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Doenca trofoblastica gestacional

Descritores
Doenga trofoblastica gestacional; Mola hidatiforme; Neoplasia trofoblastica gestacional;
Gonadotrofina coriénica humana; Quimioterapia

Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Doenca
trofoblastica gestacional. Sdo Paulo: FEBRASGO; 2021 (Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n. 24/
Comissdo Nacional Especializada em Doenga trofoblastica gestacional).

Introducao
A doenca trofoblastica gestacional (DTG) pode ser definida como
uma anomalia proliferativa que acomete as células que compdem o
tecido trofoblastico placentario, constituintes da vilosidade cori6ni-
ca (cito e sinciciotrofoblasto), bem como o extravilositario (trofoblas-
to intermediario), ainda que seus diferentes estagios histolégicos di-
firam na propensao a regressdo, invasio, metastase e recorréncia.”

Todas as formas de apresentacdo da DTG sdo caracterizadas pela
presenca sérica de um marcador tumoral bioldgico e especifico, o
fragmento beta da gonadotrofina coriénica humana (beta-hCG), um
horménio glicoproteico produzido quase na totalidade pelo sincicio-
trofoblasto placentario.®

A anadlise histolégica minuciosa permite distinguir os diferen-
tes estagios da doenga, a saber: mola hidatiforme completa (MHC)
(Figura 1), mola hidatiforme parcial (MHP) ( Figura 2), mola hidati-

* Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Doenca trofoblastica
gestacional e validado pela Diretoria Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo
FEBRASGO de Obstetricia, n. 24. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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forme invasora (MHI) (Figura 3), coriocarcinoma (CCA) (Figura 4),
tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP) (Figura 5) e tumor
trofoblastico epitelioide (TTE) (Figura 6).

Figura 1. Macroscopia de MHC de segundo trimestre. Note as
vesiculas de grandes dimensdes e a auséncia de anexos fetais.

Figura 2. Macroscopia de MHP de primeiro trimestre.
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Figura 3. Mola invasora. Note a presenca de vesiculas ocupando

a intimidade miometrial. Histerectomia feita por rotura uterina e
hemoperitdnio.

Figura 4. CCA. Observa-se grande area necro-hemorragica ocupando
grande parte do Utero. Histerectomia feita por quimiorresisténcia.
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Figura 5. TTSP. Presenga de grande metastase vaginal sangrante.
Tentou-se exérese da area tumoral, sem sucesso, resultando em
Obito da paciente por choque hemorréagico.

Figura 6. TTE. Pode-se observar area neoplasica uterina.
Histerectomia feita por quimiorresisténcia, na vigéncia de niveis
baixos-persistentes de hCG.
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Epidemiologia

A prevaléncia da DTG apresenta variagdo ampla em diferentes regi-
des do mundo.® A prevaléncia da mola hidatiforme (MH) varia de 23
a1.300/100.000 gravidezes, enquanto as formas malignas sdo mais
raras (2,5 a 7/100.000 gestacdes). Estudos originados em paises de-
senvolvidos costumam citar taxas baixas da doeng¢a (1/1.000 a 1.500
gravidezes), ao passo que publica¢des asiaticas e latino-americanas,
frequentemente, referem taxas mais altas (1/12 a 1/500 gravidezes).
41 No Brasil, estima-se que ocorra um caso de gravidez molar em
cada 200 a 400 gestacgdes."

Fatores de risco

Os dois principais fatores de risco para DTG sdo, principalmente, ida-
de materna superior a 35 anos e histdria prévia de DTG. O risco de
desenvolvimento da DTG em uma popula¢do de mulheres em idade
procriativa estd significativamente aumentado naquelas cujaidade é
superior a 35 anos e discretamente aumentado naquelas com menos
de 20 anos, mostrando ter essa doenca predilecdo pelos extremos re-
produtivos. Quanto ao segundo fator de risco, estudos americanos
e ingleses tém citado que mulheres com histéria de gravidez molar
(MHC, MHP ou neoplasia trofoblastica gestacional [NTG]) tém 1% a
2% de chance de recorréncia da doenca em gestagdes subsequentes,
comparada a incidéncia de 0,1% na populagao geral. A taxa de recor-
réncia é muito maior apds duas gravidezes molares (16% a 28%).'"!

Manifestagoes clinicas

Nos dias atuais, a ampla disponibilidade da ultrassonografia (US)
e da dosagem do beta-hCG sérico tem originado, cada vez mais,
diagndsticos precoces de DTG, muitas vezes antes do surgimento
das primeiras manifestacdes clinicas. A despeito das modifica¢des
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observadas ao longo dos anos, a suspei¢do da gravidez molar se ini-
cia quando do sangramento transvaginal em gestacdo incipiente, a
caracterizar ameaca ou aborto consumado, associado a presenca de
beta-hCG no sangue materno. A confirmacdo da doenga vird com a
realizagdo de exame ultrassonografico, mas principalmente com o
estudo anatomopatolégico de material abortado. As manifesta¢des
clinicas incluem:®
o Sangramento transvaginal de repeticao e intensidade varia-
vel: é comum e resulta da separagdo do tecido molar da decidua
subjacente, como mostra a figura 7. Inicialmente, em pacientes que
referem atraso menstrual, mimetiza quadro de aborto incompleto.

Figura 7. Em A, observa-se paciente com gravidez molar de
segundo trimestre, com fundo de Utero estimado medindo 24 cm.
Em B, pode-se observar a mesma paciente logo apds a aspiragdo
uterina, com importante redugao do volume uterino.
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« 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 retencdo de codgulos, como mostra a figura 8.

Figura 8. Em A, observa-se US mostrando cisto tecaluteinico
gigante decorrente de hiperestimulagdao 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 apenas

ooforoplastia para controle hemostatico.

