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RESUMO: A doenca trofoblastica gestacional (DTG) é uma anomalia relacionada a gestagdo, caracterizada por
duas entidades clinicas: benignas (mola hidatiforme — MH) e malignas (neoplasia trofoblastica gestacional —
NTG). O sucesso no tratamento de pacientes com MH depende do diagndstico precoce, esvaziamento uterino
imediato e seguimento pés-molar regular com dosagem sérica de hCG, garantindo um bom prognéstico das
pacientes, sua qualidade de vida e futuro reprodutivo favordvel. Em relacdo & NTG, devem ser salientadas as
dificuldades para a realizacdo do diagnéstico, além do correto planejamento e inicio precoce do tratamento. E
importante que o tratamento aconteca em centros de referéncias (CR), onde ha equipes preparadas para o melhor
atendimento e acompanhamento dessas pacientes. O foco deste trabalho é mostrar as estratégias diagnosticas e
terapéuticas envolvidas no tratamento da DTG, com o objetivo de melhorar essa situacdo, contribuindo para o

melhor conhecimento sobre o0 assunto.
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INTRODUCAO

A doenca trofoblastica gestacional
(DTG) abrange um grupo heterogéneo de
formas de proliferacdo celular originada a
partir do epitélio trofoblastico placentério,
com formas clinicas benignas e malignas
(BERKOWITZ & GOLDSTEIN, 2013).
Essa anomalia tem a gonadotrofina coribnica
humana (hCG) como marcador bioldgico-
hormonal (BRAGA et al, 2014).

A DTG manifesta-se com diversos
graus de remissdo, invasdo e de
transformacdo maligna (BERKOWITZ &
GOLDSTEIN, 2013) e suas complicagdes
clinicas (MORAES et al, 2014) apresentam
elevado potencial de determinar near miss
materno. Por isso, as pacientes acometidas
por essa anomalia da gravidez devem ser
tratadas em Centros de Referéncia (CR) a fim
de obter a cura, com manutengdo da
capacidade reprodutiva. Nas ultimas decadas
ocorreu melhora no prognostico da doenca
através da disseminacdo dos CR, progresso
nas técnicas de esvaziamento uterino,
exatiddo na dosagem de hCG e do
desenvolvimento de agentes antineoplasicos
altamente eficientes contra esse blastoma

(HERTZ, LI, SPENCER, 1956; HOEKSTRA
et al, 2008).

O seguimento poés-molar é de extrema
importdncia no acompanhamento dessas
pacientes e, por isso, se faz necessario
garantir a adesdo a vigilancia hormonal de
hCG. Sabe-se que nos paises
subdesenvolvidos ou que imperam grandes
distancias territoriais essa adeséo se torna um
desafio, provocando a desisténcia de um
grande  nUimero  de  pacientes  ao
acompanhamento. Vale citar que apenas
metade das pacientes com DTG comparece
em todas as consultas médicas do seguimento
pos-molar (BRAGA et al, 2014).

Diante desta realidade, o objetivo
desse artigo €& apresentar as estratégias
diagnosticas e terapéuticas atualizadas para o
tratamento de mulheres acometidas pela
DTG.

DTG E SUA CLASSIFICACAO

A DTG é dividida em dois grupos:
uma forma benigna chamada mola
hidatiforme (MH) e outra maligna (podendo
ser metastatica), caracterizada pela neoplasia
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trofoblastica gestacional (NTG) (SECKL et
al, 2013).

A MH (anomalia placentaria) agrupa
tecidos com aumento anormal das
vilosidades coridnicas, acompanhadas de
grande proliferacéo trofobléstica,
apresentando hiperplasia variavel e focal do
cito e sinciciotrofoblasto. A MH € a forma
clinica mais comum de DTG, apresentando
duas entidades distintas: mola hidatiforme
completa (MHC) e mola hidatiforme parcial
(MHP) (LURAIN, 2010). J& a NTG engloba
as seguintes formas: mola invasora,
coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio
placentario (TTSP) e tumor trofoblastico
epitelioide (TTE) (ACOG, 2004; LURAIN,
2010; MAESTA & BRAGA, 2012).

