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1. INTRODUCAO E
REVISAO DE LITERATURA



1. INTRODUCAO

O desenvolvimento humano é um evento infindavelmente complexo, pelo qual duas
células haploides fundem-se e avangam por inimeras divisdes e diferenciaces bioquimicas e
biofisicas, geneticamente sinalizadas e especificadamente programadas até alcancar o
resultado de um progenitor (FRANK, 2000, p. 447).

Neste desenvolvimento podem surgir eventos considerados patolégicos que
comprometem a eficacia da reprodutividade humana. A doenca trofoblastica gestacional
(DTG) é considerada um destes eventos que surge como consequéncia de uma fertilizacdo
aberrante, caracterizada por um conjunto de alteracbes no trofoblasto humano, como a
proliferacdo dos seus diferentes tipos de epitélio (citotrofoblasto, sinciciotrofoblasto e
trofoblasto intermediario) (ZUGAIB, 2012, p.602; REZENDE, 2011, p. 286). Abrange
tumores benignos e malignos e engloba entidades de um amplo espectro: mola hidatiforme,
mola invasora, coriocarcinoma e tumor trofoblastico do sitio placentario, sendo que os trés
ultimos sao considerados as formas malignas da doenca por causarem metastases e por serem
potencialmente fatais na auséncia de tratamento. Representa um problema importante em
termos de saude reprodutiva, pela morbimortalidade e pelo risco de comprometimento do
potencial reprodutivo como resultado da propria doenca ou do seu tratamento (SMITH, 2003).

Sua incidéncia varia de acordo com a regido estudada, e predomina na maior parte do
mundo em torno de um caso de mola a cada 1000 gestacOes. Mas tem-se notado que esta
realidade vem diminuindo mesmo em paises em desenvolvimento, pelas diversas mudancas
sociais que condicionam a formacdo de familias menores e a diminuicdo da vida reprodutiva
em idades mais jovens (MARTIN E KIM, 1998).

Apesar de possuir diversos fatores de riscos documentados como nivel
socioecondmico, consanguinidade, infecgdes virais, estado nutricional, contracepcdo oral,
paridade, sabe-se que a idade materna em extremos da idade reprodutiva (adolescentes ou
acima dos 40 anos) e antecedentes de mola hidatiforme sejam os fatores comprovadamente
mais importantes (ZUGAIB, 2012, p.602). Estudos como o de Garner et al. (2007)
demonstrou que o risco de desenvolver DTG ap0s a primeira gestagdo molar pode chegar a

cinco vezes mais.

As formas benignas da DTG, onde estdo incluidas as entidades caracterizadas pelas

malformacodes das vilosidades coribnicas que predispdem ao desenvolvimento de neoplasias



malignas, sendo representadas pela mola hidatiforme (completa e parcial), tém curso clinico
geral discreto e curam espontaneamente, na maioria das vezes, ap6s curto periodo de
evolucdo. Ja em suas formas de neoplasias trofoblasticas representadas pela mola invasora e
pelo coriocarcinoma, a quimioterapia tornou-se o tratamento de escolha, induzindo remissao
completa na imensa maioria dos casos de estadiamentos iniciais (SCHORGE, 2000;
ZUGAIB, 2012, p.602). Atualmente, com a utilizacdo rotineira dos testes de grande
sensibilidade de B-hCG e do emprego eficaz da quimioterapia, pode-se dizer que a neoplasia
trofobléastica gestacional (NTG) é a mais curavel de todos os canceres humanos (REZENDE,
2011, p.286).

Ainda que se conheca pouco sobre a etiologia da doenca trofoblastica gestacional, o
grande avanco no diagnostico e no tratamento mudou a realidade dessa enfermidade, onde a
grande maioria das mulheres portadoras da DTG pode ser curada com preservagdo de seu
futuro reprodutivo (ZUGAIB, 2012, p. 602).

Il. REVISAO DA LITERATURA

1. Notula histérica

O primeiro registro da doenca trofoblastica gestacional (DTG) data-se provavelmente
ha 400 anos aC, tendo sido relatado por Hipdcrates e seus discipulos, mas foi Aécio de Amida
(c. 502-575 d.C., compilador binzantino), no século VI, que chamou esta patologia de
“hydrops uteri”. Ambroésio Paré (1539 — 1590) pensou que cada vesicula eliminada fosse um
pequeno embrido. Mauriceu (1664), ainda afirmava que o excesso de relacdes sexuais era a
principal causa. Durante anos, perduraram-se idéias infundadas sobre a origem da doenca e
uma definigdo concreta proxima aos dias atuais sobre a DTG ainda nédo foi estabelecida
(REZENDE, 2002, p. 774).

Descrigbes mais precisas e que se aproximavam da verdadeira natureza da doenca
surgiu com Boivin e Velpeau (1827), sendo a primeira descri¢do que documentou a origem
das hidatides coridnicas do tecido trofoblastico. Em 1895, Marchand descreveu que as
alteracdes encontradas na doenca estavam relacionadas de forma expressiva com a cobertura
das vilosidades e ndo com o estroma, sendo evidenciada a proliferagdo abundante e irregular
do sincicio e do citotrofoblasto. No entanto, apecidacdo parcial da origem da DTG, até

meados do século 20 ainda ndo existiam protocolos terapéuticos eficazes desenvolvidos. Estes



sO foram desenvolvidos com a evolucdo da medicina moderna (OBER E FASS, 1961, apud
DAVID et al., 2004, p. 555; REZENDE, 2002, p. 774).

Estudos brasileiros sobre a DTG datam por volta de 1957. H& descricBes de
Fernando e Marques (1957) em Recife, na Maternidade da Encruzilhada, relatando
experiéncia de 51 casos de mola hidatiforme encontrados num total de 54.646 pacientes
registradas naquele Servico. O trabalho foi publicado na Revista de Ginecologia e
D’Opbstetricia intitulado “Mola hidatiforme. Alguns dos seus problemas histopatologicos e
clinicos”. Mas, nota-se que o interesse sobre a DTG, com carater organizacional no cenério
brasileiro, coincide com a criacdo da 33% Enfermaria da Santa Casa da Misericérdia do Rio de
Janeiro, em 1959, sob a chefia de Jorge de Rezende. Relatos de Bagshawe (2004) refere que
nesse mesmo ano foi realizada a primeira reunido mundial sobre DTG, auspiciada pela
Academia de Ciéncias de Nova York, que resultou na criagdo, anos mais tarde, da
International Society for the Study of Thophoblastic Disease. Ha relatos de que a primeira
paciente com mola hidatiforme registrada nos arquivos do Centro de NTG da Santa Casa, em
1960, foi uma jovem nulipara de 19 anos, que apds o esvaziamento uterino, mercé do
desconhecimento sobre a doenca, recebeu alta, sem seguimento, retornando dois anos mais
tarde, com a doenca em avancado estado de evolugdo, metastases generalizadas, vindo a
falecer por insuficiéncia respiratéria, poucos dias apds a hospitalizacdo (BELFORT E
BAPTISTA, 2010, p.381).

Centros de referéncia especializados em atendimentos para portadoras da DTG foram
surgindo em todo o Brasil, e diversos especialistas brasileiros tém estudado sobre a doenca.
Atualmente, trabalha-se para o reconhecimento governamental da neoplasia trofoblastica
gestacional para que os indices do Ministério da Saude e do Banco de dados do Sistema
Unico de Saude (DATA-SUS) traduzam a realidade nacional da doenca (BELFORT E
BAPTISTA, 2010, p.387).

2. Conceito
Antes de conceituarmos, é importante saber a origem do trofoblasto humano e sua
funcéo.
O trofoblasto humano surge a partir do blastocisto que é produto da fecundacdo, ou
seja, fusdo dos prondcleos feminino e masculino e estd presente inicialmente envolvendo a
blastocele servindo como superficie de trocas nutritivas. Cerca de oito dias ap06s a fecundacéo,

ocorre a nidacdo do blastocisto na mucosa endometrial, que passa por um processo de
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destruicdo do seu epitélio promovido por acdo de enzimas do trofoblasto. No oitavo dia o
blastocisto estar parcialmente incluido no estroma. A camada externa é constituida por uma
massa multinucleada, sem figuras de mitose denominada sinciciotrofoblasto que € responsavel
por produzir enzimas que erodem o tecido materno, permitindo que o blastocisto se aninhe ao
endométrio; a camada mais interna, que fica em contato com o embrioblasto e consta de
celulas cubdides, é o citotrofoblasto com inimeras figuras de mitose. Ao final da primeira
semana, o blastocisto esta implantado superficialmente na camada compacta do endométrio e
passa a se nutrir dos tecidos maternos erodidos (MOORE e PERSAUD, 2000; NEME, 1994,
p.11).

Sado inomeras as fungdes do trofoblasto, como a aderéncia do blastocisto ao
endomeétrio, nutricdo do embrido, fagocitose dos elementos sanguineos maternos e formacao
da porcéo fetal da placenta (FERRO, 2000).

A invasdo agressiva ao endométrio e a vasculatura uterina pelo sinciciotrofoblasto
gera uma conexdo intima entre o feto e a mae conhecida como a placenta. Esta invasdo é uma
das caracteristicas de “malignidade”. As células trofoblasticas normais podem ser detectadas
por meio de reacdo em cadeia da polimerase na circulacdo materna. Felizmente, 0s
mecanismos complexos bioldgicos e imunolégicos envolvidos no controle da relacdo entre o
trofoblasto fetal e o hospedeiro materno evita que este tecido circulante produza metastases.
Quando surge a DTG, os mecanismos regulatorios controladores do tecido trofoblasto séo
perdidos provocando uma proliferacdo excessiva e uma invasdao miometrial, sendo todo
suprimento gerado através do sangue materno. Eventualmente, pode ocorrer a formacdo de
émbolos tumorais e a propagacdo da doenca por via hematogénica (GERSHENSON et al.,
2004, p. 555).