« Cistos tecaluteinicos: presentes em cerca de 20% dos casos, re-
presentam uma forma de hiperestimula¢do ovariana resultante
de niveis circulantes elevados do beta-hCG sobre a teca dos ova-
rios. Esses cistos sdo frequentemente bilaterais, multiloculados,
como mostra a figura 9, e, na maioria das vezes, apresentam
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remissdo em algumas semanas ou meses ap6s a negativagao do
hormonio gonadotréfico. Entretanto, podem representar seque-
las trofoblasticas. O desenvolvimento desses cistos tecaluteini-
cos é secundario ao efeito do horménio luteinizante (LH-like)
promovido pelos elevados valores de hCG.

Figura 9. Hemorragia transvaginal com grande eliminagao de
vesiculas molares, em gestacdo de segundo trimestre com atraso
diagnéstico.

o Nauseas e vomitos: sdo sintomas comumente referidos. Em
gestagdes molares evoluidas, associadas a titeros volumosos e
grande quantidade de material intracavitdrio, a hiperémese po-
dera apresentar-se de maneira incoercivel e de dificil inibicao.

» Hipertireoidismo: ocorre em torno de 5% das portadoras de
gravidez molar. Porém, costuma apresentar normalizagdo es-
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pontdnea com a regressdo do hCG e cura da doencga molar. Al-
gumas pacientes exigirdo terapia antitireoidiana e bloqueio de
sintomas periféricos até a remissdo definitiva do beta-hCG.

o Ressalte-se que os sintomas de hipertiroidismo ocorrem em MH
com idade gestacional avangada, itero aumentado de volume e
hCG maior que 500.000 UI/L.

« Sinais de pré-eclimpsia antes da 20a semana de gestacio:
pré-eclampsia leve podera ser observada em aproximadamente
25% das pacientes, embora a literatura costume citar taxas infe-
riores. De modo geral, ndo necessita de tratamento especifico,
ainda que alguns autores citem a associa¢do da gestagdo molar a
quadros de pré-eclampsia grave e sindrome HELLP. Sua ocorrén-
cia aumenta com o avangar da idade gestacional da MH.

o Eliminacdo de vesiculas hidrdpicas pela vagina, de entre-
meio com o sangue: em torno de 25% das vezes, a paciente
informa a eliminacdo de vesiculas e vilosidades hidroépicas en-
tremeadas aos coadgulos eliminados pela vagina. O diagnéstico
precoce da gestagdo molar, baseado em imagens ultrassonogra-
ficas, associado ao tratamento imediato, podera, eventualmen-
te, impedir a identificacdo desses sintomas.

Aspectos clinicos e citogenéticos da DTG
Seguem-se aspectos clinicos importantes e que merecem citagao
especial:®?

e MHC é o resultado da fecundacdo de um 6vulo vazio por um
espermatozoide que se duplica ou por dois espermatozoides,
resultando em um ovo com cariétipo 46,XX ou 46,XY (parte-
nogenoma). Assim, em razdo das caracteristicas inteiramente
de origem paterna, MHC deve ser considerada um aloenxerto
paterno. Para o desenvolvimento embriondrio, é necessario
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haploide materno, motivo pelo qual a MHC ndo apresenta em-
brido. Aneuploidia pode também ocorrer e raramente MHs te-
traploides tém sido descritas.

MHP é o resultado da fecundagdo de um 6vulo haploide por dois
espermatozoides ou duplicacdo de um espermatozoide, resul-
tando em um cariétipo triploide (69,XXX, 69,XXY ou 69,XYY),
com excesso de haploide paterno. O excesso de carga genética
paterna propicia o crescimento exagerado e hidrépico das vilo-
sidades coridénicas. MHP é o tinico tipo de DTG associado a pre-
senca de um feto, que pode apresentar atividade cardiaca fetal,
em algum momento da gestac¢do, identificada por detector dos
batimentos cardiacos ou por US. Além disso, MHP pode estar
associada a alta taxa de 6bitos intrauterinos, quase sempre re-
lacionados a triploidia, caracteristica desse tipo de MH. Por isso,
MHP, frequentemente, apresenta-se erroneamente diagnostica-
da como gestacdo interrompida/anembrionada. O diagnéstico
correto s6 serd firmado com o estudo anatomopatolégico do
material obtido com o esvaziamento uterino. MHPs sdo muito
menos propensas a progressao para NTG.

NTG pode ocorrer apds gravidez molar ou ndo molar. As taxas de
NTG sdo de aproximadamente 15% a 20% ap6s MHC e de 3% a
5% ap6s MHP.7 O sintoma mais comum das mulheres com NTG
é sangramento transvaginal, mas nas fases precoces pode per-
manecer assintomadtica. Perfurag¢do uterina originando quadro
de hemoperitonio é rara, ainda que possa ocorrer em pacientes
cuja evolucdo histolégica ndo tenha sido detectada.®

Cerca de 20% das pacientes com NTG tém doenca metastatica. A
maioria dos casos de NTG localizada tem origem em MHI, ainda
que alguns espécimes possam originar-se de um CCA. A doenga
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metastdtica, por sua vez, tem origem frequente de casos de CCA.
NTG apés gravidez ndo molar é diagnosticada pela anatomopa-
tologia ou pela curva de elimina¢do ascendente ou em platé do
beta-hCG. O diagnéstico relaciona-se, quase sempre, ao CCA e,
raramente, ao TTSP.®)