EPIDEMIOLOGIA E ETIOPATOGENIA

As  diferencas  epidemioldgicas
relacionadas a incidéncia da DTG podem
abranger ndo apenas aspectos genéticos,
imunoldgicos, ambientais e nutricionais,
como também a variabilidade metodoldgica
entre os estudos publicados (LURAIN,
2010). E descrito que a incidéncia mundial
da DTG é de 1:1000 gestacdes (DI CINTIO,
et al, 1997); nos paises asiaticos e da
América Latina, a incidéncia é 3 a 6 vezes
maior que a reportada na Europa ou América
do Norte (CORTES-CHARRY, 2009). No
Brasil, estima-se que a doengca ocorra em
1:200-400 gestacdes (BRAGA et al, 2014;
MAESTA & BRAGA, 2012).

A patogenia da DTG resulta de uma
gametogénese imperfeita. Sua ocorréncia
parece estar associada aos seguintes fatores
de risco: aspectos genéticos, idade materna,
histérico reprodutivo de gravidez molar e
estado nutricional (SEBIRE & SECKL,
2008).

A MHC ¢ caracterizada por hidropisia
difusa e  hiperplasia trofoblastica da
superficie da vilosidade corionica (LURAIN,
2010) e na maioria dos casos, ocorre pela
fertilizacdo de um odcito, sem material
genético, por um espermatozoide haploide
(23X ou 23Y) que duplica seus
cromossomos, resultando em um ovo

diploide. Dessa forma, a MHC tem origem
genética exclusivamente paterna
(androgenética). A MHP acontece quando
um odcito hapldide (23X) € fertilizado por
dois espermatozoides, resultando em um
zigoto com 69 cromossomos (triploidia)
(BRAGA et al, 2012).

DIAGNOSTICO

A MHC cursa com sangramento
transvaginal ocorrendo entre a 6 e 16°
semanas de gestagdo em 80-90% dos casos.
Outros sinais e sintomas classicos que podem
aparecer sdo: volume uterino maior que 0
esperado para a idade gestacional (28%),
hiperémese (8%) e hipertenséo induzida pela
gestacdo no primeiro ou segundo trimestre
(1%). Nesse contexto, o diagnostico precoce
através do uso da ultrassonografia obstétrica
e testes precisos de hCG fizeram com que
esses sintomas classicos ocorressem menos
frequentemente  (LURAIN, 2010). E
importante salientar também que pacientes
com MH podem apresentar quadro
assintomético no momento do diagnostico da
doenca.

Em mais de 60% dos casos, a
sintomatologia das pacientes com MHP
confunde-se com abortamento incompleto ou
retido e o diagnostico é feito apds avaliacao
histologica de amostra oriunda de curetagem.
O principal sintoma apresentado na MHP é o
sangramento transvaginal, que acomete 75%
das pacientes diagnosticadas (LURAIN,
2010).

Como dito anteriormente, hCG é o
marcador biolégico hormonal da gestacéo,
produzido de maneira excessiva pela MH e
NTG. Esse horménio € utilizado como um
marcador tumoral da DTG e é facilmente
medido quantitativamente no sangue e seus
niveis tém mostrado correlacio com a
gravidade da doenca. Observa-se no
diagndstico da MHC valores de hCG
elevados, pelo geral, superiores a 100.00,00
UI/L, muitas vezes ndo compativel com a
idade gestacional, auxiliando no diagnostico.
Nos casos de MHP esses niveis de hCG,
conquanto mais elevados que na gravidez
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normal de mesma idade gestacional, ndo é
tdo evidente e pode suscitar davidas do
diagnostico, sendo fundamental os préstimos
da anatomia patoldgica (BAKHTIYARI et
al., 2015; DIVER et al.,, 2016). Ainda de
valia sera a dosagem de hCG nos casos em
que a histopatologia € inconclusiva
(notadamente em casos de aborto hidrépico)
ou quando nao se dispde de avaliacdo
histopatoldgica de produto de esvaziamento
uterino.

A ultrassonografia tem seu destaque
no diagnostico da gravidez molar. Através
deste método biofisico é possivel observar
que a vilosidade coriénica da MHC apresenta
edema hidropico difuso, com um padréo
vesicular ultrassonografico caracteristico,
gue consiste em multiplos ecos anecogénicos
dentro da massa placentéaria. Além disso, a
MHC apresenta auséncia de embrido/feto e
de seus anexos. A ultrassonografia também
pode ajudar no diagndéstico precoce de MHP,
mostrando espacos cisticos focais dentro da
placenta, com aspecto de “queijo-suigo” e
saco gestacional apresentando aumento do
didmetro transversal (LURAIN, 2010).

TRATAMENTO

O sucesso no tratamento das pacientes
com MH depende da correta realizacdo das
seguintes estratégias:

Encaminhamento das pacientes para
Centros de Referéncias. Os CRs apresentam
uma equipe multidisciplinar com ampla
experiéncia € capaz de promover 0
seguimento pés-molar e o0 precoce e
adequado tratamento dos casos de NTG
(DANTAS et al, 2012).

