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A doenca trofoblastica gestacional (DTG) € um termo que se refere a um grupo
heterogéneo de afec¢bes originadas da proliferacdo anormal e aberrante de diferentes
tipos de tecido trofoblastico (sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto viloso e trofoblasto
intermediario) (HORN et al.,, 2014, NGAN et al., 2018, BRAGA et al., 2019Db).

A DTG tradicionalmente é dividida em formas benignas, que sdo representadas
pelas gestacdes molares, a saber: mola hidatiforme parcial (MHP) e mola hidatiforme
completa (MHC), ambas inviaveis; e formas malignas, chamadas em conjunto, de
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG).

A maioria dos casos de NTG corresponde a evolu¢do para malignidade de
gestacBes molares e sdo diagnosticadas pela elevacdo ou estabilizacdao dos valores
do hormoénio gonadotrofina coridnica humana, medidos semanalmente apo6s o
esvaziamento uterino, sem necessidade de exame histopatolédgico confirmatério. ANTG
pode ainda ter origem em qualquer evento gravidico (gravidez a termo, abortamento,
gravidez ectopica) e seu diagndstico sera suspeitado diante de sangramento
uterino anormal ou pela presenca de metastases sem sitio primario definido. Os
tipos histopatolégicos de NTG sdao mola invasora (Ml), coriocarcinoma (CCA), tumor
trofoblastico epitelidide (TTE) e tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP) (HORN
etal., 2014, BRAGA et al., 2019b, NGAN et al., 2018).

Existem outras entidades benignas da DTG, raras, menos conhecidas e
estudadas, a citar: o sitio placentario exagerado e o nédulo de sitio placentario (GENEST
et al., 2003, HORN et al., 2014). No geral sdao achados incidentais apds abortamento,
parto ou mola hidatiforme, sem necessidade de acompanhamento. No entanto, o
noddulo de sitio placentario, quando apresentar atipia celular, necessita de seguimento,
pois pode evoluir para tumor trofoblastico epitelidide.

Todas as formas (benignas ou malignas)de DTG apresentam, como caracteristica
laboratorial, a presenca sérica do horménio gonadotrofina coridénica humana (hCQG),
um marcador bioquimico fidedigno da DTG, que é produzido principalmente pelas
células do sinciciotrofoblasto (HORN et al., 2014, BRAGA et al., 2019b).



Linha de Cuidados para DOENGA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Na tabela 1, apresentamos os tipos de DTG com o cd6digo internacional de
doenca (CID-10), e na tabela 2, os cddigos de procedimento do SUS-Oncologia.

Tabela 1 - Cédigo Internacional de Doenga: CID 10. Fonte: Adaptado de CID-10 -
Classificagdo estatistica internacional de doencas.

CODIGO INTERNACIONAL DE DOENCA - CID 10

001 Mola hidatiforme

001.0 Mola hidatiforme classica (mola hidatiforme completa)

001.1 Mola hidatiforme incompleta ou parcial

001.9 Mola hidatiforme ndo especificada

M9100/1 Mola invasora

M9100/3 Coriocarcinoma

M9104/1 Tumor trofoblastico de sitio placentario

C58 Neoplasia maligna de placenta

D39 Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido da placenta

Tabela 2 - Cédigo de procedimentos no SUS: oncologia. Fonte: Adaptado de Manual
de bases técnicas. Oncologia. SIA/SUS Sistema de informac¢8es ambulatoriais. 26° ed.
2019 Ministério da Saude.

SUS - ONCOLOGIA
Cédigo de procedimento CID 10
03.04.06.017-8
Quimioterapia curativa de neoplasia trofoblastica gestacional €58,D39
(coriocarcinoma de risco baixo)

03.04.06.018-6

C58
Quimioterapia curativa de neoplasia trofoblastica gestacional

(coriocarcinoma de risco baixo persistente/risco alto/recidiva)



A mola hidatiforme é uma gravidez anormal com proliferacdao exagerada da
placenta, havendo no geral, atraso menstrual e exacerbacdo de todas as manifestacdes
comuns a gestacao (BRAGA et al., 2019b).