O CCA ocorre em aproximadamente 1/150.000 gestacdes nor-
mais, 1/15.000 abortos e 1/40 gravidezes molares completas.
Cerca de 50% dos casos de CCA surgem apés MHC, 25% apds
gravidez normal e 25% apds aborto espontdneo ou gravidez
ectépica.t CCA é a forma de NTG mais agressiva e caracteriza-
-se pela invasdo vascular precoce e metastases generalizadas.
Frequentemente, cursa com sangramento transvaginal irregu-
lar. No CCA pés-gestacdo ndo molar, a apresentagao clinica tipi-
caéhemorragia pés-parto tardia, que persiste além das habituais
seis a oito semanas. No entanto, o sangramento vaginal anormal
pode desenvolver-se um ano ou mais ap6s gravidez de evolug¢do
normal. O sangramento genital pode apresentar caracteristicas
de gravidade nos casos de os tumores invadirem o miométrio ou
o0s vasos uterinos. Sintomas respiratérios (tosse, dor toracica e
hemoptise), de hemorragia intracerebral, gastrintestinais e uro-
légicos sdo indicativos de doenca metastatica. O envolvimento
hepatico em casos de doenga avan¢ada pode causar dor epigas-
trica ou no quadrante superior direito do abdémen. Em geral,
exame fisico revela itero aumentado de volume e cistos ovaria-
nos bilaterais. Metastases vaginais estdo presentes em cerca de
30% dos casos. Tais lesoes apresentam vascularizacdo aumenta-
da e sdo propensas a sangramento.

Tumores trofobasticos do sitio placentario sio tumores ra-
ros, de crescimento lento, derivados das células trofobldsticas
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intermediarias e extravilositarias. Representam menos de 0,2%
de todos os casos de DTG. Costumam apresentar-se de meses a
anos apods gestacdo de termo. Sangramento vaginal irregular,
amenorreia e itero pouco aumentado sdo achados comuns. Em
comparagdo com outros estagios histolégicos da DTG, a concen-
tracdo do beta-hCG no plasma de pacientes portadoras de TTSP
é relativamente baixa em relacdo ao volume tumoral. Mais de
30% das pacientes apresentam metastases quando do diagnds-
tico. Metastases em linfonodos ocorrem em 6% das pacientes
acometidas pelo tumor.?

e TTE é também de rara ocorréncia e cursa com sangramento
genital irregular, geralmente apds algum tipo de processo ges-
tacional, e niveis baixos de beta-hCG. Metastases pulmonares
ocorrem em torno de 25% e dbito, em cerca de 10%. O diagndsti-
co diferencial deve ser feito com TTSP e CCA.*?

Diagnadstico

Anamnese

Por ser doenca da gravidez, atraso menstrual, geralmente, estd
presente. Pacientes com MH queixam-se, principalmente, de san-
gramento vaginal, tornando essa doen¢a uma das causas de he-
morragia de primeira metade da gravidez, a ser considerada com
o abortamento e a gravidez ectdpica. Esse sangramento, habitu-
almente indolor, inicia-se, em geral, entre a 42 e a 162 semana de
amenorreia, estando presente entre 75% e 95% das pacientes. En-
tre um e outro episédio hemorragico, pode-se observar elimina-
¢do de secrecgdo serosa clara, de odor desagradavel decorrente da
liquefacdo dos codgulos intrauterinos. A eliminacdo de vesiculas
é excepcional, mas, quando ocorre, pode-se firmar o diagnéstico.
Em razdo das intensas altera¢des enddcrinas, é comum a presenca
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de nauseas e vOmitos incoerciveis - hiperémese gravidica susce-
tivel de levar 36% das pacientes a emagrecimento e desidratagao.
De modo geral, todas as manifesta¢des comuns a gravidez encon-
tram-se exacerbadas na gravidez molar. Com o emprego sistema-
tico da US na avaliagdo precoce da gravidez, tém-se observado
cada vez mais pacientes com MH cujo diagndstico antecipa o sur-
gimento de qualquer manifestacdo clinica.

Exames fisico e ginecoldgico

Ao exame fisico, é comum encontrar itero aumentado para a idade
gestacional, assim entendido quando sua altura excede em 4 cm o
tamanho esperado. Salienta-se que essa situacdo, presente em apro-
ximadamente 41% das pacientes, é fator de risco para NTG pds-mo-
lar. Além disso, tais pacientes apresentam mais risco de cursar com
embolizacdo trofoblastica macica para os pulmdes, o que demanda
cuidado durante o esvaziamento uterino.

O exame pélvico também revela a presenca de cistos teca-luteini-
cos dos ovarios, uni ou bilaterais, resultantes da estimulacdo da teca
dos ovarios pelo beta-hCG. Sua incidéncia é mais baixa nos casos de
MHP, muito embora haja tendéncia a encontra-los com mais frequ-
éncia quando a propedéutica incorpora US, sendo diagnosticados em
aproximadamente 16% das pacientes. A benignidade e a regressdo
espontdnea desses cistos determinam conduta expectante, exceto
nos casos de tor¢do anexial ou eventual rotura hemorragica, ambos
cursando com abdémen agudo e determinando intervencio cirtirgica.

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

Protocolos Febrasgo | N°24 | 2021
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Manifestacdo clinica de hipertireoidismo ocorre em apro-
ximadamente 2% dos casos de MH e consiste em taquicardia,
hipertensédo arterial, tremores finos, intolerancia ao calor, fra-
queza muscular, sudorese, reflexos hiperativos, perda de peso e
ansiedade. Muitos desses sinais e sintomas confundem-se com
0 quadro clinico de MH. Assim, a funcdo tireoidiana é avaliada
com a dosagem de hormonio tireoestimulante (TSH) e T4 livre
em pacientes com MH. Em pacientes com Gtero acima da cicatriz
umbilical, é urgente o esvaziamento molar uterino, podendo-se
prescrever betabloqueadores antes do procedimento, para evitar
crise tireotéxica, mesmo que o resultado do TSH ainda néo este-
ja disponivel.