Avaliacdo das condicBes clinicas da
paciente com gravidez molar e solicitagdo
de exames pré-operatérios para O
esvaziamento uterino. O diagnostico de
gestacdo molar pode ser rastreado por
historia clinica, exames fisicos, niveis de
hCG e achados ultrassonograficos, como
também através da presencga de complicagdes
médicas  (anemia, hemorragia, cistos

tecaluteinicos, sindrome de hiperestimulacéo
ovariana, pré-eclampsia, hipertireoidismo,
sindrome de angustia respiratoria aguda,
embolizacdo trofoblastica, edema agudo de
pulmdo e tromboembolismo pulmonar). Os
exames pré-operatérios devem contemplar o
tipo sanguineo, niveis sericos de hCG,
exames bioquimicos, hemograma completo,
perfil hepatico e da tireoide, analises
urinarias e radiografia de torax. Nos casos de
fundo de Gtero acima de 16 centimetros ou de
descompensacdo hemodindmica pode ser
necessario incluir o eletrocardiograma ou o
ecocardiograma para melhor avaliacdo dessas
pacientes (LURAIN, 2010).

Utilizacdo de técnicas apropriadas no
esvaziamento uterino para tratamento da
Gravidez Molar. O médico deve ter
conhecimento técnico em relacdo a escolha
do método de esvaziamento uterino mais
apropriado e, para 0 procedimento ser
realizado, € necessario que a paciente esteja
hemodinamicamente  estdvel  (LURAIN,
2010). A aspiragdo uterina é o metodo de
escolha para pacientes com gravidez molar.
A aspiracdo manual intrauterina (AMIU) é o
método mais divulgado no Brasil, disponivel
nas maternidades, de baixo custo, seguro e
efetivo, podendo ser usado em pacientes que
desejam manter sua fertilidade, independente
de tamanho uterino (LURAIN, 2010). A
vacuo-aspiracao elétrica (V-A) €& mais
pratica, promovendo um esvaziamento
uterino mais rapido nos Uteros aumentados,
principalmente naqueles maiores que 16
centimetros. A histerectomia é uma técnica
alternativa de esvaziamento uterino para as
pacientes com idade materna avancada e com
prole constituida. Essa técnica também
fornece esterilizacdo permanente e elimina o
risco de invasdo miometrial local como uma
causa da NTG ndo-metastatica (LURAIN,
2010). Entretanto, a histerectomia néo
permite a alta da paciente do seguimento pos-
molar, pelo risco existente de metéstase. Dois
métodos ndo séo atualmente recomendados
para 0 esvaziamento uterino: a indugéo do
abortamento molar com misoprostol e
histerotomia. Eles aumentam a
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morbimortalidade materna, promovendo

maior perda sanguinea e esvaziamento SEGMENTO POS-MOLAR

incompleto  que requer  curetagem,

aumentando  também a chance de Este segmento € essencial para
embolizagdo trofoblastica. Além disso, detectar precocemente a evolugdo para NTG.

provocam aumento no risco de disseminacao
trofoblastica e o desenvolvimento de NTG
pos-molar e necessidade de quimioterapia
(LURAIN, 2010). Alguns locais ainda
realizam a  curetagem uterina  no
esvaziamento molar, porém esse método ndo
tem sido recomendado devido ao maior risco
de perfuracdo uterina e ocorréncia de
sinequias (ANDRADE, 2009; MORAES et
al, 2014).

Independente da técnica usada para o
esvaziamento uterino, a infusdo venosa de
ocitocina deve ser utilizada com cautela pelo
risco aumentado de hipotensdo e de edema
agudo de pulmdo. Em casos de Gtero muito
aumentados (com risco de perfuracdo ou
hemorragia intraoperat6ria), macrodoses de
ocitocina sintética podem ser utilizadas, no
méaximo 40 Ul. O uso de ocitocina tem o
objetivo de diminuir o sangramento e 0 risco
de perfuracdo da parede uterina pelo
enrijecimento do miométrio (MORAES et al,
2014).