Voltando para a conceituacdo da doenca, h& muitas polémicas e duvidas.
Considerando a grande dificuldade de padronizagéo da nomenclatura, a OMS (1983) sugeriu
uma sistematizagédo, universalmente adotada, sendo que 0s seguintes termos serviriam para
classificar e estadiar a doenca trofoblastica gestacional. Esta classificacdo foi proposta pelo
Grupo Cientifico de Doenga Trofoblastica Gestacional que designou: As doengas
trofoblasticas gestacionais como formas benignas e malignas do enxerto trofoblastico
proliferativo e que incluem: mola hidatiforme, mola invasora, coriocarcinoma e tumor do sitio
trofoblastico gestacional. Complementando esta conceituacdo, o Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia (American College of Obstetricians and Gynecologists) refere-se
ainda como sindnimos a Neoplasia Trofoblastica Gestacional e o Tumor Trofoblastico

Gestacional e também divide as DTG em dois grandes topicos: mola hidatiforme e DTG
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maligna (mola invasora, coriocarcinoma, tumor trofoblastico do sitio placentério)
(REZENDE, 2011, p. 286).

Em termos gerais, as DTG caracterizam-se pela proliferacdo anormal do tecido
placentario, gerando anomalias nas células e ndo permitindo uma fecundacédo correta. Mesmo
havendo embrido, em geral, no terceiro més de gestacdo a neoplasia o expulsa, ndo existindo
condigdes de sobrevida do concepto (ROBERTO et al., 2009).

A verdadeira etiologia ainda ndo esta clara, no entanto a origem da DTG parece ser
por gametogénese e fertilizacdo anormais, além da transformacdo maligna do tecido
trofoblastico (BERKOWITZ & GOLDSTEIN, 2009).

3. Incidéncia e epidemiologia

Esta doenga se revela com uma incidéncia bastante variada de acordo com o
continente. Smith (2003) relatou que na Europa e na América do Norte a incidéncia da DTG ¢
de cerca de um caso em cada 40.000 gravidezes. Quando comparado com o Sudeste Asiatico
e com 0 Japéo, as taxas sdo mais elevadas e giram em torno de 9,2 gravidezes em cada 40.000

gestacoes.

Estudos realizados por Atrash (1986), na América do Norte, Austréalia, Nova Zelandia
e Europa, mostraram a incidéncia de mola hidatiforme variando entre 0,57-1,1 a cada 1.000
gestacBes, sendo que no Sudeste da Asia e Japdo tm-se sugerido uma incidéncia de 2,0 por

1000 gravidezes.

Nos paises da América Latina, a incidéncia de DTG é cerca de 3 a 6 vezes mais que a
reportada na Europa ou América do Norte (Garner et al., 2007). No Brasil um registro oficial
especifico para DTG ainda ndo foi estabelecido, tornando esta doenca subestimada pelas
autoridades sanitarias, mesmo com sua significativa morbidade e impacto psicossocial, mas
tem-se descritos estudos que levantam um predominio de maior incidéncia da DTG nas
regides Sudeste, Centro-Oeste e no Norte do Brasil e demonstram que no Rio de Janeiro a
incidéncia é de um caso entre 100 mulheres gravidas, especialmente, nas classes sociais mais
baixas e em idade reprodutiva na faixa etaria com idade superior a 45 anos e inferior a 18
anos (BELFORT & BRAGA, 2003).

Encontram-se alguns relatos da incidéncia brasileira em estudos realizados
nacionalmente, como o de Freitas et al. (2009), que fez uma revisdo retrospectiva de

prontudrios clinicos em um estudo de 20 anos realizado em um centro de referéncia em
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Botucatu, relatando uma incidéncia geral de 11,4 casos de DTG por 1.000 partos. Outra
pesquisa realizada por Maesta et al. (2003) que estudou a DTG em um centro de referéncia
terciario através de um estudo retrospectivo durante 10 anos, e encontrou uma incidéncia da
doenca de 1:92,7 nascimentos.

Em cerca de 15% dos casos, a mola hidatiforme progride para uma mola invasora. Em
geral, esta ocorre em uma taxa estimada de um caso em 15.000 gravidezes. Os dados com
relacdo a coriocarcinoma sdo ainda mais limitados, tanto por esta patologia ser muito
semelhante a gravidez molar, como também por causa da raridade de coriocarcinoma e as
dificuldades em distinguir clinicamente coriocarcinoma p6s molar de mola invasiva. Mas
alguns estudos relatam que em cerca de 2 a 4% das gestacdes molares ha a progressao para
esta patologia, sendo que metade de todos os coriocarcinomas gestacionais comeca de
gravidezes molares. Este representa uma forma menos comum, afetando cerca de 2 a 7
mulheres a cada 100.000 gravidezes nos Estados Unidos e nota-se uma maior prevaléncia em
paises asiaticos e africanos. Em geral, a neoplasia trofoblastica gestacional representa menos
de 1% dos canceres do sistema reprodutor feminino (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2012; SMITH, 2003).

A taxa de mortalidade para mola invasora em décadas anteriores ja se aproximou de
15%, sendo que na maioria das vezes as causas mais comuns de complicacdes eram
hemorragia, sepse, fendmenos embolicos ou complica¢cdes da cirurgia. O coriocarcinoma
tinha uma taxa de mortalidade em cerca de 100% quando metastases estavam presentes e
aproximadamente 60 % mesmo quando a histerectomia era realizada em casos de doenca nao
metastatica aparente. Hoje, a DTG € um dos mais curaveis tumores sélidos com taxas de cura
de 90%, mesmo na presenca de processo metastatico disseminado (HANCOCK et al., 2009;
SOPER,2006; BERKOWITZ E GOLDSTEIN, 2009, apud LURAIN, 2010).

Existem dois principais fatores de risco bem estabelecidos para a doenca trofoblastica,
sdo eles: extremos de idade materna e gravidez molar prévia. A idade materna muito jovem
tem sido consistentemente correlacionada com as taxas mais elevadas de mola hidatiforme
completa, comparando-se com mulheres com idade materna entre 21-35 anos. Estudos
demonstram que existe uma relagdo entre o risco de gravidez molar em extremos superior e
inferior da idade materna, principalmente abaixo dos 15 anos e acima dos 45 onde o aumento
do risco sobe acentuadamente (SEBIRE, 2002).

Alguns outros fatores de risco sdo documentados, mas 0s seus riscos globais ainda séo

baixos e suas razfes ainda ndo séo claramete explicadas. Tem-se documentado que mulheres
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com tipo sanguineo A ou AB estdo em risco um pouco maior do que aquelas com tipo B ou
O. As que tomam pilulas anticoncepcionais podem ser mais propensas a desenvolver DTG.
Encontra-se uma maior incidéncia entre mulheres que tém menores renda e/ou grau de
escolaridade. Alguns pesquisadores também sugeriram que um baixo nivel de B-caroteno (um
nutriente convertido em vitamina A no corpo) na dieta pode estar ligado a um maior risco de
gravidez molar completa (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012).

4. Classificacdo
A classificacdo atual proposta pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) classifica
a Doenca trofoblastica gestacional em variadas entidades anatomoclinicas (TRAVASSOLI
ET AL., 2003) séo elas:
Mola Hidatiforme

Mola completa

Mola parcial

AERNERN

Mola invasora

Coriocarcinoma gestacional
e Tumor trofoblastico do sitio placentario
e Nodulo do sitio placentario

e Qutros
5. Mola hidatiforme

A mola hidatiforme €é, por muitos, considerada de natureza degenerativa e nao
verdadeiramente neoplasica, podendo ser caracterizada como produto anormal de uma

gestacdo relacionada ao ovo anembrionado (LIMA, 1999, p. 441).

Apresenta-se como uma complicagéo da gravidez com potencial evolugéo para doenca
de comportamento maligno e que ocorre no ocidente numa proporgao de um caso para 1.000 a
2.000 gestacbes, sendo a doenca trofoblastica gestacional (DTG) mais frequente
(STEIGRAD, 2003).

Os conhecimentos genéticos atualmente disponiveis permitem dividir as molas
hidatiformes em duas patologias distintas, sdo elas: completa e incompleta (NEME, 1994,
p.392). Essas duas formas diferem-se quanto aos aspectos morfologico (macroscopicos),
histopatoldgico e o cariétipo (SMITH, 2003).
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Na sua histopatologia, as molas hidatiformes completas ndo tém elementos fetais, e
mostram microscopicamente proliferacdo generalizada e mais pronunciada do trofoblasto e
maior frequéncia de atipias. (HOWAT, 1993). Véem-se, em certos exemplos, vilosidades
atroficas e hiperplasia trofoblastica discreta (REZENDE, 2011, p. 286).

Citogeneticamente apresentam-se com cromossomos exclusivamente de origem
paterna. O que pode ocorrer é a auséncia ou inativacdo dos cromossomos dos 6vulos, e com
isso 0 dvulo vazio cromossomicamente € fecundado por um espermatozoide 23X, que duplica
seu genoma (46 XX). Em 5 a 10% dos casos pode haver a fecundacdo do 6vulo sem carga
genética por dois espermatozoides, X e Y (46 XY) (SZULMAN E SURTI, 1978).

J& nas molas parciais, as caracteristicas histolégicas demonstram hiperplasia e
hidropsias focais das cavidades vilositarias, contorno das vilosidades fenestrado, inclusées
trofoblasticas dentro do estroma, existéncia de vasos nas vilosidades com eritrocitos fetais e a
presenca de um embrido, feto ou fragmentos e membranas fetais (JUAREZ et al., 2010).
Quase sempre hd um embrido morto, macerado, com varias anomalias cromossémicas
especialmente trissomias e triploidias do cromossomo 16, sendo que as malformacgdes mais
comuns sdo: labio leporino, fenda palatina, meningomielocele, gastrosquise, sindactalia,
espinha bifida, rins policisticos, implantacdo baixa das orelhas, micropénis, etc (SZULMAN
E SURTI, 1984). Do ponto de vista genético, pode ocorrer a triploidia (69 XXX, XXY ou
XYY), ou seja, originam-se da fecundacdo de um 6vulo normal com dois espermatozoides,
correspondendo a 90% dos casos (SZULMAN E SURTI, 1978). Em uma menor proporcao,
ocorre a presenca de triploidias gerada pelo produto da fecundacdo de um espermatozoide
com um évulo diploide (46 XXY) (DODSON, 1983).

O sangramento é apontado na literatura como o sintoma mais frequente, chegando a
acometer mais de 80% das mulheres, entretanto na medida em que h& uma precocidade no
diagnostico através de exames ultrassonograficos, cada vez mais mulheres sdo diagnosticadas
até mesmo antes do inicio da hemorragia. O sangramento costuma caracterizar-se como de
pequena intensidade, de forma intermitente, indolor e algumas vezes com eliminagéo de
vesiculas (NEME, 1994, p.394).