Exames complementares

Dosagem da gonadotrofina coridonica humana: a caracteristica
mais marcante da MH é exibir marcador bioldgico representado
pela hCG.™ Trata-se de glicopeptideo, com duas subunidades,
alfa e beta, combinadas por liga¢des ndo covalentes. Salienta-se
que a subunidade alfa é homéloga a subunidade alfa do horménio
luteinizante (LH), hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e TSH.
Isso pode determinar tanto reac¢do cruzada com testes menos pre-
cisos como manifestagdes clinicas decorrentes de reagdo cruzada.
O hCG elevado mimetiza LH e FSH e podera estimular policisto-
se ovariana, bem como hipertireoidismo. Uma dosagem quanti-
tativa de beta-hCG é importante na hipdtese diagnéstica de MH,
uma vez que seus niveis estardo mais elevados do que o esperado
para a idade gestacional de uma gestacdo normal. Vale salientar
que a US de primeiro trimestre nesses casos, por vezes, feita por
operador inexperiente, ou US de baixa resolucdo sugerira, mais
frequentemente, inviabilidade da gravidez. E de real valor ter um
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resultado de beta-hCG quantitativo no tempo da US para o diag-
nostico diferencial entre aborto hidrépico e MH. Valor elevado
de hCG chamard atengdo para a possibilidade de MH. Também de
valia sera a dosagem de beta-hCG nos casos em que o exame his-
topatolégico é inconclusivo ou quando néo se dispde de avaliagdo
histopatolégica de produto de esvaziamento uterino. Embora ndo
seja de senso comum, a experiéncia tem mostrado como é comum,
nas maternidades, o descarte dos produtos de abortamento, sem
realizagdo de andlise histopatoldgica. Para esses casos, a dosagem
de beta-hCG serd capaz de detectar se existe tecido trofoblastico
persistente, em especial quatro semanas depois do esvaziamento
uterino. Vale lembrar que miomas uterinos submucosos degene-
rados apresentam a US imagem semelhante a da MH. A dosagem
de beta-hCG é importante, uma vez que miomas ndo produzem
gonadotrofina coridnica.

US: a partir de 1970, a US mudou a histéria natural da DTG,
de modo que, hoje, cerca de 90% dos diagndsticos dessa afecgdo
sdo feitos por esse recurso propedéutico.® O uso da US na rotina
pré-natal de primeiro trimestre diminuiu complicacdes clinicas da
MH, como anemia, hiperémese, pré-eclimpsia e hipertiroidismo.
O diagnéstico de MH pela US, de igual modo, tornou possivel o
planejamento cirtrgico com vistas ao esvaziamento uterino, pre-
ferencialmente por vacuo-aspira¢do (V-A) uterina.™ Modernos
aparelhos ultrassonograficos permitem a descricdo pormenoriza-
da da DTG. MHC é facilmente visualizada a US quando se obser-
va ecoendometrial hiperecoico, preenchido por imagens hipoa-
necogénicas, irregulares, centrais ou margeando o miométrio, na
auséncia de embrido-feto, como mostra a figura 10. E frequente a
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identificagdo de Gtero aumentado para a idade gestacional e poli-
cistose de ovarios (multiplos cistos simples, de 4 a 8 cm, anecogé-
nicos, geralmente, bilaterais). As vesiculas, até a oitava semana de
gestacdo, apresentam tamanho inferior a 2 mm, podendo alcangar
de 10 mm a varios centimetros, préximo a 182 semana. Nesses ca-
sos, 80% das MHCs sdo diagnosticadas a US. O impacto da idade
gestacional nesse diagnostico é inquestionavel. Em torno de 25% a
50% das gravidezes molares ndo sdo diagnosticadas a US, em razdo
da idade gestacional precoce.® Nao oferece dificuldade o diagnds-
tico da MHP, ap6s a 122 semana de gravidez, estando integro o feto,
como mostra a figura 11. AUS, a visualizacdo de imagens cisticas
na placenta e de feto com mas-formacdes sinaliza a triploidia, com-
pativel com MHP. Malformagdes grosseiras do feto sdo mais bem
vistas no segundo trimestre. Infelizmente, esse ndo é o cendrio
mais comum, pois o concepto triploide evolui a ébito em idade ges-
tacional precoce. Nesses casos de MHP, a degeneragdo da placenta
e a reabsor¢do embrionaria confundem-se com aborto hidrdpico
a US. O saco gestacional apresenta-se aumentado e com limite in-
terno pouco definido. O utero apresenta dimensdes compativeis
com a idade gestacional. Em verdade, cenario tdo inespecifico faz
somente 30% dos casos de MHP de primeiro trimestre ou de inicio
do segundo trimestre serem diagnosticados pela US. Conquanto
incomum, a gravidez gemelar com MHC e feto coexistente sem
aparente ma-formacgdo, como mostra a figura 12, confunde-se com
MHP. Nesses casos, a andlise do cariétipo do feto é importante para
estabelecer conduta obstétrica. As técnicas da bidpsia do vilo corial
e da amniocentese sdo utilizadas para amostras de células fetais e,
entdo, exame do cariétipo.!4!»
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53cm/14/65Hz Tis 0.1

Figura 10. US sugestiva de MHC. S3o evidentes formagdes
anecogénicas permeando a cavidade endometrial.

RIC5-9W-RS/OB  MI 1.1 H.U.ANTONIO PEDRO
10.1cm / 21Hz Tis 0.0 12092013  14:10:44

CRL 3.42cm
GA 10w2d

Figura 11. US compativel com MHP. Percebe-se presenca embrionaria
um tanto hidrépica diante de area placentéria repleta de material
amorfo e sonolucente.
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Figura 12. US mostrando gravidez molar gemelar: um ovo
representando um feto normal e outro caracteristico de MHC.