Garantir a alta da paciente apds o
esvaziamento uterino com contracepgéo. E
aconselhado que mulheres diagnosticadas e
tratadas com MH n&o engravidem pelo
menos até seis meses apds o seu nivel de
hCG ter voltado ao nivel normal (valor de
referéncia para ndo gravidas) para garantir
que qualquer plateau ou elevacdo dos niveis
de hCG identifiguem a transformacéo
maligna da MH em NTG (GAFFIELD,
KAPP, CURTIS, 2009). Para essas pacientes
recomendam-se, com seguranca, meétodos
hormonais (via oral, transdérmico, injetavel e
implante) e  métodos de  barreira
(GAFFIELD, KAPP, CURTIS, 2009). Os
dispositivos intrauterinos e o0 sistema
intrauterino liberador de levonorgestrol nédo
estdo liberados para uso até a remissdo da
doenca, pelo risco de perfuragdo uterina nos
casos de mola invasora ou de coriocarcinoma
uterino.

Ele consiste na dosagem sérica semanal de
hCG até que se atinja trés dosagens
consecutivamente normais (valores inferiores
a 5 UI/L), alcangando-se assim a remisséo da
MH. Posteriormente, as dosagens devem ser
realizadas mensalmente por seis meses a fim
de garantir a cura da MH. A regressdo
completa de hCG para valores dentro da
normalidade ocorre, em média, apds dois
meses de esvaziamento molar (LURAIN,
2010).

A dosagem semanal de hCG deve ser
realizada sempre no mesmo laboratério para
garantir a utilizagdo da mesma técnica de
dosagem, de preferéncia aquela capaz de
identificar todas as suas formas. A molécula
de hCG é complexa e ha inimeros testes para
sua dosagem, ainda que nenhum deles tenha
sido feito especificamente para 0 seguimento
da DTG, tdo somente para o diagnostico de
gravidez. Para 0 seguimento pos-molar,
recomenda-se 0 uso do quite DPC Immulite,
pois é capaz de analisar todas as fracbes de
hCG. Quando isto ndo for possivel, deve-se
dar preferéncia ao uso do mesmo quite a fim
de evitar-se variacbes no método de leitura
hormonal (SOUZA et al., 2017).

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DA
NTG

A NTG pds-molar pode apresentar
algumas  caracteristicas como:  Utero
aumentado, com persisténcia do sangramento
transvaginal e dos cistos tecaluteinicos nos
ovarios. Porém, & observado que mais de
50% das pacientes com NTG néo apresentam
esses sintomas clinicos e, diante disto, o
diagnostico classico da NTG € realizado
quando se identifica plateau (oscilacdo
menor que 10% entre 3-4 dosagens
consecutivas de hCG) ou elevacao dos niveis
séricos de hCG ap6s o esvaziamento molar,
ou ainda, aparecimento de metastase
(notadamente pulmonar e genital)
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(BISCARO, BRAGA, BERKOWITZ, 2015).
Dois critérios diagnosticos de NTG
recomendados pela Federacdo Internacional
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) tem
sido recentemente questionados. Um deles
atesta NTG em pacientes cujos niveis de
hCG ainda estdo positivos, mesmo se em
queda, com mais de 6 meses apos o
esvaziamento uterino. Estudo brasileiro
mostrou que mesmo nesses casos, 80% das
pacientes podem ainda evoluir com remisséo
espontanea, sem que a espera para iniciar o
tratamento piore 0 prognodstico (BRAGA et
al., 2016). Da mesma forma, a FIGO também
diagnostica NTG quando ha diagndstico
histopatologico de coriocarcinoma,
conquanto recente investigacdo também
mostrou encontrou remissdo espontanea em
50% dos casos de coriocarcinoma ndo
metastatico, notadamente naqueles em que 0s
niveis de hCG estiverem em queda ou
mesmo normais (BRAGA et al., 2017).

A cura de quase todas as pacientes e
preservacdo da capacidade reprodutiva é
permitida com a deteccdo precoce dessa
forma maligna, seguida de tratamento
adequado (ACOG, 2004; HOEKSTRA et al,
2008).

A FIGO recomenda o imediato
estadiamento da NTG ap6s o diagnostico,
que combina a distribuicdo anatbmica da
neoplasia ao sistema de escore de risco. Este
sistema usa fatores progndsticos para avaliar
0 risco relacionado a resisténcia a
quimioterapia: escore de seis ou menos
significa doenca de baixo risco e tratada com
quimioterapia por agente Unico; escore de
sete ou mais significa NTG com grande
chance de quimiorresisténcia, necessitando
de um tratamento com multiplos agentes
antineoplasicos (FIGO, 2002; NGAN et al,
2006).