Embora os sintomas possam variar de intensidade, ha uma semelhanca nas duas
formas. Como ja referido, o sangramento vaginal é o sintoma mais comum e ele ocorre devido
a rotura de vasos maternos que promove a separacdo da decidua pelos tecidos molares e em

alguns casos pode haver retencdo do sangue na cavidade endometrial e 0 sangramento surgira
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como corrimento de aspecto de caldo de carne produto de oxidacgdo e liquefacdo do sangue
retido. O aumento do volume uterino se dar tanto pelo acimulo de sangue na cavidade uterina
como também pela proliferacdo do tecido coridnico. A hiperémese gravidica pode estar
presente, em maior ou menor intensidade, principalmente naquelas pacientes em que se tem
presente altos niveis de gonadotrofina coridnica e onde ha um excessivo aumento do volume
uterino. Cistos tecaluteinicos se desenvolvem consideravelmente na presenca de mola
completa e devem-se aos altos niveis de gonadotrofinas e prolactina, e sua regressao
normalmente é espontdnea apds o esvaziamento uterino, entretanto podem complicar se
houver rotura dos cistos ou tor¢do do pediculo (FIGUEIREDO, 2004, p.101). Em cerca de 2%
dos casos pode ocorrer embolizacdo trofoblastica pulmonar cursando com taquipnéia, dor
toréacica e taquicardia. Dessa forma, na presenca de sintomas indicativos, devem-se realizar

exames radioldgicos que a comprovem (ALMEIDA et al., 2011).

A associagdo entre o hipertireoidismo e a doenga trofoblastica gestacional deve-se ao
fato de que o trofoblasto normal ou patoldgico produz a gonadotrofina coridnica humana
(hCG), sendo que estudos comprovam que ha analogia entre 0 hCG e o0 horménio tireotrofico
(TSH), assim como entre seus receptores. Entdo, os altos niveis de HCG encontrados nas
DTG podem induzir a um quadro de hipertireoidismo secundario, pois promovem estimulacdo
tireoidiana com supressao da liberacdo do TSH hipofisario (YOSHIMA e HERSHMAM,
1994).

Nota-se que o aumento do volume uterino e as complicacBes como hiperémese, pré-
eclampsia e cistos tecaluteinicos sdo mais prevalentes em mulheres portadoras de mola
hidatiforme completa e menos frequentes nas molas parciais. Sintomas semelhantes aqueles
encontrados nos abortamentos incompletos ou retidos como, sangramento vaginal e colicas,
podem ser encontrados na mola parcial sendo que quase sempre o diagnéstico desta é obtido
apos avaliacdo histologica do material de curetagem ou aspiragéo intra-uterina (GARNER et
al.,2007).

Além da constatacdo clinica, alguns exames complementares podem ajudar no
diagndstico. A gonadotrofina corionica é o marcador bioldgico do tecido trofoblastico, e em
casos de gestacdo molar apresenta-se extremamente elevada (acima de 100.000), sendo que
sua fragdo beta pode ser dosada por método radioimunoldgico e tem uma maior sensibilidade
e especificidade sendo também indicada para o acompanhamento pés-molar. A

ultrassonografia pode demonstrar em torno de 11 semanas de amenorréia, imagens
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constituidas por ecos dispersos, originados das vesiculas e, além disso, esta presente o
aumento excessivo do volume uterino, discordante com a idade gestacional e cistos ovarianos
multiloculares, assim como podem estar ausentes os ecos fetais e 0s batimentos cardiofetais
(MOORE e PERSAUD, 2000).

O tratamento tem uma grande chance de ser mais eficaz e com menos complicagdes se
o diagnadstico for precoce (antes de 10-12 semanas de gravidez). Pode ser realizado atraves do
esvaziamento uterino imediato com controle das complicacdes clinicas, seguimento pds-molar
regular com dosagem sérica de hCG e contracepgdo eficiente no periodo de seguimento (
MAESTA e BRAGA, 2012).

O esvaziamento é o tratamento recomendado, através da vacuo-aspiracdo. A
curetagem, no inicio do procedimento, deve ser evitada, pois hd um risco muito grande de
perfuracdo e, além disso, no caso de molas extensas, o tempo para se efetuar uma curetagem
pode ser muito longo aumentando a perda sanguinea. Porém, é tempo obrigatério apds a
vacuo-aspiracao, com o intuito de proceder a curetagem das paredes uterinas para confirmar a
remocdo completa do material molar. O material que apresenta menor indice de autdlise e
necrose, coletado na curetagem, é o mais adequado para ser realizado o exame de histopa-
tologia. Uma segunda intervencdo pode ser efetuada caso a paciente se encaixe em alguns dos
critérios a seguir: persisténcia de sintomas (sangramento) e manutencao dos altos niveis de
gonadotrofina coriénica; volume uterino aumentado ou achado ultrassonogréafico de material
molar intracavitario, mas sem imagens sugestivas de mola invasora. A contraindicacdo de
uma segunda curetagem abrange pacientes com metastases, elevacao persistente dos niveis de
hCG, diagnostico de coriocarcinoma e situacdes em que o tratamento pela quimioterapia €
prioritario (ANDRADE, 2009). As formas persistentes exigem realizacdo de
Monoquimioterapia (Metrotexato + Leucovorin) que apesar de ser quase sempre efetiva, tem

maior risco de complicacGes e de novas neoplasias (NG et al., 2003).

E importante ressaltar que o risco de evolugdo para doenca persistente varia na
dependéncia de varios fatores, incluindo o critério empregado para definicdo. De modo geral,
a porcentagem de casos que necessitam de tratamento quimioterdpico para resolugdo da
doenca e negativacdo das dosagens de gonadotrofina coriénica varia de 15 a 20% dos casos
com mola hidatiforme completa e de 0,5 a 1% no caso de mola hidatiforme parcial. (SECKL,
2000).
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Como recomendacdes atuais para o seguimento, € estabelecido a dosagem semanal de
B-hCG até que haja trés dosagens consecutivas negativas sendo que o valor abaixo do qual o
teste € considerado negativo varia de acordo com cada laboratério, mas em geral é inferior a

5 mUI/mL. Segue-se com dosagens mensais por 6 a 12 meses (HURTEAU, 2003).

No Brasil, por conta da distancia de alguns locais ao acesso médico, ha a dificuldade
do retorno semanal das pacientes no acompanhamento pds-molar. Nota-se também que a
grande maioria dos centros especializados tem dificuldade em proporcionar um seguimento
pos-molar com rigorosidade e da forma indicada e correta, devido as adversidades,
principalmente sécio-econdmicas apresentadas pelas pacientes. Aléem do mais, a falta de
informacdo sobre a doenca e como ela age dificulta a aceitacdo dessas mulheres em aderir
regularmente as consultas (MAESTA et al.,2000). Existem altas taxas de abandono e que sdo
observadas até antes da negativacdo dos niveis da gonadotrofina (FELTMATE et al., 2003).

Durante o seguimento, as pacientes sdo insistentemente estimuladas a manter
contracep¢do hormonal rigorosa a fim de evitar nova gravidez, que certamente confundiria a
interpretacdo do marcador tumoral, o B-hCG. Apoés a alta, depois de 12 meses de valores
normais de B-hCG, sdo as pacientes liberadas para nova gravidez (ANTONIO et al., 2006).

Em torno de 80% dos casos de mola curam-se espontaneamente, os demais podem ter
uma evolucdo para formas invasoras e/ou malignizacdo, sendo que estas formas podem ter
comprometimento local ou serem classificadas em neoplasia trofoblastica gestacional
metastatica (LOPES, 2009, p. 3238).

6. Neoplasia trofoblastica gestacional

Fazem parte da neoplasia trofoblastica gestacional, a mola invasora, 0 coriocarcinoma,
o tumor trofoblé&stico do sitio placentario e o tumor trofoblastico epitelidide (ZUGAIB, 2012,
p.666).

A FIGO (2002) padronizou os critérios para diagnostico da neoplasia trofoblastica

gestacional, sendo necesséaria a presenca de um Unico critério, dos que seguem:

e Pelo menos quatro valores ou mais do B-hCG em crescimento por pelo menos trés
semanas consecutivas nos dias 1, 7, 14 e 21;

e Elevacdo do hCG de 10% ou mais, por pelo menos duas semanas e por no minimo
trés valores, nos dias 1, 7 e 14 ;

e Diagndstico histolégico de coriocarcinoma gestacional;
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e Persisténcia de hCG detectavel depois de 6 meses ou mais do esvaziamento molar.

Ap0s o diagndstico da neoplasia trofoblastica gestacional, é preciso realizar a pesquisa
de metastases e de fatores de risco com finalidade de estadiamento da doenca e tratamento

posterior a enfermidade.

Para a pesquisa de metastases, além da historia clinica e de um exame fisico e
ginecoldgico bem feito, pode-se lancar mdo de alguns exames complementares como, por
exemplo: hemograma, coagulograma, avaliacdo de funcbes hepéticas e renais, tipagem
sanguinea e dosagens sericas quantitativas do hCG. Para avaliacdo do Utero e seus anexos e
pesquisa de metastases abdominais deve-se solicitar ultrassonografia abdominal e pélvica. A
radiografia simples de torax serve para evidenciar a presenca de metastases pulmonares, e
diante da normalidade desta, imp&e-se a realizagdo da tomografia computadorizada. Por fim, a
pesquisa de metastases pode ser complementada com a Tomografia abdominal e pélvica e
com a ressonancia magnética do encéfalo (ZUGAIB, 2012, p.608).

Rezende (2002) relata que em torno de 70% das neoplasias trofoblésticas gestacionais
podem curar-se espontaneamente, sendo que o restante progride para formas invasoras,
sequelas proliferativas e/ou malignizacdo sendo necessario o tratamento cirdrgico e/ou
guimioterapico. Uma remissdo espontanea deve ser suspeitada quando:

e Os niveis de gonadotrofinas apresentarem regressdo progressiva e negativacao;

e Melhora significativa do estado geral da paciente;

e Cessacdo das hemorragias e involugéo uterina;

e Regressdo ou desaparecimento dos cistos tecaluteinicos de modo espontaneo com

retorno da funcdo ovariana ciclica;

e Auséncia de infiltracdo ou metastases.

6.1 Mola invasora

A mola invasora € caracterizada pela manutencdo ou elevagao dos niveis de - hCG.
Todavia, o indicador de risco mais importante para o desenvolvimento de doenga persistente
ou metastatica é o diagnostico de mola hidatiforme (ANDRADE, 2009; TIEZZI, 2005).