Exame histopatolégico: constitui a forma mais comum de
confirmacgdo do diagnoéstico de MH. A MHC apresenta-se a ma-
croscopia com vesiculas na totalidade placentdria e auséncia de
tecido fetal e membranas ovulares. As vesiculas, entremeadas
em coagulos sanguineos, sdo descritas como “cachos de uva”. De
aparéncia translucida, as vesiculas cheias de liquido claro apre-
sentam didmetro de 1 a 1,5 mm no primeiro trimestre e de 1,5 a
3 cm no segundo trimestre, podendo pesar até 2.000 g, ocupan-
do até 3 litros. Sabe-se que cada vesicula é uma vilosidade corial
que se tornou macroscépica pela intensa degeneragdo hidrdpica
do estroma vilositario. A MHP caracteriza-se pela presenca focal
de vesiculas na placenta, associada a presenca de concepto e/ou a
membranas ovulares. As vesiculas sio menores (5 mm no primei-
ro trimestre até 2 cm no segundo trimestre) e entremeiam area
de vilosidades normais. O feto é pequeno e apresenta multiplas
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mas-formacdes caracteristicas da triploidia, raramente ultrapas-
sando o segundo trimestre vivo.*? A microscopia da MHC segue
os critérios morfolégicos estabelecidos por Szulman e Surti. Os
aspectos histolégicos sdo bem definidos no segundo trimestre
pela presenca de vilosidades aumentadas, avasculares, com ede-
ma do estroma e formacéo de cisterna central. HA marcada proli-
feracdo trofobléstica circunferencial, ou seja, em toda a volta da
superficie vilositaria."? A MHP apresenta vilosidades hidrépicas
com cisternas centrais, entremeadas por vilosidades normais. As
vezes, membranas ovulares e concepto estdo presentes. A prolife-
ragdo trofoblastica é focal na superficie vilositaria, com discreta
anaplasia. Invaginagdes do tecido trofobldstico podem nio mos-
trar continuidade com a superficie da vilosidade, assim as células
trofoblasticas sdo vistas como inclusdes dentro do estroma vilo-
sitdrio. Ha vasos contendo hemadcias nucleadas e fetais indicando
a existéncia de concepto, ainda que seus remanescentes ndo pos-
sam ser evidenciados pela consequente degeneracdo do embrido.
A interrupgao da gravidez molar no primeiro trimestre torna difi-
cil o diferencial entre MHC, MHP e aborto hidrdpico pelo uso dos
aspectos histolégicos cladssicos. Assim sendo, técnicas de apoio,
como imuno-histoquimica (marcador p57KIP2) e estudo genético
(citogenética, citometria de fluxo, analise de microssatélites), sdo
Uteis para distinguir MHC de MHP ou aborto hidrdpico.
Genética: aproximadamente 75% a 80% dos casos de tri-
ploidia sdo decorrentes de MHP e os restantes 20% a 25% dos
conceptos triploides tém origem materna e constituem estado
de diginia. Nesses casos, odcitos deixam de sofrer divisdo redu-
tora, mantendo DNA diploide materno 46,XX, sendo fertilizados
por espermatozoide normal, haploide, gerando ovos 69,XXX ou
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69,XXY. A citometria de fluxo permite distinguir diploidia (no
caso de MHC) de triploidia (MHP ou aborto) no material placen-
tario, o que nem sempre resolve o diagndstico, uma vez que 20%
a 25% das triploidias decorrem de aborto hidrépico por diginia. A
técnica de andlise de microssatélites determina a origem parental
dos cromossomos, sendo util no diferencial entre MHC, MHP e
aborto hidrépico. A hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) evi-
dencia o caridtipo e detecta alteracdes cromossdmicas. A vanta-
gem da técnica de FISH é que pode ser realizada em tecido molar
estocado em blocos de parafina.

Imuno-histoquimica: o gene que codifica a proteina p57KIP2
se expressa por seu alelo materno, por isso sua presenga na imuno-
-histoquimica s6 é detectada nos casos em que genes maternos estao
presentes. Na MHC, ambos os complementos cromossémicos sdo de
origem paterna (androgenética). Assim, o marcador p57KIP2 nio se
expressa nem mostra baixa frequéncia nesse tipo de MH. Pelo con-
trario, na MHP e no aborto hidrépico, genes maternos estdo presen-
tes, entdo a positividade para expressdo do p57KIP2 encontra-se aci-
ma de 50% das células. Vale considerar que a expressdo do p57KIP2
é importante no diferencial da MHC de MHP ou aborto hidrépico,
enquanto a ploidia do tecido molar é essencial para distinguir MHP
de aborto hidropico.?

Tratamento da Mola Hidatiforme
O tratamento da MH consiste em duas fases: esvaziamento uterino e
seguimento pds-molar.

Avaliacdo pré-esvaziamento uterino - Apés a internacao
da paciente, procede-se as avaliagdes clinica e laboratorial prévias
a intervencdo cirtirgica. A avaliagdo clinica consiste em anamne-
se, exame fisico completo e exame ginecolégico. A investigacdo
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laboratorial inclui hemograma, tipagem sanguinea e fator Rh,
detecgdo quantitativa de beta-hCG plasmatico, avaliacdo da fun-
¢do tireoidiana (TSH e T4 livre), especialmente quando o tama-
nho uterino for superior a 16 semanas de idade gestacional e/ou
valor do beta-hCG sérico acima de 100.000 mUI/mL, sorologia
para sifilis e anti-HIV, conforme norma técnica do Ministério da
Satde do Brasil. A maioria dos especialistas recomenda radiogra-
fia de térax pré-esvaziamento uterino, principalmente quando ha
MH com altura uterina superior a 16 cm. Nesses casos, insufici-
éncia respiratdria podera estar presente em 27% das ocorréncias.
Exames adicionais deverdo ser realizados conforme as complica-
¢oes clinicas observadas, como avaliacdo laboratorial para pré-
-eclampsia quando se associa a quadro de hipertensdo arterial,
eletrdlitos, funcdes renal e hepatica em caso de hemorragia ou
hipertireoidismo.¢) E necessaria reserva de duas unidades de
hemdcias para o procedimento cirtrgico, devido a possibilidade
de sangramento aumentado durante o esvaziamento uterino, so-
bretudo nos casos de MH que cursam com uteros aumentados de
volume superiores a 16 semanas.

