 mUl/
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mL. No entanto, na MHP, os nives apesar de elevados, comumente nao
ultrapassam os encontrados nos casos de MHC. (4)

O diagnostico definitivo de gestagao molar é realizado através da
analise histopatologica do material obtido através do esvaziamento ute-
rino. A realizagao de imuno-histoquimica pode ser (til na diferenciagao de
MHC e MHP visto que a presenca da proteina p57, expressao do genoma

materno, afasta a possibilidade de MHC. (16)

Tratamento da Mola Hidatiforme

O tratamento de escolha para MH é constituido por esvaziamento
uterino através da técnica de vacuo-aspiragao. (17) A curetagem, como
forma isolada de tratamento, nao é recomendada devido a existéncia de
alto risco de perfuragdo uterina no inicio do procedimento. (18)chorio-
carcinoma and the very rare placental site trophoblastic tumour (PSTT
O material obtido através da curetagem, entretanto, é o preferencial para
analise histopatoldgica, pois apresenta menor grau de autdlise e necrose
em relagdo ao obtido pela vacuo-aspiragao. (3)

O uso de prostagladinas por via vaginal deve ser evitado, pois aumenta
o risco de embolizagao e disseminagao do tecido trofoblastico, aumentan-
do a probabilidade de evolugao para doenga persistente. (19) A infusdo de
ocitocina, ap0os o esvaziamento uterino completo, pode ser utilizada a fim
de reduzir a possibilidade de hemorragia uterina. (18)

Arealizagao de uma segunda vacuo-aspiragao uterina é controversa, mas
conforme estudo inglés publicado em 2004, pode ser benéfica para algumas
pacientes que apresentam doenca persistente, principalmente naquelas sem
evidéncia histopatologica de doenga invasora e com niveis de 3-hCG < 1.500
UI/L, reduzindo a necessidade de quimioterapia. (20)

A quimioterapia profilatica, com Metrotrexate (MTX) ou com
Actinomicina-D (Act-D), pode ser realizada em pacientes com alto risco

(mola hidatiforme completa, altura uterina maior que a esperada para
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idade gestacional, B-hCG > 100.000 mUI/mL, presenca de cisto ovariano
teca luteinico com didmetro > 6 cm, idade > 35 a 40 anos), reduzindo a
progressdo da doenca para NTG (21,22), mas ndo é uma pratica executada
rotineiramente em nosso meio, além da evacuacao uterina.

Como alternativa, para as pacientes com mais de 40 anos, pode-se
oferecer a realizacao de histerectomia, eliminando o risco de doenca
invasora, mas nao de doenga metastatica. (3)

Devido ao fato de o tecido trofoblastico expressar o fator RhD, todas
as pacientes RhD negativas devem receber imunoglobulina anti-D em
doses habituais. (8,18)

Seguimento apos esvaziamento uterino

O seguimento ap6s esvaziamento uterino em casos de mola hidatiforme
tem como objetivo a deteccao precoce da evolugao do quadro para NTG. As
dosagens de -hCG devem ser realizadas semanalmente até que hajam trés
dosagens consecutivas negativas. Posteriormente, o seguimento deve ser
realizado com dosagens mensais por 6 meses e, ap0s isso, a cada 2 meses
até o término de 1ano de seguimento. (23)

Todas as pacientes devem ser orientadas a realizar contracepgao pelo
periodo de 1 ano, sendo este o periodo principal de reincidéncia de doenga
caso uma nova gestacao seja diagnosticada. Além disso, o aumento nos niveis
de B-hCG devido a gestagao atrapalham o seguimento. Preferencialmente,
a contracepcao deve ser realizada através de métodos hormonais orais ou
injetaveis, visto que o uso de dispositivos intrauterinos é contraindicado pelo
risco de perfuragao uterina. (2—4)

As pacientes com histéria de MH prévia apresentam maior risco de DTG
em uma gestacao futura. Devido a esse fato, apds 6 semanas do término da

gestacdo, todas as pacientes devem ter seus niveis de 3-hCG mensurados.
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Doenca persistente

A doencga persistente é diagnéstica quando os niveis de 3-hCG perma-
necem em platd em 4 dosagens consecutivas em 3 semanas, quando ha
elevacdo dos titulos em no minimo 10% em 3 valores dosados em 2 sema-
nas, quando os nives de 3-hCG permanecem detectaveis ap6s 6 meses do
esvaziamento uterino, quando se observa a existéncia de coriocarcinoma
em material histopatoldgico ou na presen¢a de doenga metastatica. (24)

Orisco de evolugado para doenca persistente é maior nas pacientes que
apresentam altura uterina maior do que o esperado para idade gestacional
e presenca de cistos tecaluteinos, sinais caracteristicos da hiperplasia tro-
foblastica, além de dosagens elevadas de 3-hCG. (25,26) Em geral, observa-

-se que em 15-20% dos casos de MHC e em 0,5-1% dos casos de MHP sera
necessario tratamento sistémico afim de negativar os niveis de 3-hCG. (27)

Apbs o diagnostico de NTG, é necessario pesquisar a presenca de
metastases para que se possa estadiar corretamente a doencga e definir
o tratamento mais adequado para cada paciente. Desde 0 ano 2000, afim
de padronizar o estadiamento, a Federagao Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) propde que o estadiamento da paciente deva ser
realizado combinando-se o estadiamento anatémico com o escore de

risco da Organiza¢do Mundial da Satiide (OMS) (tabela 1). (24)