E considerado um tumor benigno que surge a partir de uma invasdo miometrial da
mola hidatiforme por processo de continuidade através do tecido ou canais venosos.

Aproximadamente 10-17% das molas hidatiformes resultara em mola invasora, e cerca de
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15% destas ird propagar metastases para os pulmdes ou vagina (LURAIN, 1982). Garner et al.
(2007) relatou que a taxa de evolugdo para doenca persistente das molas completas € de 18 a

28% contra 1 a 4% entre as molas parciais.

Em sua histopatologia encontram-se hiperplasia do sincicio e citotrofoblasto e a
presenca de vilosidades hidropicas invadindo profundamente o miométrio. Pode-se ter o
comprometimento de sitios distantes, onde, apesar de ndo crescerem, podem causar
complicacdes advindas da obstrucdo vascular dos 6rgdos (CONTRAN, 2007). A ocupacao
vascular ndo € privativa a rede uterina, podendo ser visiveis em vasos parametriais, plexos
vesicais e em outras visceras (REZENDE, 2006, p. 788).

Quadros de perfuracdo uterina, hemorragias intra-abdominais e metastases a distancia
(pelve e pulmdes), podem estar presentes devido a invasdo acentuada da parede uteriana,
paramétrios e vasos pélvicos (LOPES, 2009, p.3238).

O diagndstico clinico € mais frequente em vez do anatomopatoldgico, e se caracteriza
pela persistente elevagdo p hCG apds o esvaziamento molar (LURAIN, 1982). Com a
ultrassonografia pode-se sugerir invasdo do miométrio pelo trofoblasto através do
mapeamento com o doppler-colorido (REZENDE, 2011, p. 292). Os sintomas mais
comumente presentes sdo sangramentos genitais, Utero com contornos irregulares e com
aumento do volume, e a presisténcia de aumento ovariano bilateral. A perfuracdo uterina ou
lesbes metastaticas podem resultar em dor abdominal, hemoptise, melena, ou evidéncia de
aumento da pressdao intracraniana por uma hemorragia intracerebral levando a dores de

cabeca, convulsdes ou hemiplegia (LURAIN, 2010).

Em casos de mola invasora confirmada pelo anatomopatoldgico na curetagem e a
exclusdo de metastases, pode-se optar pelo controle de B-hCG até a sua negativagéo,
considerando-se a remissdo completa apds 2 anos de acompanhamento. Sendo que a
expectativa de cura espontdnea prevalece enquanto se mantiver regressiva a curva de
diminuicdo das gonadotrofinas coridnicas, independente do tempo transcorrido do
diagnostico. Em casos onde a regressao ndo e evidente, como por exemplo, na persisténcia de
taxas de B hCG iguais em trés medidas consecutivas ou sua elevacdo, e no caso de surgirem
metastases, o tratamento quimioteraptico deve ser instituido (LIMA, 1999, p.449; LOPES,
2009, p.3239).
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Habitualmente a mola invasora sem metastases, costuma apresentar elevadas dosagens
de gonadotrofinas ndo excedendo, porém, 100.000U.1/1/24h. O tratamento de escolha sempre
que ndo se obter a remissdo espontanea € a quimioterapia. Eventualmente, em pacientes que ja
possuem prole constituida ou sdo idosas, a histerectomia pode ser indicada (REZENDE, 2006,
p.790).

6.2 Coriocarcinoma

O coriocarcinoma apresenta-se como a lesdo mais maligna das doencas trofoblasticas
gestacionais e pode aparecer em qualquer tipo de gestagéo, sendo que 50% se apresentam
apos uma mola hidatiforme, 25% provém de abortos espontaneos, 22,5% de gestaces de
mais de 28 semanas e 2,5% de gestacOes ectopicas (ZAPATA et al., 1998).

O tumor gestacional caracteriza-se pela proliferacdo trofoblastica sem vilosidades,
sendo constituido por células de citotrofoblasto de nucleos vesiculosos e nucléolos evidentes,
ao lado de elementos sinciciais e células que variam entre esses dois tipos. A massa tumoral
mantém sua nutricdo a partir do sangue materno, sendo desprovida de vascularizacdo propria,
justificando o alto tropismo vascular, sempre & procura do sangue materno, fazendo com que
sua disseminacdo seja predominantemente por embolizagdo vascular, permeando-se pelos
seios vasculares miometriais, distendendo-os e depois lesando sua parede e invadindo o
miométrio adjacente (LIMA, 1999).

Este deve ser sempre aventado em qualquer mulher que se encontra em idade
reprodutiva com doenca metastatica, cujo sitio primario seja desconhecido, sendo que a
exclusdo desta hipdtese se dard através da dosagem do BhCG e a exclusdo de gravidez. As
manifestacdes clinicas sdo variadas e reconhecer o coriocarcinoma quando ndo precedido da
mola hidatiforme torna-se mais dificil, pela semelhanca de sintomas entre as duas patologias.
Classicamente, 0 Utero apresenta-se aumentado, o sangramento vaginal persiste e 0s niveis de
B- hCG ndo negativam. Metéstases podem se apresentar atraves de uma hemorragia intra-
abdominal, tosse, hemoptise, dor pleuritica, dispnéia e insuficiéncia respiratoria nos casos de
comprometimento pulmonar; manifestacGes gastrointestinais, como hematémese e melena;
além de lesdes vaginais e sinais de envolvimento cerebral. As metastases podem ser relatadas
em qualquer lugar do organismo, mais sdo comumente encontradas na vagina, pulméo, figado
e cérebro. (REZENDE, 2011, p.293).
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Este tumor possui uma grande sensibilidade a quimioterapia moderna e a taxa de cura
chega a atingir em torno de 90%, podendo atingir 100% em casos de doencas ndo metastaticas
(LURAIN, 1995).

Raramente os coriocarcinomas que ndo estdo relacionados com a gravidez podem se
desenvolver. Estes podem ocorrer tanto em mulheres como em homens e podem estar
presentes em locais fora do Utero como: ovarios, testiculos, abdémen. O Coriocarcinoma néo-
gestacional pode ser menos sensivel a quimioterapia e pode ter um prognostico menos
favoravel do que o gestacional (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012).

6.3 Tumor trofoblastico do sitio placentario

O tumor trofoblastico do sitio placentario é extremamente raro e deriva do trofoblasto
intermediario presente nos vilos coridnicos e sitios extravilosos durante a prenhez e tem
comportamento clinico imprevisivel. As células trofoblésticas infiltram-se no miométrio e a
invasdo vascular pode propagar-se ao colo, anexo e ligamento largo (FIGUEIREDO, 2004).

Tumores do sitio placentario trofoblastico raramente se espalham para locais distantes.
Mais frequentemente, eles crescem na parede do Gtero, sendo que o sintoma mais comum é o
sangramento, podendo provocar hemorragia na cavidade abdominal e dor abdominal grave.
Além disso, ha um aumento do volume uterino a medida que crescem no interior da parede
deste (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012).

Diferentemente do coriocarcinoma gestacional, 0 seu crescimento costuma ser mais
lento, € pouco sensivel a quimioterapia e demonstra boa resposta a cirurgia (histerectomia)
nos casos de doenca restrita ao Utero e com prole constituida. A curetagem uterina associada a

quimioterapia reserva-se aquelas mulheres com desejo reprodutivo (KIN, 2003).

7. Tratamento quimioterapico

O tratamento quimioterapico € a estratégia terapéutica das molas persistentes, mola
invasora e do coriocarcinoma e baseia-se no estadiamento da doenca e na avaliagdo dos niveis

de risco.

Qualquer uma das seguintes condicfes abaixo s@o indicagbes para tratamento
quimioteraptico, apos o diagnostico de doenca trofoblastica gestacional (GERHENSON et al.,
2004, p.562):
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Evidéncia de metastase no cérebro, figado, ou trato gastrointestinal ou
presenca de opacidades radiologicas > 2cm na radiografia do torax;

Evidéncia histologica de coriocarcinoma;

Presenca de hemorragias vaginais abundantes ou evidéncia de hemorragia
gastrointestinal ou intraperitoneal;

Metéstase pulmonar, vaginal ou vulvar, a ndo ser que o nivel de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) esteja em queda;

A elevacao do nivel de hCG apéds o esvaziamento pds-molar;

Dosagem de hCG > 200.000 Ul / | , por mais de 4 semanas ap0s 0
esvaziamento pos-molar, pelo risco de perfuracdo uterina,;

Persisténcia de altos indices de hCG apds seis meses do esvaziamento pos-

molar, mesmo que o nivel esteja caindo.

Com o intuito da padronizacdo do estadiamento da doenca trofoblastica gestacional,

possibilitando a comparacdo dos resultados de diferentes centros de tratamento desta

patologia e a definicdo de qual tratamento estabelecer, a FIGO (2002) prop6s que oeste

deveria ser realizado havendo uma combinacéo entre o estadiamento anatbmico e um sistema

de pontuacdo modificado da OMS, baseado em fatores progndésticos (Quadro 1 e 2):

Estadiamento da doenca trofoblastica gestacional (FIGO)

Estadio | Doenca limitada ao Utero

Estadio 11 Doenca que se estende para fora do Gtero, mas limitada aos
6rgdos genitais (anexos, vagina e ligamentos largo)

Estadio 11 Metastases pulmonares, com ou sem envolvimento dos
orgdos genitais

Estadio IV Todos os outros locais metastasicos

Quadro 1 - Intenational federation of O bstetrics and gynecology Oncology Committee (FIGO)
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Niveis de risco da neoplasia trofoblastica gestacional (OMS e FIGO)

Escores

0 1 2 4
Idade <40 >40
Gravidez anterior Mola Abortamento  Gestagdo de

hidatiforme termo
Intervalo entre a gravidez e quimioterapia <4 4-6 7-13 >13
(meses)
hCG sérica pré-tratamento <1.000 1000-10.0000 10.000-100.000  >100.000
Tamanho maior do tumor (incluindo o do <3cm 3-5cm >5cm
Utero)
Local das metastases Pulmdo  Bago, rim Gastrointestinal ~ Figado,

cérebro

NUmero de metastases 1-4 5-8 >8
Insucesso de 1 droga 2 0U mais
quimioterapia drogas
prévia

Baixo risco: escore até 6 requer monoterapia quimioteraptica ; Alto risco: escore > 7 requer esquema de poliquimioterapia

Quadro 2- Intenational federation of Obstetrics and gynecology Oncology Committee (FIGO)

Os esquemas terapéuticos propostos pela FIGO (2000) ap6s o estadiamento da

doenca sdo descritos a seguir:

e Baixo risco para neoplasia trofoblastica gestacional

Séo considerados de baixo risco as pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional
ndo metastatica, as de baixo risco metastatico (aquelas com apenas metastases pulmonares)
em pacientes que obtiveram o diagndéstico de doenga trofoblastica gestacional por menos de 4
meses e cujo valor hCG é inferior a 40.000 mUI/mL . Pelo o estadiamento da OMS obtém um
total de escore < 6. E ¢ estagio I, Il e III pelo estadiamento da FIGO.