Aspirac¢io intrauterina (V-A) - Eatécnica de escolha para o es-
vaziamento molar, por menos risco de perfuracio uterina, infec¢do
e permanéncia de restos molares na cavidade uterina, como mostra
a figura 13. Seguindo a dilatagdo 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 imunoglo-
bulina anti-Rh apds curetagem uterina, independentemente do tipo
de gestacdo molar, porque o trofoblasto expressa o antigeno RhD.
Em mulheres com 40 anos ou mais e nimero de filhos definido, his-
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terectomia (HTA) pode ser uma alternativa viavel, posto que reduz a
ocorréncia de NTG pds-molar.

Um estudo do New England Trophoblastic Disease Center obser-
vou desenvolvimento de NTG p6s-molar em 53% das pacientes com
idade entre 40 e 49 anos, especialmente entre aquelas que apresen-
tavam beta-hCG pré-esvaziamento uterino superior a 175.000 mUI/
mL. HTA elimina o risco de invasdo local, mas ndo previne a dissemi-
nacdo de tecido trofoblastico (metastases); logo, é necessario segui-
mento pds-molar cuidadoso ap6s o procedimento.

Figura 13. Em A, observa-se aspirador elétrico utilizado para
esvaziamento uterino molar. Note a grande quantidade de
material molar coletado. 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
0 esvaziamento uterino molar.

Preparo do colo uterino - Prostaglandina (misoprostol) ou la-
mindaria podem ser utilizadas para auxiliar o amadurecimento do
colo uterino em pacientes selecionadas, especialmente quando do
diagndstico precoce da MH, antes do surgimento de sangramento
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transvaginal e de célicas no baixo- ventre. O intervalo de tempo en-
tre o preparo cervical e o efetivo esvaziamento uterino ndo devera
ser superior a seis horas. Pacientes com idade avangada, com ante-
cedentes de dilatagdo do colo uterino e/ou partos vaginais prévios,
podem beneficiar-se com o preparo do colo uterino pré-esvaziamen-
to. A oposicdo dos especialistas quanto ao esvaziamento uterino
com ocitdcicos deve-se ao risco de embolizacdo trofoblastica para os
pulmdes em decorréncia das contragdes uterinas com colo uterino
ainda impérvio. Entretanto, o risco de complica¢ées com o uso de
ocitdcicos antes da dilatagdo do colo uterino, como hemorragia e in-
suficiéncia respiratéria, pode estar presente em pacientes com MH
avanc¢ada e tamanho uterino superior a 16 semanas.

Seguimento pds-molar com remissdo espontinea da MH -
Na maioria das pacientes, ocorre diminuicdo progressiva dos valores
de beta-hCG e nenhum tratamento adicional é necessario. No entanto,
seguimento pds-molar pontual e rigoroso é importante para garantir
que evolugdo clinica da MH foi para a remissao espontanea. O princi-
palitem do seguimento é a dosagem do beta-hCG plasmatico quantita-
tivo mensurado semanal ou quinzenalmente, até a normalizacdo por
trés dosagens consecutivas, seguida de avaliacdo mensal durante seis
meses.('” O inicio da contracepg¢io deve ser proposto imediatamente
apos o esvaziamento uterino e permanece durante o tempo de segui-
mento. O uso de anticoncepcional hormonal oral é a escolha mais co-
mum das pacientes. E seguro e nio eleva o risco de NTG.(*!” Na alta
do seguimento, deve-se propor orientacdo adequada as pacientes com
desejo de nova gravidez. Assim, é importante: uso de acido félico (400
pg ao dia) na pré-concepgao, 60 a 90 dias antes da concepgdo, manten-
do-o até a 122 semana de gravidez; realizagdo de US obstétrica entre a
82 e a 10°semana de gravidez para se descartar repeti¢do da MH, que
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ocorre em 1% a 2% dos casos; exame de beta-hCG quantitativo seis se-
manas depois do término de qualquer tipo de gravidez, ectdpica ou
intrauterina, para identificar a ocorréncia de NTG. 22!

Seguimento pés-molar com evolugdo para NTG - Aproxi-
madamente 15% a 40% das pacientes desenvolvem NTG p6s-mo-
lar, que é diagnosticada pela curva de regressdo anormal de beta-
-hCG, seja pelos valores estaciondrios (curva em platé) ou em ele-
vagdo (curva em ascensdo). O platé é definido por quatro valores
ou mais de beta-hCG, por pelo menos trés semanas consecutivas
(19, 72, 149 e 212 dia), enquanto o aumento do valor de beta-hCG em
10% ou mais, por pelo menos duas semanas consecutivas (12, 72 e
14¢ dia), indica curva em ascensdo. Nos casos de platd ou ascen-
sdo de beta-hCG, sdo necessarios exames clinico e ginecolégico,
US transvaginal (USTV) com Dopplerfluxometria e radiografia de
térax. O exame ginecoldgico inclui inspe¢do dos 6rgdos genitais
externos e exame especular, que pode, as vezes, surpreender o
noédulo violaceo ou escurecido, sangrante a manipula¢do, como
mostra a figura 14. USTV com Dopplerfluxometria é importante
para descartar gravidez e avaliar doencga na pelve, visto que per-
mite localizar lesdes lacunares na parede uterina com padrio de
hipervascularizagao.