Com a maior disponibilidade da ultrassonografia (US) no primeiro trimestre e
da dosagem de hCG sérico, o diagndstico precoce € cada vez mais frequente, e muitas
vezes, antes do aparecimento dos sinais e sintomas caracteristicos (TIDY et al., 2021).
A mola hidatiforme parcial, em aproximadamente 70% dos casos é confundida com
abortamento retido, sendo seu diagnostico retrospectivo, pelo exame histopatoldgico
(SUN et al., 2016b).

As principais manifesta¢des clinicas sao:
A. Sangramento

O sangramento transvaginal é a manifestacao clinica mais comum, embora
possa estar ausente em casos precoces. Habitualmente tem inicio em pequena
quantidade, em borra de café, podendo progredir para hemorragia. Nos casos de
diagnostico tardio, pode haver expulsdo de vesiculas, o que firma o diagndstico de
mola hidatiforme.

B. Nduseas e vOmitos

As nauseas e vdmitos sao comuns, principalmente em gestac8es molares com
idade gestacional mais avancada. Quando exacerbados caracterizam a hiperémese
gravidica, que se associa a desidratagao, distUrbios hidroeletroliticos e perda de peso
corporal.

C. Utero aumentado para idade gestacional

O utero aumentado para a idade gestacional (maior que 4 cm do tamanho
esperado) é um achado de exame fisico caracteristico, embora nem sempre presente,
sobretudo em idade gestacional precoce. Representa fator de risco para neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) pés-molar. Essas pacientes apresentam maior risco de
emboliza¢do trofoblastica macica para os pulmdes (Braga et al. 2019b).
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D. Cistos tecaluteinicos dos ovarios

Podem estar presentes cistos tecaluteinicos dos ovarios, resultantes da
estimulacdo da teca dos ovarios pelo hCG, que tem estrutura molecular semelhante
ao LH e FSH. Esses cistos sdo frequentemente bilaterais, multiloculados, volumosos e
na imensa maioria das vezes apresentam remissdo em algumas semanas ou meses
apos o esvaziamento molar, seguindo a normalizacdo do hCG.

E. Hipertireoidismo

Ocorre em cerca de 5% das pacientes com gravidez molar. No geral, acontece
quando o hCG tem valores superiores a 400.000 mUIl/mL, o Utero mede 16 cm ou
mais e ha cistos tecaluteinicos maiores que 6 cm. Comumente, o hipertireoidismo
tem remissdo espontanea em 2 a 3 semanas ap0s o esvaziamento molar (Braga et
al. 2019b). Os valores de TSH estdo suprimidos, abaixo de 0,01 mU/L. Os sintomas
sao taquicardia, tremores finos, intolerancia ao calor, fraqueza muscular, sudorese,
reflexos hiperativos, perda de peso e ansiedade.

F. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia pode ser observada em 25% dos casos quando o diagndstico
da mola hidatiforme é tardio (idade média de 16 semanas) (SOTO-WRIGHT et al., 1995)
e em 1% quando ocorre no primeiro trimestre (SUN et al., 2015).

Os exames auxiliares para confirmacao da hipotese diagnéstica de mola
hidatiforme sao a ultrassonografia pélvica e hCG.

2.2.1 Ultrassonografia pélvica

2.2.1.1 Mola hidatiforme completa

A MHC é caracterizada pela proliferacdo anormal do tecido trofoblastico sem
evidéncia de desenvolvimento embrionario. Sua apresentacdo ultrassonografica
depende da idade gestacional do diagndstico, sendo que a sensibilidade do exame
aumenta com a idade gestacional. (LURAIN, 2010, LIN et al., 2019)
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A MHC precoce pode apresentar imagens ultrassonograficas semelhantes a
gestacBes anembrionadas (Figura 1A), gesta¢des incipientes ou abortamentos retidos
(Figura 2A). Com o aumento da idade gestacional (acima de 10 semanas de gestacdo), a
gestacao molar apresenta-se com os achados ultrassonograficos tipicos da MHC: material
intrauterino heterogéneo com multiplas imagens cisticas/vesiculares, descritos como
“tempestade em flocos de neve” (Figura 1B e 2B) (LURAIN, 2010, LIN et al., 2019).