TRATAMENTO DA NTG

Pacientes com NTG de baixo risco
tem indicacdo de quimioterapia com agente
unico, quer metotrexate ou actinomicina-D.
Nas pacientes com NTG de alto risco, 0
tratamento quimioterdpico com maultiplos

agentes deve ser utilizado desde o inicio:
regime EMAJ/CO (etoposide, metotrexate,
actinomicina-D alternando ciclofosfamida e
vincristina) ou regime EP/EMA (etoposide,
metotrexate, actinomicina-D e cisplatina)
(MAESTA et al, 2007). A cirurgia é
realizada em pacientes com NTG residual
localizada, quando ndo ha resposta ao
tratamento  quimioterapico (NGAN &
SECKL, 2007). A cura completa da doenca é
observada em 100% dos casos de NTG de
baixo risco e, é superior a 80% nas pacientes
de alto risco (SITA-LUMSDEN et al, 2012).
FUTURO REPRODUTIVO APOS
GRAVIDEZ MOLAR

A gestacdo molar e a NTG provocam
preocupacBes em relacdo as gestacOes
subsequentes e fertilidade (VARGAS et al,
2014). Historico antecedente de MH aumenta
0 risco de recorréncia da doenca (com
ocorréncia de cerca de 0,8-2% das pacientes
com historia pregressa de DTG) (VARGAS
et al, 2014). Essa eventual nova gravidez
molar pode evoluir para NTG em cerca de 7-
25% das pacientes (BELFORT & BRAGA,
2003).

E de conhecimento que os agentes
antineoplasicos podem trazer maior risco de
danos genéticos, efeitos teratogénicos ou
mutagénicos nos odcitos (BRAGA et al,
2009). Uma gestacdo seguida  por
quimioterapia decorrente de NTG apresenta
risco aumentado de  abortamentos,
principalmente quando a gravidez ocorre
com menos de seis meses da ultima sessdo de
quimioterapia (BRAGA et al, 2009), assim
como de natimortos (1,5%) quando
comparado com a populagéo geral (0,8%)
(VARGAS et al, 2014). Mesmo com esses
dados, ap6s a MH e NTG as pacientes podem
esperar futuras gestagdes com desfechos
semelhantes do que €é encontrado na
populacdo geral desde que os exames de
ultrassonografia sejam realizados no primeiro
trimestre da gestacdo subsequente a fim de
confirmar o desenvolvimento normal da
gestacdo. Todo o produto da gravidez devera
ser enviado para estudo anatomo-patolégico.
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Em relacdo ao hCG, ele deve ser medido seis
semanas ap06s qualquer tipo de gravidez
(abortamento, gravidez ectopica, parto) a fim
de excluir coriocarcinoma gestacional néo
molar (VARGAS et al, 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Nos Ultimos anos, o diagnostico e o
tratamento de pacientes com DTG sofreu
grandes mudancas, notadamente pela
disseminacdo dos CRs, que promovem
tratamento com técnicas adequadas de
esvaziamento uterino, dosagem precisa de

estadiamento e fatores de risco progndstico,
permitindo assim a cura sistematica dessas
mulheres. Como dito anteriormente, o
seguimento pos-molar € essencial para
garantir a adesdo a vigilancia hormonal de
hCG — melhor parametro para o diagnostico
precoce de NTG e seu pronto tratamento.
Essas estratégias diagnosticas e terapéuticas
tém permitido a cura sistematica das
mulheres acometidas por esses
trofoblastomas,  mantendo-se  lhes a
capacidade reprodutiva, e permitindo novas
gestacbes, seguras e exitosas para essas
mulheres.

hCG e esquema quimioterdpico consoante

GESTATIONAL TROFOBLASTIC DISEASE: HOW TO DIAGNOSE AND TREAT?

ABSTRACT: Gestational trophoblastic disease (GTD) is an obstetrics anomaly characterized by two clinical
entities: benign (hydatidiform mole - HM) and malignant ones (gestational trophoblastic neoplasia - GTN).
Successful treatment of patients with HM depends on early diagnosis, immediate uterine evacuation and
systematic post-molar follow-up with seric dosage of hCG, improving the prognosis of patients, their quality of
life and reproductive outcomes. Regarding the GTN, the difficulties to perform the diagnosis should be
emphasized, as well as the correct planning and early treatment initiation. It is essential this treatment occurs at
the reference centers (RC), where there are teams prepared for the best care and follow-up of these patients. The
focus of this word is to show the diagnostic and therapeutic strategies involved in the treatment of GTD, with the
aim of improving this situation, contributing to the better knowledge on the subject.

KEYWORDS: Gestational trophoblastic disease. Hydatidiform mole. Pregnancy.
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