Além da Dopplerfluxometria das artérias uterinas, tem impor-
tancia o mapeamento em cores do miométrio e da regido pélvica
com vistas a identificacdo de massa heterogénea hipervascular,
com baixa resisténcia vascular ao Doppler. A USTV, também sio
avaliados ovarios, ja que existe a possibilidade de cistos tecalutei-
nicos. A radiografia de térax é essencial, uma vez que os pulmdes
sdo os d6rgios mais frequentemente acometidos por metastases
(disseminac¢do hematica); quando positiva, é utilizada para a con-
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tagem do nimero de metastases pulmonares, como mostra a figura
15. A realizacdo de tomografia computadorizada (TC) de térax com
radiografia normal é controversa, porque, mesmo com microme-
tastases, o progndstico do tratamento da neoplasia é excelente e
semelhante ao de casos de neoplasia ndo metastatica. Nos casos
de NTG, ndo é rotina a investigacdo de metdstases cerebrais nem
hepaticas por métodos de imagem. Ressondncias nucleares mag-
néticas (RNM) do cérebro e do abdome (superior ao estudo dessas
areas por TC) sdo necessarias somente nos casos de metastases
pulmonares ou se houver diagnéstico histolégico de CCA. A justi-
ficativa é que as metastases pulmonares sdo primarias e decorrem
da disseminacdo via venosa, enquanto as cerebrais e hepaticas sdo
secunddrias e arteriais. Em geral, metdstases cerebrais e hepaticas
ocorrem depois da presenca de metastases pulmonares.'? O uso
do PET-CT, que retine tomografia computadorizada com tomogra-
fia por emissdo de poésitrons (PET), é importante para identificar
locais de doenga metabolicamente ativa. A indica¢do de PET-CT,
conquanto nao habitual para o diagnéstico, tem valor na neoplasia
resistente a quimioterapia (QT) e também na recidiva, uma vez que
pode localizar tecido tumoral ativo e a possibilidade de resseccdo
cirurgica (regaste cirtrgico).!'?

Merece especial atencdo o fato de o diagnéstico da NTG ser qui-
mico-hormonal (dosagem seriada de beta-hCG) e de ndo necessitar
de exame histopatolégico, tampouco da identificagdo de lesdes nos
exames de imagem. A NTG precoce, comumente, ndo apresenta ma-
nifestacdo clinica, é assintomatica e ndo aparece nos exames de ima-
gem. Por conseguinte, é fato que, na falta de seguimento p6s-molar
rigoroso, ndo se suspeita de NTG até a fase de doenca avancada com
metastases.

Protocolos Febrasgo | N°24 | 2021

28



CNE em Doenga trofoblastica gestacional

Figura 14. Metastase de neoplasia trofoblastica gestacional na
vagina.

Figura 15. Metastase de neoplasia trofoblastica gestacional no
pulmao.
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Tratamento da neoplasia

trofoblastica gestacional

Sistema de estadiamento FIGO 2000

Antes de iniciar o tratamento da NTG, é necessario estadiar a paciente
conforme o sistema FIGO 2000, como se elenca no quadro 1. Tal acdo
determinara os grupos progndsticos de NTG, baixo e alto risco, para
resisténcia ao tratamento com QT por agente Unico. O estadiamento
da NTG associa a distribui¢do anatdmica da NTG (estadios [, II, Il e IV)
com o escore de risco da Organiza¢do Mundial da Satde modificado,
o qual utiliza fatores progndsticos para a resisténcia a QT por agente
Gnico. Umvalorde 0, 1,2 ou 4 é dado para cada fator de risco e o soma-
torio desses valores classifica a paciente dentro dos grupos de baixo
ou alto risco: escore de 6 ou menos significa doenca de baixo risco,
tratada com agente tnico de QT; escore de 7 ou mais, doenca de alto
risco que necessita de QT por multiplos agentes.® O estadio IV é con-
siderado NTG de alto risco e independe do valor do escore.?

Quadro 1. Sistema de estadiamento para NTG

Estadiamento
Estéadio I Doenca restrita ao corpo do Utero
Estédio II NTG em pelve, vagina, anexos, ligamento largo
Estédio III NTG com extensdo para os pulmdes, com ou sem envolvimento genital
Estédio IV Todos os outros locais de metastases
Escore de risco 0 1 2 4
Idade (anos) <40 > 40 - -
Gestagdo anterior Mola Aborto Termo -
Intervalo (meses) entre <4 4-6 7-12 >12
gestacao antecedente e NTG
Beta-hCG (UI/L) pré- <103 103 - 10* > 10%- 105 >10°
tratamento NTG
Maior tumor (cm), incluindo - 3-4cm >5cm -
Utero
Sitio de metastases - Bago, rim Gastrintestinal | Cérebro, figado
Nimero de metastases - 1-4 5-8 >8
Falha da QT - Agente Unico Dois ou mais

agentes

Fonte: FIGO Oncology Committee. FIGO staging for gesta-tional trophoblastic neoplasia 2000. Int J
Gynaecol Obstet. 2002;77(3):285-7.¢?2
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Tratamento da NTG de baixo risco (estadios
I, II ou III: escore inferior a 7)
Aspacientes sdo tratadas inicialmente com agente inico, metotrexa-
to (MTX) ou actinomicina D (ACTD). Varios protocolos tém sido utili-
zados para o tratamento ambulatorial com MTX ou ACTD, a maioria
fundamentada em estudos retrospectivos dos grandes centros de re-
feréncia. Variagdo de 50% a 93% nas taxas de remissdo completa ao
tratamento quimioterapico de primeira linha reflete diferencas de
dosagens, esquemas e vias de administragdo, bem como critérios de
selecdo das pacientes. Em geral, os protocolos MTX e 4cido folinico
(MTX/FA - oito 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 folinico em regime de
cinco dias (0,4 mg/kg - maximo de 25 mg/dia durante cinco dias) e
ACTD (0,5 mg/dia em regime de cinco dias ou 1,25 mg/dia a cada 15
dias - maximo de 2 g/dia) sdo mais efetivos que outros protocolos de
agente inico. Como a citotoxicidade desses medicamentos depende
da fase do ciclo celular, quanto maior o tempo de exposicdo das cé-
lulas trofoblasticas ao quimioterdpico, maior nimero dessas células
estard em ciclo e sera destruido. 2

Protocolos com o uso de MTX sdo preferidos para tratamento de
primeira linha da NTG de baixo risco pela eficicia, menos toxicida-
de e baixo custo. Em geral, a ACTD é o tratamento de primeira linha
na contraindicacdo ao uso de MTX (aumento das enzimas hepaticas,
edema, derrames, cistos grandes de ovarios ou quando as pacientes
ndo tiverem condi¢des socioecondmicas para aderir ao tratamento
com MTX pela distdncia de seus domicilios).