Figura 1- Mola hidatiforme completa I. (A) Ultrassonografia transvaginal com imagem
de saco gestacional sem embrido, com 8 semanas de gestacdo. (B) Ultrassonografia
transvaginal realizada com 10 semanas de gestacdo, ap0s conduta expectante de
gestacdo anembrionada (evolug¢ao da figura 1A): achados tipicos de MHC, caracterizada
por imagem intrauterina heterogénea com areas cisticas anecoicas.

1B

Fonte: HC-FMUSP.

Figura 2 - Mola hidatiforme completa Il. (A) Ultrassonografia transvaginal com 7
semanas de gestacdo, mostrando presenca de area hiperecogénica dentro de saco
gestacional, podendo corresponder a massa polipéide, por vezes confundida com
embrido. (B) Ultrassonografia transvaginal realizada com 11 semanas de gestacdo, apos
conduta expectante de aborto retido (evolucdo da figura 2A): achados tipicos de MHC,
caracterizados por imagem intrauterina heterogénea com areas cisticas anecdicas.

Fonte: Adaptada de LIN et al., 2019.
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Em pacientes com mola hidatiforme que apresentem niveis elevados de hCG,
especialmente acima de 500.000 mUI/mL podem ser visibilizados cistos tecaluteinicos
nos ovarios (Figura 3).

Figura 3 - Cistos tecaluteinicos bilaterais. Fonte: adaptado de Lin et al., 2019.

Fonte: adaptado de Lin et al., 2019.

2.2.1.2 Mola hidatiforme parcial

A MHP é gestacdo que se apresenta, de forma geral, com espessamento
placentario e concepto malformado. Da mesma forma que na MHC, a apresentacao
ultrassonografica da MHP depende da idade gestacional do diagndstico (LIN et al., 2019).

O diagnostico ultrassonografico precoce da MHP é dificil, pois a presenca
de concepto pode mimetizar uma gestacao inicial normal (Figura 4A). Sua suspeita
na ultrassonografia € mais clara no final do primeiro trimestre, com a presenca de
placenta espessada com areas cisticas (Figura 4B). No entanto, na maioria dos casos, a
ultrassonografia nao leva a suspeita de MHP, sendo o diagndstico retrospectivo dado
somente pelo exame anatomopatolégico (SEBIRE et al., 2001, LIN et al., 2019).
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Figura 4 - Mola hidatiforme parcial I. (A) Ultrassonografia transvaginal mostrando
imagem de saco gestacional com presenca de embrido com 6 semanas de gestacdo.
(B) Ultrassonografia transvaginal de seguimento com 10 semanas de gestacdo: nota-se
embrido sem atividade cardiaca e placenta espessada com altera¢8es cisticas.

Fonte: Adaptada de LIN et al. 2019.

Quando a MHP atinge o segundo trimestre com feto vivo, sdao observadas
alteracBes anatOmicas decorrentes da triploidia: restricdo do crescimento fetal
e alteracdes cisticas da placenta (Figura 5). Da mesma forma que na MHC, cistos
tecaluteinicos podem estar presentes se niveis elevados de hCG (acima de 500.000

muUl/mL) (LURAIN, 2010, LIN et al., 2019).

Figura 5 - Mola hidatiforme parcial Il. Ultrassonografia abdominal demonstrando
placenta espessada com alteracdes cisticas, associada a feto com severa
ventriculomegalia bilateral, com 18 semanas de gestacao.