Quimioterapia com um Unico agente:

v" Metotrexato (MTX) 0,4 mg/kg IM , durante 5 dias , repetido a cada 2 semanas. Este é
um dos protocolos originais utilizados na doenca trofoblastica gestacional sendo
considerado o protocolo padrdo no Centro Trophoblast Brewer em Chicago e esta
associado com uma taxa de 10% de falha primaria.

v Metotrexato com Leucovorin de resgate: Metotrexato 1,0 mg/kg IM alternando com

leucovorin 0,1 mg/kg , ou seja metrotexato nos dias 1,3,5,7 e o leucovorin nos dias 2,
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4, 6, 8 (com intervalo de 14 dias de pausa). Este é um protocolo amplamente utilizado
no Reino Unido e nos Estados membros, mas tem um taxa de falha priméria de 20 -
25%;

Metotrexato 50 mg/m? IM semanal. Este regime esta associado com uma taxa de falha
priméria de 30 %. Se isto ocorrer, pode-se usar 0 Metotrexato 0,4 mg/kg, IM, durante
5 dias, alternando com a Actinomicina - D de 12 mcg/kg IV por 5 dias;

Actinomicina - D, 1,25 mg/m2 IV a cada duas semanas. Este protocolo carrega uma
taxa de falha priméria de 20 %.

Actinomicina - D, 12 mcg/kg IV ao dia durante 5 dias, repetida a
cada 2 semanas. Ele pode ser usado com pacientes que tém disfuncdo hepética
e carrega uma taxa de falha primaria de 8 %.

O metotrexato 250 mg infusdo ao longo de 12 horas. Este é o MTX
proposto pelo protocolo de EMA-CO, proposto para o tratamento quimioterapitico em
alto risco. Ela esté associada com 30 % de falha de taxa priméria.

Deve-se solicitar hemograma, coagulograma, funcdo hepatica e funcdo renal no

primeiro dia de cada ciclo. Deve ser administrado no minimo um ciclo de quimioterapia ap0s

a negativacdo do B-hCG. Geralmente, esses ciclos sdo repetidos de duas a trés vezes

principalmente se a queda de f-hCG foi lenta ou se havia uma grande extensdo da doenca.

Alto risco para neoplasia trofoblastica gestacional

Sédo considerados alto risco aquelas em estagios I, I1, 11l da FIGO com pontuacéo pelo

o estadiamento da OMS > 7 ou Stage IV.

Experiéncias tem mostrado que a quimioterapia de agente Unico leva a pobre

resultados nestas pacientes. As pacientes com doenca de alto risco agora sédo tratadas com a

combinacgéo de quimioterapia

v' EMA-CO como terapia primaria.

DIA 1:

Acitomicina D 500 mcg, 1V;

Etoposideo 100 mg/m? em 30-50 minutos;

Metotrexato 100 mg/m? IV seguido de Metotrexato 200 mg/m? IV em 12 horas.

DIA 2:

Actomicina D 500 mcg, 1V;

Etoposideo 100 mg/m? em 30-50 minutos;
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Acido folinico 15mg/m? IV a cada 6 horas por 8 doses iniciando 24 horas ap6s o inicio do
Metotrexato. Alguns médicos administram o Acido Folinico 15mg/m? a cada 12 horas por 4
doses por via oral, iniciando 24 horas ap0s o inicio do Metotrexato.

e DIAS:
Vincristina (Oncovin) 1 mg/m? IV;
Ciclofosfamida 600 mg/m? IV.

Esta combinag&o tem sido muito mais aceitavel e menos toxica do que a quimioterapia
MAC (Metotrexato, actinomicina e ciclofosfamida: originalmente C era Clorambucil). No
entanto, varios centros estdo retornando para o uso de MAC por causa do risco de leucemia
com esquema EMA-CO usado por mais de 6 ciclos.

O paciente é monitorado de perto e os ciclos de EMA-CO sdo sequencialmente
repetidos até que a remissdo € obtida. Neupogen é geralmente dado para preservacdao das
células brancas. Um valor negativo de p-hCG implica que o nimero de células malignas
presentes no corpo é menor do que 10’. Mas vale ressaltar que isso néo significa que doenca
esta completamente erradicada.

Alguns sitios metastaticos podem necessitar de terapia especial como, por exemplo,
lesbes cerebrais que podem ser tratadas com uma dose aumentada de metotrexato até 1
mg/m2 estabelecido no protocolo EMA-CO . Dependendo do tamanho e do numero de
metastases cerebrais, as pacientes podem ser tratadas com 25 a 30 GY de irradiacdo cerebral
total ou cirurgia excisional, bem como pacientes com metastases para o figado, que podem ser
tratados com 20 Gy de radiacdo. E importante frisar que a gravidez apds doenca trofobléstica
metastatica deve ser evitada doze meses ap0s cessar a quimioterapia. Durante o seguimento,
as pacientes sdo insistentemente estimuladas a manter contracep¢do hormonal a fim de evitar
nova gravidez, que certamente confundiria a interpretagdo do marcador tumoral, o B-hCG.
Apos a alta, depois de 12 meses de valores normais de B-hCG, ha a liberacdo para uma nova
gravidez. A andlise do desempenho reprodutivo apds quimioterapia para NTG é de extrema
importancia, a fim de orientar as pacientes que mantém capacidade de procriar sobre 0s riscos
de nova gravidez, para si e para o concepto (BRAGA et al., 2006).

Apbs obter niveis negativos do B-hCG, as pacientes com neoplasia trofoblastica
gestacional devem fazer o acompanhamento da dosagem sérica desse horménio a cada 2

semanas por 3 meses, e entdo mensalmente até completar um ano (MUTCH et al., 1986).
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2. RESUMO:

CONTEXTO E OBJETIVOS: A doenca trofoblastica gestacional (DTG), consequéncia de
uma fertilizacdo aberrante, gera um conjunto de alteragdes no trofoblasto humano. Representa
problema importante pela morbimortalidade e pelo risco de comprometimento da fertilidade.
O objetivo ¢ avaliar o diagnoéstico, o tratamento e 0 seguimento de pacientes com doenca

trofoblastica gestacional.

TIPO DE ESTUDO E LOCAL: O estudo tem carater observacional e transversal
retrospectivo, e foi realizado na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes e no Hospital de

Urgéncia de Sergipe, no municipio de Aracaju-SE,

METODOS: Conduziu-se a revisdo de prontuérios dos casos com diagndstico de doenca
trofoblastica gestacional na Maternidade Nossa Senhora de Lourdes e no Hospital de
Urgéncia de Sergipe, no municipio de Aracaju-SE, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro
de 2012. A frequéncia das variaveis estudadas foi apresentada em porcentagem, média,
mediana e desvio padréo e utilizados o método de p valor e Correlacdo Rho de Spearman. As
diferencas foram consideradas significativas quando o valor do p for menos que 0,05.

RESULTADOS: Identificou-se 101 casos de DTG correspondendo uma incidéncia de
6,576/1000 nascimentos; 56,4% das mulheres possuiam idade entre 21 e 35 anos. O periodo
de gestacdo na época do diagndstico era entre 9-20 semanas em 69,3%. O tipo DTG mais
prevalente foi a mola hidatiforme. Em 25,58% a mola hidatiforme progrediu para mola
invasora, motivando o inicio da quimioterapia, sendo que o esquema com Metrotexato +
Leucovorin foi utilizado em 66,66%; 33,33% (n=4) utilizaram o esquema com EMA-CO. O
tempo entre a curetagem e a negativagdo do B-hCG foi maior para mola completa que levou
uma média de 171 dias para negativacdo; na mola incompleta observou-se uma média de 62
dias, sendo esta correlagdo considerada significante (p=0,013). Como complicacdo da DTG,

4,65% das pacientes evoluiram com metéstase pulmonar.

CONCLUSOES: O diagnéstico da DTG foi definido através do quadro clinico da paciente,
exames de imagem e laboratoriais (B-hCG). O tratamento da DTG foi varidvel, dependendo
da extensdo da doenca, porém adequado para cada paciente, permitindo a remissdo da doenga
em 67,44%; Quanto ao seguimento, as pacientes com mola hidatiforme completa tiveram uma
negativagdo dos niveis de B-hCG mais tardios que as pacientes com mola hidatiforme

incompleta. A taxa de abandono do seguimento foi bastante alta, em torno de 32,56%.
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2. ABSTRACT:

CONTEXT AND OBJECTIVE: Gestational trophoblastic disease (GTD) consist in the
result of an aberrant fertilization generates a set of changes in the human trophoblast. This is
an important problem for morbidity and mortality and the risk of impaired fertility. The
objective is to evaluate the diagnosis, treatment and follow-up of patients with gestational

trophoblastic disease.

DESIGN AND SETTING: The study is observational and retrospective cross-sectional
nature, and was held at Maternidade Nossa Senhora de Lourdes and Hospital de Urgéncia de

Sergipe, in the city of Aracaju-SE,

METHODS: We carried out a review of medical records of patients diagnosed with
gestational trophoblastic disease in Maternidade Nossa Senhora de Lourdes and Hospital de
Urgéncia de Sergipe, in the city of Aracaju-SE, from January 2009 to December 2012.
Frequency of the studied variables was presented in percentage, mean, median and standard

default and used the method of p value Correlation and Spearman's Rho.

RESULTS: We identified 101 cases of DTG representing an incidence of 6,576 / 1,000 live
births; 56.4% of women were aged between 21 and 35 years. The gestation period at the time
of diagnosis was between 9-20 weeks in 69.3%. The most prevalent type was the DTG
hydatidiform mole. In 25.58% of the hydatidiform mole progressed to invasive spring,
prompting the initiation of chemotherapy, and the scheme with methotrexate and Leucovorin
was used in 66.66%; and 33.33% (n = 4) received the AME-CO scheme. The time between
the curettage and a negative B-hCG was higher for full spring that took an average of 171
days to negative; incomplete spring there was an average of 62 days, which is considered a
significant correlation (p = 0.013). As a complication of DTG, 4.65% of patients studied with

pulmonary metastasis.