TABELA 1. Estadiamento e classificacdo da Neoplasia Trofoblastica
Gestacional da FIGO e OMS. Adaptado de Committee FO. FIGO staging for
gestational trophoblastic neoplasia. 2002;2000-2

NTG: classificacdo e estadiamento FIGO (Washington, 2000)

Estadiamento Anatomico FIGO

Estagio I: Doenca restrita ao Utero
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Doenca estende-se além do Utero, mas é restrita as estruturas

Estagio II: o o
genitais (anexos, vagina, ligamentos largos)
. Doenga com extensdo pulmonar com ou sem acometimento
Estagio lll: .
genital
Estagio IV: Outros sitios metastaticos
Escore prognostico da OMS modificado
Escore
Fatores
prognosticos
0 1 2 4
Idade <40 > 40 - -
Gestagao anterior Mola Aborto Termo -
Intervalo entre
gestacdoe NTG <4 4-6 7-12 >12
(meses)
B-hCG pré- 103a<
<103 10%a < 105 >10%
tratamento(1U/mL) 104
Tamanho tumor,
- . , <3 3-4 25
incluindo atero (cm)
. i . Baco, Trato Cérebro,
Sitio de metastases Pulmdes . . . .
rim gastrointestinal figado
Numero de
i - 1-4 5-8 >8
metastases
Falha em -
- - Agente Unico > 2 agentes

quimioterapia prévia
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Tratamento da NTG

O tratamento da NTG é quimioterapico e atinge indices de cura
superiores a 90% mesmo em presenca de doenca metastatica, além de
proporcionar baixos indices de recorréncia. (28) O esquema quimioterapico
é elegido conforme o estadiamento.

Doenca de Baixo Risco: sao classificadas como doengas de baixo risco
aquelas em que o escore FIGO/OMS esteja entre 0-6.(24) Para essas pacientes,
o tratamento de eleicao é a monoquimioterapia, utilizando-se como drogas
preferenciais o Metrotexate (MTX) ou a Actinomicina-D (Act-D). (29)

Doenca de Alto Risco: como doenca de alto risco, sdao definidas
aquelas pacientes em que o escore FIGO/OMS é maior do que 7. (24)
Devido ao alto risco de recidiva com o emprego de agente unico, reco-
menda-se a realiza¢do de poliquimioterapia. (2)partial hydatidiform mole
(PHM O esquema EMA-CO (Etoposide, Act-D, MTX, Ciclofosfamida,
Vincristina) é o regime de escolha por apresentar melhores respostas e

menor toxicidade. (29)

Seguimento ap6s NTG

O seguimento ap6s tratamento da NTG é semelhante ao preconizado
para a paciente com MH, sendo que no caso da NTG deve ser mantido
por no minimo um ano. Apds esse periodo, ha divergéncia quanto ao
seguimento. Alguns centros recomendam seguimento por dois anos em
pacientes com doenca de alto risco, enquanto outros recomendam acom-
panhamento com dosagem urinaria de 3-hCG durante toda a vida. (5).

Ap6s fim do tratamento, a fungao ovariana permanece inalterada
na maioria das pacientes, possibilitando a ocorréncia de gestacoes
futuras. Estudos demonstram ndo haver aumento da incidéncia de
abortamentos, anomalias congénitas, prematuridade ou outras com-

plicagdes obstétricas nessas gestagdes. (29)



ONCOLOGIA: DA PREVENCAO AO TRATAMENTO 147

CONCLUSAO

A DTG é um importante diagnostico diferencial nos sangramentos de
primeiro trimestre. Sangramento vaginal, hiperémese, hipertireoidismo,
pré-eclampsia precoce, Utero maior que o esperado para a idade gesta-
cional e eliminacao de vesiculas compdem o quadro clinico. De maneira
geral,a DTG tem bom prognéstico com excelente taxa de sobrevida global.
Contudo, alguns casos podem evoluir desfavoravelmente, desenvolven-
do doencas malignas e levando a invasao local e metastases a distancia,
principalmente naqueles casos em que nao houve tratamento adequado.
Dessa forma, o tratamento consiste na vacuo-aspiragcdo e na curetagem
delicada para coleta de material para analise histopatoldgica. No caso de
NTG, monoquimioterapia deve ser empregada na doenca de baixo risco
e poliquimioterapia naquelas de alto risco.

O seguimento dessas pacientes com dosagens de 3-HCG é mandatorio
para avaliar o controle de cura e o desenvolvimento de doenga maligna.
As pacientes devem ser orientadas a realizar contracepg¢ao de alta eficacia
e a evitar uma nova gravidez pelo periodo de um ano.

Devido a raridade da DTG, a evidéncia cientifica é fraca para responder
precisamente algumas questoes relevantes tais como qual o papel da segunda
evacuagao uterina na progressao da doenca, qual o quimioterapico de primeira
linha para doencga de baixo e alto risco, quando descontinuar o quimiotera-
pico, quando terminar o monitoramento do 3-hCG e quando permitir que a

paciente engravide novamente.
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