Fonte: Adaptada de LIN et al. 2019.
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2.2.1.3 Diagnéstico ultrassonografico diferencial: abortamento hidropico

Os abortamentos hidropicos (presenca da degeneracdo hidrépica do
produto conceptual) podem mimetizar gestacdes molares, especialmente na
presenca de embriao (Figura 6A e 6B). A dosagem dos niveis de hCG pode ajudar na
diferenciacdo diagndstica, ndao havendo um valor de corte, porém com tendéncia
a titulos menores e/ou em queda em casos de aborto hidrépico. O diagndstico
definitivo é dado pelo exame histopatolégico (LURAIN, 2010, LIN et al., 2019). Em
casos em que este exame nado for possivel, a verificacdo de normalizacdo do hCG,
30 a 40 dias ap0s a perda gestacional, é essencial: se normal, afasta MHP (LURAIN,
2010, LIN et al., 2019).

Figura 6 - Abortamento hidrépico ndao molar. (A) Ultrassonografia transvaginal
demonstrandoimagemintrauterinaheterogéneacomareascisticas.(B)Ultrassonografia
transvaginal mostrando feto hidrépico com placenta espessada, associada a alteracbes
cisticas, devido anemia fetal severa.
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Fonte: Adaptada de LIN et al. 2019.

2.2.2 Gonadotrofina coribnica humana (hCG)

A caracteristica mais marcante da mola hidatiforme (MH) é a de exibir marcador
biolégico, representado pela gonadotrofina coriénica humana (hCG) (DE SOUZA et al.,
2017), altamente relacionado com a massa de tecido trofoblastico ativo.

O horménio hCG, é uma glicoproteina placentaria composta pelas subunidades
alfa e beta. A subunidade alfa € comum aos hormdnios glicoproteicos hipofisarios (FSH,
LH e TSH) podendo determinar reagao cruzada destes hormdnios com hCG em testes
laboratoriais menos precisos. Além disto, hCG elevado pode mimetizar a acdo do FSH e
LH sobre os ovarios, levando ao aumento deles (cistos tecaluteinicos) e do TSH sobre a
tiredide (hipertireoidismo). A subunidade beta é especifica do hCG. (SECKL et al., 2013)
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No Brasil, ha disponibilidade de diferentes ensaios para quantificacdo do
hCG. Um deles, Immulite®, detecta de 8 a 9 formas moleculares do hCG (incluindo
o hCG hiperglicosilado também chamado antigeno trofoblastico invasivo, produzido
pelo citotrofoblasto e predominante nas primeiras semanas da gravidez e no
coriocarcinoma). Sua sensibilidade analitica é < 1.00 mIU/mL. O aparelho faz diluicdes
automaticas para quantidade de 5000 até 500000 mlU/mL valor a partir do qual
necessita de diluicio manual. E o método preferencial para casos de DTG. Outro
ensaio, o Architect®, que detecta moléculas de hCG intacto, subunidade A-hCG e hCG
hiperglicosilado. Sua sensibilidade analitica € de 1,2 mIU/mL. Faz dilui¢Bes automaticas
a partir de concentrac¢des acima de 15000 mIU/mL e acima de 225000 requer dilui¢ao
manual (DE SOUZA et al., 2017). E essencial gue os ensaios utilizados no seguimento da
DTG detectem as formas moleculares produzidas pelo trofoblasto tumoral, incluindo
o hCG hiperglicosilado (SECKL et al., 2010). Trabalho nacional (DE SOUZA et al., 2017)
mostrou que ambos os ensaios foram equivalentes no seguimento de pacientes com
NTG. No entanto, qualquer outro teste disponivel na localidade podera ser utilizado
na quantificacdo do hCG, e idealmente, mantido durante todo o acompanhamento da
paciente para evitar varia¢des decorrentes do método empregado.

Quando os resultados de hCG ndo correspondem ao quadro clinico, devemos
realizar o exame em um ensaio diferente. Quando ha suspeita de falso positivo, a
avaliagdo do hCG na urina pode ser util, pois as moléculas de rea¢do cruzada no
sangue que causam falsos positivos raramente entram na urina. Consequentemente,
hCG urinario positivo exclui resultado sérico falso-positivo (SECKL et al., 2013).