CONCLUSIONS: The diagnosis of DGT was defined by the clinical status of the patient,
imaging and laboratory (B-hCG). The treatment of DTG was variable depending on the extent
of the disease, but appropriate for each patient, allowing disease remission in 67.44%.

Regarding the follow-up, patients with complete hydatidiform mole had a negative levels of
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B-hCG more Late that patients with incomplete hydatidiform mole. The dropout rate of
follow-up was quite high, around 32.56%.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, neoplasms, diagnosis, hydatidiform mole,

pregnancy.
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3. INTRODUCAO:

O desenvolvimento humano é um evento infindavelmente complexo, pelo quais duas
células haploides fundem-se e avangam por inimeras divisdes e diferenciaces bioquimicas e
biofisicas, geneticamente sinalizadas e especificadamente programadas até alcancar o

resultado de um progenitor™.

Neste desenvolvimento podem surgir eventos considerados patolégicos que
comprometem a eficacia da reprodutividade humana. A doenca trofoblastica gestacional
(DTG) é considerada um destes eventos que surge como consequéncia de uma fertilizacéo
aberrante, caracterizada por um conjunto de alteracbes no trofoblasto humano, como a
proliferacdo dos seus diferentes tipos de epitélio (citotrofoblasto, sinciciotrofoblasto e
trofoblasto intermediéario)®®. Abrange tumores benignos e malignos e engloba entidades de
um amplo espectro: mola hidatiforme, mola invasora, coriocarcinoma e tumor trofoblastico do
sitio placentario, sendo que os trés ultimos sdo considerados as formas malignas da doenca
por causarem metastases e por serem potencialmente fatais na auséncia de tratamento.
Representa um problema importante em termos de saude reprodutiva, pela morbimortalidade
e pelo risco de comprometimento do potencial reprodutivo como resultado da propria doenca

ou do seu tratamento®.

Sua incidéncia varia de acordo com a regido estudada, e predomina na maior parte do
mundo em torno de um caso de mola a cada 1000 gestacOes. Mas tem-se notado que esta
realidade vem diminuindo mesmo em paises em desenvolvimento, pelas diversas mudancas
sociais que condicionam a formacdo de familias menores e a diminuicéo da vida reprodutiva

em idades mais jovens®.

Apesar de possuir diversos fatores de riscos documentados como nivel
socioecondémico, consanguinidade, infecgdes virais, estado nutricional, contracepcdo oral,
paridade, sabe-se que a idade materna em extremos da idade reprodutiva (adolescentes ou
acima dos 40 anos) e antecedentes de mola hidatiforme sejam os fatores comprovadamente
mais importantes®. Estudos como o de Garner et al. (2007) demonstrou que o risco de

desenvolver DTG apdés a primeira gestacdo molar, chegou em até cinco vezes.

As formas benignas da DTG, onde estdo incluidas as entidades caracterizadas pelas
malformacdes das vilosidades cori6nicas que predispdem ao desenvolvimento de neoplasias

malignas, sendo representadas pela mola hidatiforme (completa e parcial), tém curso clinico
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geral discreto e curam espontaneamente, na maioria das vezes, ap0s curto periodo de
evolucdo. Ja em suas formas de neoplasias trofoblésticas representadas pela mola invasora e 0
coriocarcinoma, a quimioterapia tornou-se o tratamento de escolha, induzindo remissédo
completa na imensa maioria dos casos de estadiamentos iniciais’. Atualmente com a
utilizagdo rotineira dos testes de grande sensibilidade de B hCG e do emprego eficaz da
quimioterapia, pode-se dizer que a neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) é a mais curével
de todos os canceres humanos®.

Ainda que se conheca pouco sobre a etiologia da doenca trofoblastica gestacional, o
grande avanco no diagndéstico e tratamento mudou a realidade dessa enfermidade, onde a
grande maioria das mulheres portadoras da DTG pode ser curada com preservacdo de seu

futuro reprodutivo®.

4. METODOS:

Foi realizado um estudo observacional e transversal retrospectivo, e conduziu-se pela
revisdo de prontuérios e laudos médicos relacionados aos casos com diagndstico de doenca
trofobléstica gestacional, na maternidade Nossa Senhora de Lourdes e no hospital de urgéncia
de Sergipe, do municipio de Aracaju - SE.

A amostragem de conveniéncia foi constituida da populacdo total de pacientes que
foram atendidas na maternidade Nossa Senhora de Lourdes e que obtiveram como diagnostico
anatomopatoldgico a presenca de doenca trofoblastica gestacional, incluindo também as que
foram encaminhadas para hospital de urgéncia de Sergipe, no periodo de janeiro de 2009 a
janeiro de 2012. Foram excluidas as pacientes que ndo obtiveram a confirmacéo da doenca
trofobléastica gestacional através do exame anatomopatol6gico, pacientes que néo
conseguirmos acesso da ficha de atendimento com o devido seguimento estabelecido e
paciente que ndo tenham sido tratadas e seguidas na maternidade Nossa Senhora de Lourdes
ou no hospital de urgéncia de Sergipe.

Como tratou-se de uma revisdo de dados secundarios recuperados a partir da revisao
de prontuérios e laudos médicos com o objetivo de avaliar o diagnostico, a instituicdo da
terapéutica e o seguimento destas pacientes, ndo foram utilizadas quaisquer informacdes que
poderiam identificar os individuos da pesquisa ou comprometer o sigilo médico. Com isso
ndo houve a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

As variaveis analisadas foram: idade, paridade, historia de abortamento, antecedente

de doenca trofobléastica, historia de exposicdo & radiacdo ionizante ou de inseminacao



37

artificial, pardmetros clinicos e exames auxiliares que fundamentaram no diagnostico de
doenca trofobléstica gestacional, resultado anatomopatoldgico das pacientes que obtiveram
diagnostico da doenca trofoblastica através de exame clinico e complementares e que foram
submetidas a biopsia, tratamento efetuado diante da patologia aventada pelo resultado
anatomopatologico, seguimento instituido de acordo com as diferentes entidades
anatomopatoldgicas da doenca trofoblastica diagnosticada.

Foi organizado em planilhas um formulario padréo, utilizando o programa Excel em
Windows XP 2007 (Microsoft Corporation® California, USA) foi elaborado para este estudo
com informacgdes de dados demograficos e clinicos das pacientes citadas nas variaveis que
foram analisadas, incluindo a andlise de qual tratamento foi viabilizado e quais seguimentos
estas pacientes obtiveram apds o tratamento. Em adicdo, a prevaléncia da DTG sera estimada
por 1.000 partos. Os dados obtidos foram analisados no programa computacional
SPSS/Windows versdo 12.0. A frequéncia das varidveis estudadas foi apresentada em
porcentagem, média, mediana e desvio padrdo. Além disso, foram utilizados o método de p
valor e Correlacdo Rho de Spearman. As diferencas foram consideradas significativas quando
o valor do p for menos que 0,05.

O estudo foi iniciado apds aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, protocolo
CAAE: 20851413.3.0000.5546.

5. RESULTADOS:

O estudo constituiu-se da analise dos prontuarios de mulheres que obtiveram
diagnostico de Doenca Trofoblastica Gestacional confirmado pelo exame anatomopatoldgico
no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012 na maternidade Nossa Senhora de Lourdes
do estado de Sergipe. Do total de 15.358 intervengdes obstétricas durante o periodo de estudo,
pdde-se diagnosticar 101 casos de DTG. Assim, a incidéncia de DTG foi de 6,576/1000

nascimentos.

A média de idade dos pacientes foi de 25,26 (minimo: 13; maximo: 47) . A maioria
dos pacientes possuiam entre 21 e 35 anos correspondendo a 56,4% dos casos (n=57) (Tabela
1).

Tabela-1: IDADE
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IDADE  Frequéncia  Porcentagem Meédia Desvio Padrdo
<20 anos 33 32,7
21 -35anos 57 56,4
36anos 11 10,9
Total 101 100,0 25,26 8,160

Grande parte das pacientes eram primigestas, correspondendo a 47,5% dos casos
(n=48), e a média de getacdes correspondeu a 1,17 (Tabela- 2). Nota-se que 33,66% (n=34),

possuiam uma histéria prévia de aborto.

Tabela-2: NUMERO DE PARTOS

PARIDADE  Frequéncia  Porcentagem Média Desvio Padréo
0 48 475
1 25 24,8
2-3 19 18,8
>4 9 8,9
Total 101 100,0 117 1,715

Das pacientes diagndsticadas com a DTG, apenas 1 paciente possuia em seu
prontudrio histérico de doenca trofoblastica anterior (mola invasora) tendo sido realizado o
tratamento quimioteraptico na época do diagndstico, mas ap6s 3 anos apresentou o

diagnéstico de coriocarcinoma.

N&o havia sido descrito nenhum caso de antecedente de procedimentos como

inseminacao artificial ou exposicédo a radiacéo ionizante.

Os parametros clinicos mais prevalentes que levaram a suspeita da moléstia
trofoblastica foi o sangramento vaginal correspondendo a 35,5% dos casos (n=36), a dor
pélvica, 5,9% (n=6), sendo que os dois sintomas associados foram relatados em 14,9% dos

casos (n=15).

Observou-se ainda, outros sintomas e/ou sinais associados ao sangramento vaginal
como cefaléia em 4% dos casos (n=4), auséncia de movimentos fetais em 4% dos casos (n=4)
e eliminacdo de vesiculas em 3 % dos casos (n=3). 32,7% (n= 33) das mulheres
apresentavam-se assintomaticas, sendo a suspeita da DTG fundamentada através do exame
ultrassonografico (Tabela- 3). O exame complementar mais utilizado para o diagndstico da
doenca foi o ultrassonografico.
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Tabela-3: PARAMETRO CLINICO

PARAMETRO CLINICO Frequéncia Porcentagem

Auséncia de movimentos fetais 4 4,0
Cefaléia+ Sangramento vaginal 4 4,0
Dor pélvica + Sangramento vaginal 15 14,9
Dor pelvica isolada 6 59
Eliminac&o de vesiculas 3 3,0
Sangramento Vaginal isolado 36 35,5
Ultrassonografia 33 32,7

Total 101 100,0

A doenca foi diagnosticada no periodo de gestacdo entre 9-20 semanas em 69,3% dos
casos (n=70), sendo que 9,9% dos casos (n=10) tinham mais que 8 semanas e em 20,8% dos
casos (n=21) o diagnostico foi feito com mais de 21 semanas. A média foi de 15,07 semanas
(Tabela—4).