Além do tipo de protocolo de QT por agente Gnico, outros fatores
associados a falha do tratamento inicial incluem idade avancada, va-
lor elevado de beta-hCG, pré-tratamento quimioterapico, anteceden-
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tes de gravidez ndo molar, presenca de doenga metastatica e escore
de risco FIGO 5-6.

Em geral, pacientes que desenvolvem resisténcia a MTX sdo tra-
tadas com ACTD (regime de cinco dias ou dose tnica a cada 15 dias).
A observagao de resisténcia da NTG de baixo risco para ambos, MTX
e ACTD, indica tratamento com multiplos agentes.

A maioria dos especialistas recomenda consolidagdo do trata-
mento da NTG de baixo risco com trés ciclos adicionais, depois de
alcancado o primeiro valor normal de beta-hCG (< 5 mUI/mL), quer
tenha sido utilizado MTX ou ACTD - chamado de QT de consolidagdo.
Tal acdo é especialmente aconselhada a pacientes com estadio I que
necessitaram de agente tinico alternativo ou de multiplos agentes e a
todas pacientes com metdastase (estadio II ou III).3*29

HTA é uma alternativa para tratamento inicial da NTG de baixo
risco em pacientes de idade avancada (superior a 40 anos) e prole de-
finida. Entretanto, sdo aconselhaveis uma dose de QT transoperatoria
e tratamento de consolidacdo p6s-operatéria, com trés ciclos de QT,
quando o resultado do exame anatomopatoldgico identifica CCA,
uma vez que esse tumor apresenta caracteristica invasora vascular
precoce. Outras indica¢des de HTA seriam para tratamento das com-
plicagdes do tumor, isto é, hemorragia genital, perfuracdo uterina e
infeccdo pélvica. Além disso, preconiza-se tratamento cirirgico para
Uteros com acometimento extenso por grande massa tumoral, posto
que reduz a quantidade e a duracdo da QT.

Tratamento da NTG de alto risco (estadio

I, II ou III: escore = 7; estadio iv)

O protocolo EMA/CO (etoposideo, MTX, ACTD na fase 1 e ciclofosfa-
mida e vincristina na fase 2), formulado pelo grupo do Charing Cross
Hospital (Londres, Reino Unido), apresenta-se como QT primaria de
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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 tratamento para NTG de alto risco,
considerando o efeito sinérgico da associagdo cisplatina e etoposi-
deo e o desenvolvimento de resisténcia na fase 2 (CO - ciclofosfami-
da e vincristina) do esquema EMA/CO. 20

Independentemente do protocolo usado, QT deve ser mantida
por pelo menos trés ciclos apds a negativacdo do beta-hCG, carac-
terizando o tratamento de consolidagdo, minimizando-se, assim, a
NTG recidivante.

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

A cirurgia é util para remogdo de doenga residual localizada e
resistente ao tratamento quimioterdpico em pacientes com NTG de
alto risco, especialmente HTA e ressec¢do pulmonar. Também, na
NTG recidivada, o resgate cirargico é apropriado a pacientes com
foco isolado (solitario) de doenca ativa.

E importante salientar que, anteriormente ao procedimento
cirtrgico, deve-se propor rastreamento da NTG por exames de ima-
gem (TC de térax, RM do abdome-pelve e cérebro - excluir RM do
cérebro se ndo ha metastase pulmonar - e, quando disponivel, PET-
-CT). A finalidade é a de exclusdo de multiplas metastases, situagdo
na qual somente QT combinada é aplicada. Consolidacdo com tra-
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tamento quimioterapico é indicada dentro de uma a duas semanas
ap6s a cirurgia.

Em alguns servigos, radioterapia (RT), em combinac¢do com QT
por multiplos agentes, é indicada para tratar metdastases cerebrais
e hepaticas, dependendo da extensdo das lesdes, pelo seu efeito he-
mostatico e antitumoral. O uso de MTX intratecal é uma alternativa
de tratamento para metastases cerebrais, em substituicdo a irradia-
¢do do cranio.

Pacientes portadoras de NTG resistente sdo frequentemente ex-
postas a grande quantidade de agentes e protocolos quimioterapi-
cos. Sdo exaustivamente tratadas, requerem QT intensiva, cirurgia
e/ou RT. Nesses casos, pode ser necessario o uso de fator estimulante
de coldnias granulociticas (GSF) para evitar a descontinuidade do
tratamento devido a neutropenia e a possibilidade de resisténcia a
QT. A administracdo de multiplos agentes quimioterapicos exige
apoio de um oncologista clinico, posto que sdo necessarios habilida-
de e conhecimento para o controle da toxicidade.

A coordenacdo multidisciplinar por especialista com conhecimen-
to geral de todas as modalidades terapéuticas da NTG, em um centro de
referéncia, melhora o prognéstico e a sobrevida das pacientes.?’?

Futuro reprodutivo apos a DTG

Até o momento atual, a prevencdo primaria de qualquer DTG é ndo
engravidar. As pacientes que tiveram remissdo espontdnea da MH
apresentam 98% a 99% de chances de desenvolver gravidez normal
subsequente. Ha risco de 1% a 2% de nova MH, que, embora peque-
no, é em torno de 4 a 50 vezes maior se comparado com o da popu-
lagdo em geral. Assim, diante de uma nova gravidez, as pacientes
devem ser orientadas a ter especial atencdo a realizacdo de US no
primeiro trimestre, a fim de detectar precocemente a evolucdo nor-
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mal da gestagdo. Da mesma forma, ao término de qualquer gravidez,
as pacientes devem ser submetidas a uma dosagem de hCG, ap6s 42
dias, para descartar a rara possibilidade de NTG pds-parto. o229
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