Por outrolado, valores exageradamente elevados de hCG (acima de 500000 mUl/
mL) podem levar a resultado falso negativo. Nesta situacao, os anticorpos de captura
e marcadores do hCG em ensaio sanduiche fiquem simultaneamente saturados,
impedindo a formacdo do sanduiche entre os anticorpos de captura e marcadores
do hCG. Uma vez que os anticorpos marcadores nao ensanduichados sao lavados, o
resultado do exame € lido como negativo, fendmeno chamado de efeito Hook. Neste
caso, indica-se a diluicdo da amostra que possibilitara a deteccdo do valor correto do
hCG (WINDER et al., 2017).

Estdo em andamento pesquisas em centros de referéncia de DTG brasileiros
para avaliar a viabilidade do seguimento da mola hidatiforme, ap6s normaliza¢dao do
hCG, com teste qualitativo em urina. Estes testes tém a possibilidade de serem feitos
em Unidade Basica de Saude proximas a residéncia da paciente, sem necessidade de
deslocamento da mesma, o que poderia aumentar a taxa de seguimento completo.
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2.3.1 Cuidados pré-operatorios

Em mola hidatiforme precoce, com tamanho uterino correspondente ao atraso
menstrual, os exames a serem solicitados antes do esvaziamento uterino sdo: hCG
quantitativo, hemograma completo, tipagem sanguinea, VDRL e anti-HIV, os dois
ultimos recomendados pela norma técnica do Ministério da Saude do Brasil para
finalizacdo de uma gestacao.

Em casos de Uteros com altura uterina acima de 16 cm e presenca de cistos
tecaluteinicos, acrescentar TSH/T4 livre, eletrocardiograma e/ou ecocardiograma
quando disponivel. Se houver hipertensao arterial, incluir pesquisa de proteinuria
(urina | ou proteinuria em fita), AST/ALT, creatinina.

A reserva de duas unidades de hemacias é recomendada em casos de
Uteros acima de 16 ¢cm devido ao risco de hemorragia intraoperatoéria. Além disto, o
ginecologista obstetra e o anestesiologista devem avaliar conjuntamente a paciente
para escolherem técnica anestésica mais segura.

2.3.2 Tratamento das complicagées clinicas e obstétricas/ginecologicas da
mola hidatiforme

As complicacdes clinicas como anemia, hipertireoidismo, insuficiéncia
respiratoria (embolizagdo trofoblastica, edema agudo de pulmdao) além das obstétricas/
ginecoldgicas: hemorragia, pré-eclampsia precoce, hiperémese, cistos tecaluteinicos
ovarianos e hiperestimula¢do ovariana estdo relacionadas ao diagnostico tardio da
mola hidatiforme.

A. Hemorragia/anemia

No momento da internagdo, avaliar o estado hemodinamico da paciente,
utilizando o indice de choque (relagdo entre a frequéncia cardiaca e pressao arterial
sistdlica). Valores do indice de choque acima de 0,9 imp&e acionamento do protocolo
de hemorragia obstétrica, o que inclui reposicao com ringer lactato sem exceder 1,5 L;
1 g de acido tranexamico IV, aquecer a paciente e oferecer oxigénio em cateter nasal a
5L/minuto (Recomendac8es assistenciais para prevencao, diagndstico e tratamento da
hemorragia obstétrica, OPAS, 2018).

Pacientes com anemia grave (Hb < 7g/dL), mesmo que hemodinamicamente
compensadas, deverdo receber transfusao de 2 concentrados de hemacias antes do
esvaziamento uterino, o qual deve ser realizado o mais breve possivel, assim que a
paciente tenha condi¢des anestésicas.
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Pacientes com anemia moderada, hemoglobina entre 9 e 7 g/dL depois do
esvaziamento molar, deverdo receber ferro parenteral antes da alta hospitalar. O
medicamento é diluido e administrado em infusdo lenta de 30 minutos, 1 a 3 vezes por
semana, respeitando o intervalo de 48h entre as injec¢8es. (Formula: Ferro em mg = Hb
desejada conforme sexo e idade do paciente - Hb atual em g/dL x Peso corporal em
Kg x 2,4 + 500mg). Ha risco de rea¢des anafilactéides, motivo pelo qual o medicamento

deve ser feito em ambiente hospitalar.