Tabela-4: PERIODO DE GESTACAO NO DIAGNOSTICO DA DOENCA

PERIODO DE GESTACAO  Frequéncia Porcentagem  Média  Desvio Padrio

< § semanas 10 9,9

9 - 20 semanas 70 69,3

> 21 semanas 21 20,8
Total 101 100,0 15,07 4,693

O tipo de doenca trofoblastica gestacional mais prevalente foi a mola hidatiforme. A
completa representou a maioria, correspondendo a 57,4% dos casos (n=58), a incompleta a
37,6% dos casos, a mola invsora a 2% (n=2) e o coriocarcinoma a 3% (n=3). Ndo houve

paciente que apresentou o tumor trofoblastico do sitio placentario (Tabela-5).

Tabela-5: TIPO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL*

TIPO DE DOENCA Frequéncia Porcentagem
Coriocarcinoma 3 3,0
Mola Completa 58 57,4
Mola incompleta 38 37,6
Mola invasora 2 2,0
Total 101 100,0

*Resultado obtido pelo anatomopatoldgico
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A andlise do seguimento se baseou na constatacdo do tratamento efetuado, do tempo
de negativacdo do B-hCG, da avaliagcdo se o seguimento foi correto, como preconizado e se

houve alguma complicacao relacionada a Doenca trofoblastica gestacional.

As fichas de seguimento disponiveis das pacientes foram separadas dos prontuarios
gerados na internacdo hospitalar. No entanto, s6 havia informac6es sobre 0 seguimento em 43

prontuarios, dos 101 casos diagnosticados de DTG.

Todas as pacientes analisadas foram submetidas a curetagem uterina. Os casos foram
confirmados com exame histopatoldgico, sendo que nos Coriocarcinomas diagnosticados, o
tratamento foi a realizacdo da histerectomia apds a curetagem e apenas em uma das trés
pacientes, realizou-se a quimioterapia adjuvante. Uma paciente com exame ultrassonografico
sugestivo de mola invasora na admissdo hospitalar foi submetida a histerectomia total sem a
confirmacéo do exame histopatoldgico confirmado posteriormente. Em 27,91% (n= 11) dos
casos de mola hidatiforme progrediram para mola persistente, motivando o inicio da
guimioterapia em todos os casos, as demais pacientes excetuando-se as com diagnostico de
coriocarcinoma realizaram somente o seguimento apds a curetagem.( Tabela- 6).

Dentre as pacientes que necessitaram do tratamento quimioteraptico, 0 esquema com
Metotrexate + Leucovorin foi utilizado em 66,66% que necessitaram deste tratamento (n=8) e
33,33% (n=4) utilizaram o esquema com EMA-CO (etoposide, metotrexate, actinomicina-D,

ciclofosfamida e oncovin).

Tabela-6: TRATAMENTO EFETUADO

TRATAMENTO EFETUADO  Frequéncia Porcentagem

Somente Curetagem sem o seguimento 58 57,42

Curetagem com o seguimento 28 27,72

Curetagem + Seguimento + Monoquimioterapia(MTX+LV) 8 7,92
Curetagem + Seguimento + Poliquimioterapia(EMA-CO) 3 3,0
Curetagem + Histerectomia + Poliquimioterapia(EMA-CO) 1 1,0
Curetagem+ Histerectomia 3 2,97

Total 101 100,0

A negativa¢do do B-hCG consistiu na andlise do valor negativo do exame em um
tempo inferior a um més em 4,65% das pacientes (n=2); em 6,98% (n=3), com 1 més e em
11,63% (n=5) com dois meses; 9,30% dos casos (n=4) atingiram valor negativo com
intervalo superior a 3 meses. O menor tempo de negativa¢do do B-hCG foi de 2 semanas e 0

maior tempo foi de 5 meses. Notou-se que 9,30% (n=4) das mulheres analisadas soO
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compareceram ao Servico de referéncia para seguimento apenas apds 4 meses do diagnéstico
e do tratamento da DTG e ja com niveis de B-hCG negativos. Em 20,93% (n=9) houve perda

do seguimento ainda com niveis altos de B-hCG. (Tabela- 7).

Tabela-7: TEMPO DE NEGATIVACAO DO B-hCG

TEMPO DE NEGATIVACAO DO -hCG Frequéncia Porcentagem

sque 1 més 2 4,65

>1 més 3 6,98

> 2 meses 5 11,63

> a 3 meses 4 9,30

Abandono do seguimento antes da negativagao  hCG 9 20,93

Unico valor de B hCG ja negativado ap6s 4 meses sem seguimento 5 11,63
Persisténcia de alta do 8 hCG com platé dos niveis. 11 27,91

Negativaram logo apds histerectomia 4 6,97

Total 43 100,0

Dentre as 43 pacientes analisadas somente 67,43% (n=29) realizaram o0 seguimento de
forma correta permanecendo sob controle quer seja pela realizacdo de consultas periddicas,

quer seja para tratamento quimioteraptico.

O tempo entre a realizacdo da curetagem e a negativacao do -hCG, foi maior para os
casos de mola completa que levou uma média de 171 dias, do que para mola incompleta que
obteve uma média de 62 dias, sendo esta correlacdo considerada estatisticamente significativa
(p=0,013).

Ao correlacionarmos o valor numérico absoluto dos niveis do B-hCG apds a
curetagem, nota-se que a média desses valores eram maiores na presenca de mola completa
(34.384) do que na incompleta (10.118), mas esta correlacdo ndo foi significante (p=0,931)
(Tabela-8).

Tabela-8: CORRELACAO ENTRE OS TIPOS DE MOLA E OS VALORES DE p-hCG.

Média(DP) Mediana  p-Valor**
Tempo entre a curetagem e a negativagdo do g-hCG* 0,013
Mola Completa 171,6 (147,19) 133
Mola Incompleta 62,44(40,07) 57
Valor do p-hCg ap6s curetagem 0,931

Mola Completa 34384,99(67512,59) 3073,9800
Mola Incompleta 10118,20(16340,51) 1992,5800

*Tempo em dia /** Teste de Mann-Whitney
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Das pacientes que realizaram tratamento com quimioterapia, o tempo médio para a

negativacao do B-hCG foi em uma meédia de 173 dias. (Tabela-9).

Tabela-9: TEMPO ENTRE O INICIO DA QUIMIOTERAPIAE A NEGATIVAC}AO DO B-
Hcg.

Média (DP) Mediana

Tempo entre o Inicio da Quimioterapia e a

Negativagio do g-hcg 173011799 119,00

O tempo entre a curetagem e a negativacdo do B-hCG ndo foi considerado
estatisticamente significante ao compararmos parametros como a idade e a paridade. (Tabela-
10).

Tabela-10: CORRELACAO RHO DE SPEARMAN COMPARANDO A IDADE E A
PARIDADE EM RELACAO AO TEMPO DE NEGATIVACAO DO B-HCG.

Idade Paridade

Tempo entre a curetagem e a negativacdo do 8-hCg  0,042(0,834)* 0,122(0,543)*

* Rho (p-valor)

Notou-se que 4,65% (n=2) das pacientes evoluiram com metastase pulmonar, sendo
uma decorrente de mola completa e a outra de mola invasora sendo que esta evoluiu para

coriocarcinoma.
6. DISCUSSAOQ:

A Doenca Trofobléstica Gestacional corresponde a um grupo de doenga que
caracteriza-se pela proliferacdo anormal do tecido placentario, gerando anomalias nas celulas
e ndo permitindo uma fecundaco correta.® Classificam-se em formas benignas e malignas,
gue incluem, mola hidatiforme, mola invasora, coriocarcinoma e tumor do sitio trofoblastico

gestacional.’

Sdo relatadas em todo 0 mundo incidéncias variadas da doenca. Uma experiéncia no
Nawabshah Medical College Hospital no Paquistdo relatou uma incidéncia de 28/1000
nascidos vivos, 0 que € bastante significativo, justificada provavelmente pelo fato de que o
hospital é um importante centro de referéncia , com grande area de captacdo™. J& em um

estudo realizado na Faculty of Medicine, Yuzuncu Yil University na Turquia, demonstrou
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uma incidéncia bem menor em relagdo a anteriormente citada, correspondendo a 8,1/ 1000
nascidos vivos. Na América do Norte nota-se ainda uma taxa baixissima correspodendo a um
intervalo 0,6-1,1 por 1000 gestagdes. *2. Um estudo brasileiro que analisou em 20 anos a
incidéncia da doenca trofoblastica no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, revelou a presenca de 11,4 casos de DTG por 1.000 partos.”®* Em nosso
estudo a incidéncia foi determinada como sendo 6,576/1000 por nascidos vivos, resultado

intermediario em relagdo aos extremos de incidéncias.

A idade materna muito jovem tem sido consistentemente correlacionada as taxas mais
elevadas para desenvolvimento da Doenca trofobléstica gestacional. Sebire et al** demonstrou
em um estudo que analisou 7916 gestacdes molares, que existe uma relacdo entre o risco de
gravidez molar em extremos superior e inferior da idade materna, principalmente abaixo dos
15 anos e acima dos 45 onde o0 aumento do risco sobe acentuadamente, e nesse mesmo estudo
demonstrou que a idade materna meédia dos casos molas foi de 27 anos e 91% casos
ocorreram em mulheres com idade entre 18 a 40 anos. Em relacdo ao grupo etéario, nosso
estudo demonstrou que 56,4% das pacientes (n=57), possuiam entre 21 e 35 anos, sendo que
média foi de 25,26 anos. As pacientes com idade inferior a 20 anos corresponderam a 32,7%
(n= 33) e superior a 36 anos a 10,9%. Uma pesquisa realizada em Istambul, Turquia,
demonstrou a faixa etaria com maior prevaléncia da DTG foi entre 25-29 (27,9%) e a idade
média desta patologia correspondeu a 29,6 anos, valores relativamente proximos aos nossos
resultados.®® Em um estudo retrospectivo de 112 pacientes realizado na populacdo da Malasia,
demonstrou que apenas 20% dos pacientes eram mais de 35 anos sendo a faixa etaria menos
prevalente e a idade média foi de 28,5 anos, corroborando com nossos resultados.*®

As primigestas correspoderam a 47,5% dos casos (n=48). Freitas et al."* em um
estudo que analisou 280 casos de Doenca Trofoblastica Gestacional em 20 anos, revelou que
mais da metade das pacientes eram nuliparas, demonstrando valores bem préximos ao nosso

10
l.

estudo. Nizam et al.™ também demonstrou em seus estudos que 50% das mulheres nunca

haviam tido filhos ou possuiam ao menos um filho.