Pacientes com anemia leve (Hb entre 11 e 9g/dL), depois do esvaziamento
molar, deverdo ser orientadas a fazer reposicao de ferro oral (40 a 80 mg/dia) que
deve ser ministrada fora das refei¢des e associadas a alimentos ricos em vitamina C
que facilitam sua absorcao pelo organismo. Orientar consumo de carnes vermelhas,
visceras (figado e miudos), carnes de aves, peixes e hortalicas verde-escuras, evitando
excessos de cha ou café (Ministério da Saude, 2014).

B. Hipertireoidismo

Valores de hCG acima de 400.000 mUI/mL podem induzir quadro de
hipertireoidismo secundario. No geral, associa-se a Utero volumoso, maior que 16
cm e presenca de cistos tecaluteinicos, relacionados a massa molar exuberante. O
hipertireoidismo é classificado em manifesto ou subclinico. Em ambos o TSH esta
abaixo de 0,01 mU/L e no primeiro os valores de T4 e T3 estao elevados e no segundo,
normais (Ramos 2021). Clinicamente as pacientes apresentam frequéncia cardiaca
elevada, tremor de extremidades, olhar vivo, mdos umidas.

O tratamento do hipertireoidismo inclui o uso de betabloqueadores e
eventualmente, farmacos antitireoidianos, que agem impedindo a formac¢do dos
hormonios tireoidianos, sendo as tionamidas (propiltiouracil e metimazol) as mais
utilizadas. Importante salientar que o tratamento definitivo é o esvaziamento molar.

Tratamento do hipertireoidismo:

"1 Propranolol - Betabloqueador de preferéncia. Recomendado para pacientes
com TSH <0,01 mU/L e batimento cardiaco acima de 90 bpm. Inibe
efeitos cardiovasculares, com melhora dos movimentos hipercinéticos,
tremores finos e maos umidas. Dose: 40 mg de 12/12h, com inicio antes
do esvaziamento e manuten¢dao nos proximos dias até a estabilizacao do
quadro clinico da paciente.

Crise tireotoxica “tempestade tireotdxica” corresponde a uma situacao
de exacerbacdo subita das manifestacdes clinicas do hipertireoidismo, com
descompensacdo de multiplos sistemas. O diagndstico da crise tireotdxica é baseado
na Escala de pontos Burch-Wartofsky composta de dados clinicos. Em pontuacao
entre 25 a 44 a introducdao de medicamentos antitireoidianos devera ser decidida
conjuntamente com médico clinico, se possivel, endocrinologista. (MAIA et al., 2013)
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Drogas antitireoidianas:

"1 Propiltiouracil - droga mais utilizada nas crises tireotdxicas. Dose: 300 mg,
dose de ataque e 100 mg de 8/8h, perioperatorio.

1 Metimazol - droga de escolha, por menor hepatotoxicidade e efeitos
colaterais dose dependente. Dose: 5 a 20 mg, de 8/8h.

Apesar das pacientes com hipertireoidismo decorrente de mola hidatiforme
alcancarem a normalizacdo em um curto periodo, 2 a 3 semanas ap0ds o esvaziamento,
estas devem ser encaminhadas para seguimento em servico de referéncia pelo
maior risco de complica¢gdes como insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
arritmias, principalmente fibrilacdo atrial e, alteracao da reabsorcdo dssea.

Tabela 3 - Escala de pontuacao Burch-Wartofsky para avaliacdao de gravidade do
hipertireoidismo.