1

1 Ayse et al.

Estudos recentes como o de Mertihan et al , Hayati e Tan®
demonstram o sangramento genital como a queixa mais frequente na admissao hospitalar
chegando a acometer mais de 80% das mulheres. Em nosso estudo, obteve-se resultado
semelhante quanto ao parametro clinico mais comum, porém com valores inferiores de

incidéncia, correspondendo a 54,4% dos casos (n=55). Este dado pode decorrer do fato de que
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o diagnostico ultrassonogréfico foi feito precocemente, sendo que em 32,7% das pacientes, 0
exame foi realizado na auséncia de qualquer sintoma, permitindo o diganostico da DTG.

O diagndstico na nossa pesquisa foi constatado em mulheres no periodo de gestacao
entre 9-20 semanas em 69,3% dos casos (n=70), e obteve uma média de 15,07 semanas para a
descoberta da DTG. O que chamou atengdo foi que em 20,8% dos casos (n=21) o diagnostico

deu-se com mais de 21 semanas de gestacdo. O estudo de Ayse et al.'’

, mostrou uma
diferenca significativa em relacdo a média do periodo de gestacdo que girou em torno 9,5
semanas, em relacdo a nossa pesquisa. Provavelmente o diagnostico mais tardio nos nossos
estudos pode ter sido consequéncia da falta de acompanhamento do pré-natal de forma
eficiente e de métodos diagndsticos mais precoces. Pois, como se sabe, somente em um terco
das pacientes ha a evolucdo para um aborto espontaneo e geralmente o diagnostico por

ultrassom é o exame que permite a intervencao terapéutica precoce®.

A literatura aponta a mola hidatiforme (MH) como a doenca trofoblastica gestacional
(DTG) mais frequente'®. Freitas et al.*® em seus estudos demonstrou que das 280 mulheres
diagnosticadas, 270 casos foram de MH e 10 apresentaram DTG de origem ndo molar. Em
nossos estudos, das 101 mulheres diagnosticadas, 96 apresentaram a mola hidatiforme e 5 a
DTG ndo molar. Destes, 2 casos foram de mola invasora e 3 foram de coriocarcinoma.
Segundo a American Cancer Society®® em cerca de 15% dos casos, a mola hidatiforme
progride para uma mola invasora. Em geral, esta ocorre em uma taxa estimada de 1 caso em

15.000 gravidezes. Delmanto et al.

ao realizar um estudo em 105 pacientes com Mola
hidatiforme completa, demonstrou que 80 (68,8%) tiveram remissdo espontanea e 25 (31,2%)
evoluiram para NTG. Nossa pesquisa obteve valores relativamente proximos ao estudo
anterior, encontrando em 25,58% dos casos (n=11), a progressdo de mola hidatiforme para
NTG, motivando o inicio da quimioterapia.

De modo geral, a porcentagem de casos que necessitam de tratamento quimioterapico
para resolucéo da doenca e negativacdo das dosagens de gonadotrofina coridnica varia de 15 a
20% dos casos com mola persistente. ** Este tratamento é a estratégia terapéutica das molas
persistentes, mola invasora e do coriocarcinoma e baseia-se no estadiamento da doenga e na
avaliacdo dos niveis de risco, sendo que 0s esquemas terapéuticos propostos pela FIGO® s3o
realizados apds o estadiamento da doenca. As mulheres consideradas de baixo risco para
neoplasia trofoblastica gestacional utilizam como esquema preconizado o Metotrexato

associado ao Leucovorin. J& as que possuem alto risco séo tratadas com a combinagédo de
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quimioterapia realizando o esquema EMA-CO. Nos nossos estudos, das 43 pacientes
analisadas, 25,58% dos casos (n=11), necessitou do tratamento quimioterapico ao ser
diagnosticado a doenca persistente. O esquema quimioterapico predominante foi o com
Metrotrexato associado ao Leucovorin utilizado em 66,66%; apenas 33,33% (n=4) utilizaram
0 esquema com EMA-CO. Estudos apontam a maior prevaléncia do uso do esquema
quimioterapitico preconizado para baixo risco. Freitas et al.** em um estudo realizado em um
centro de referéncia durante 20 anos, encontrou em 61 casos de doenca persistente; sendo que
53 casos (86,9%) foram classificados de baixo risco estabelecendo em todas o tratamento
quimioterdpico por agente Unico com Metrotexato com Leucovorin e 8 casos (13,1%)
classificados em de alto risco foi indicado tratamento por multiplos agentes quimioterapicos,
sendo que 6 receberam o regime EP/EMA modificado, 1 EMA/CO e 1 MAC. Em outro
estudo realizado por Woolas et al.?*, 1998, no Charing Cross Gestational Trophoblastic
Disease Center, em Londres (Reino Unido), houve um equilibrio entre os esquemas
quimioterapticos utilizados, em que das 728 pacientes com NTG atendidas entre os anos de
1957 e 1990, 392 pacientes receberam monoguimioterapia com Metrotrexato e 336 pacientes
receberam poliquimioterapia com esquema EMA-CO.

Nos casos de coriocarcinoma diagnosticados, o tratamento foi a realizagdo da
histerectomia, sendo que apenas em uma das trés pacientes, realizou-se a quimioterapia
adjuvante apds histerectomia, contrariando o que é preconizado na literatura, visto que este
tumor possui uma grande sensibilidade a quimioterapia moderna e a taxa de cura chega a

atingir 90% dos casos, podendo atingir 100% nos casos de doencas n&o metastéticas>.

As fichas de seguimento disponiveis das pacientes foram separadas dos prontuarios
gerados na internacdo hospitalar. No entanto, sé havia informac6es sobre o seguimento em 43
prontuérios, dos 101 casos diagnosticadas com DTG. Sendo assim, ndo se pode avaliar as
outras 58 pacientes quanto ao seguimento. Como ndo ha padronizagdo no arquivamento destas
fichas e ndo ha um direcionamento Unico para estas pacientes fazerem seu devido seguimento,

as fichas foram perdidas, o0 que gerou a impossibilidade de analise destas pacientes.

O seguimento das 43 pacientes que puderam ser avaliadas foi efetuado de forma
correta somente em 67,44% dos casos, ou com consultas periddicas até a negativagdao do -
hCG, ou com estabelecimento de tratamentos intervencionista como a histerectomia ou a
quimioterapia. Em nossa pesquisa, 20,93% das mulheres (n=9), abandonou o seguimento
antes desta negativacéo, e em 11,63% (n=5), as mulheres s6 compareceram 4 meses ap0s 0

tratamento pdos-molar, ja com a negativagdo do B-hCG. Nota-se que ha uma ineficacia na
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realizacdo do seguimento dessas mulheres no Brasil, provavelmente por conta da distancia de
alguns locais ao acesso médico das mulheres acometidas pela doenca, dificultando o retorno
semanal destas no acompanhamento pos-molar. Além disso, a grande maioria dos centros
especializados em oncologia tem dificuldade em proporcionar a realizagdo de exames, 0
tratamento eficaz, um seguimento pds-molar com rigorosidade, da forma indicada e correta,
devido as adversidades, principalmente socioeconémicas apresentadas pelas pacientes. A falta
de informacéo sobre a doenca dificulta a aceitacdo dessas mulheres em aderir regularmente as
consultas. Tudo isso reflete em altas taxas de abandono observadas até antes da negativacao

dos niveis da gonadotrofina® %.

A nossa pesquisa demonstrou que 0 tempo entre a curetagem e a negativacdo do -
hCG foi maior para mola completa que levou uma média de 171 dias para negativacdo e que a
média dos valores de B-hCG ap0s a curetagem eram maiores na presenca desta (34.384), fato
esse relevante pois um dos critérios diagnosticos para doenca persistente estabelecidos pela
FIGO? é a persisténcia de B-hCG detectavel depois de 6 meses ou mais do esvaziamento
molar, além do mais a curva de regressdao da HCG € o teste mais sensivel para avaliacdo
clinica da remisséo espontanea ou evolugdo para Neoplasia Trofoblastica Gestacional, pois 0s
casos de persisténcia trofoblastica anormal sdo identificadas na fase pré-sintomatica com base
em concentracfes estaveis ou ascendentes de HCG e tratadas subsequentemente com
quimioterapia®’. Levando em consideracdo que muitas das mulheres que abandonaram o
tratamento antes da negativacdo do B-hCG possuiam o diagnéstico de mola completa,
conclui-se que o risco de evolucdo de uma provavel doenca persistente é maior, reforcando
ainda mais a necessidade de um seguimento fiel dessas mulheres.

As altas taxas de abandono refletidas em 32,56% dos casos demonstra que ha
necessidade de um atendimento especial dessas mulheres, permitindo um acesso facilitado aos
centros especializados, visto que, a morbidade da doenca e o comprometimento do futuro
reprodutivo sdo de fato evidentes. Essa taxa pode ter sido influenciada pela falta de
direcionamento adequado dessas mulheres ap0s o diagnostico, para um seguimento e
tratamento eficaz. Em decorréncia deste fato, torna-se necessario a criacdo de um centro

especializado para o acompanhamento dessas mulheres por profissionais especializados.
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7. CONCLUSAO:

O diagnostico da DTG foi definido através do quadro clinico da paciente, exames de

imagem e laboratoriais (B-hCG) e confirmado pelo exame histopatoldgico;

O tratamento da DTG foi varidvel, dependendo da extensdo da doenca, porém adequado

para cada paciente, permitindo a remisséo da doenca em 67,44%;

As altas taxas de abandono refletidas em 32,56% dos casos demonstra que ha necessidade
de um atendimento especial dessas mulheres, permitindo um acesso facilitado aos centros
especializados, visto que, a morbidade da doenca e 0 comprometimento do futuro reprodutivo

sdo de fato evidentes.
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