Critério Pontos Critério
Temperatura °C Insuficiéncia cardiaca
37.2a37.7 5 Leve (edema em membros inferiores)
37.8a38.3 10 Moderada (crepitantes em bases
pulmonares)
38.3a38.8 15 Grave (edema pulmonar)
38.9a394 20
39.4a39.9 25
>40 30
Frequéncia cardiaca (bpm) Manifestacao sistema nervoso central
100 a 109 5
110a 119 10 Leve (agitacdo)
120 a 129 15
130 a 139 20 Moderada (Delirio, psicose, letargia)
>140 25
30 Grave (convulsdo, coma)
Fibrilagao atrial 10
Disfunc¢ao cardiovascular Disfuncgao gastrointestinal e hepatica
(frequéncia cardiaca)
<99 0
99-109

110-119 10 Moderada diarreia
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120-129 15
130-139 20 Grave (ictericia ndo explicada)
=140 25

>45 pontos: Altamente sugestivo de tempestade tireotoxica
25 a 44 pontos sustenta o diagndstico de tempestade tireotdxica
<25 pontos: improvavel diagnéstico de crise tireotoxica

Fonte: Adaptado de Maia et al., 2013.

C. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia pode ser observada em 25% dos casos quando o diagndstico
da mola hidatiforme é tardio, em torno de 16 semanas (SOTO-WRIGHT et al. 1995), e
em 1% quando ocorre no primeiro trimestre (SUN et al. 2015). E frequente a triade
sintomatica: hipertensdo arterial (pressao sistélica > 140 mmHg e pressao diastdlica >
90 mmHg), edema e proteinuria (relagdo proteinuria/creatindria em amostra isolada
de urina > 0,3 ou proteindria em fita positiva pelo menos (+) ou proteindria em urina
de 24 h > 300 mg). (PERACOLI et al., 2018)

O manejo da pré-eclampsia na mola hidatiforme consiste no esvaziamento
molar para terminacdo da gravidez o mais breve possivel. Mesmo em casos raros, de
mola parcial que se apresentam com feto vivo, a gravidez deve ser interrompida pelo
risco de pré-eclampsia e suas complicacdes. (SUN et al., 2016a)

Em casos de pré-eclampsia grave caracterizada por pressao arterial sistolica >
160 ou pressao arterial diastolica = 110 mmHg em duas ocasides diferentes ou edema
agudo de pulmdo ou dano cerebral ou visual (cefaleia e escotomas) ou aumento de
TGO/AST (> 2 vezes o valor de referéncia) ou creatinina > 1,1 mg/dL (ou 2 vezes o valor
de referéncia) ou queda de plaquetas abaixo de 100.000/mm3, ministrar sulfato de
magnésio para prevencao da eclampsia. Nestes casos, para controle da hipertensao
arterial pode ser necessario o uso da hidralazina IV (uma ampola de 20 mg diluida em
15 mL de agua destilada, aplicando-se 5 mL a cada 15 minutos até estabilizar pressao
arterial em torno de 140 x 90 mmHg) e introduc¢do de anti-hipertensivo VO (nifedipina
retard 20 a 120 mg/dia ou anlodipino 5 a 20 mg/dia).

H& dois esquemas do sulfato de magnésio para prevencao e tratamento da
eclampsia. Um dos esquemas consiste em: dose inicial IV de 4 g em bolus em 15 a 20
minutos (8 mL de sulfato de magnésio a 50% diluidos em 12 mL de soro fisiolégico) mais
5 g IM em cada nadega, dose total 10g. Manutencdo: 5 g IM em cada nadega a cada 4
horas (1 ampola de 10 mL de sulfato de magnésio a 50% =5 g). O outro esquema consiste
em: dose inicial de 4 g de sulfato de magnésio IV seguido por dose de manutenc¢ao com
1 a 2 g de sulfato de magnésio/hora. Manter o sulfato de magnésio por 24 horas apds o
esvaziamento molar.
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D. Insuficiéncia respiratoria

A insuficiéncia respiratéria na mola hidatiforme pode ser decorrente de edema
agudo de pulmdo ou de embolia pulmonar. O primeiro pode ser consequente a
reposi¢ao volémica exagerada ou pré-eclampsia. O segundo, por entrada de tecido
trofoblastico na circulagdo venosa, especialmente durante ou apds o esvaziamento
molar, e a chegada do mesmo ao territdrio vascular pulmonar (embolia pulmonar nao
trombatica) (JORENS, 2020). O tratamento de ambas as situa¢des é de suporte clinico
com auxilio de médicos intensivistas.

E. Cistos tecaluteinicos

Na mola hidatiforme os cistos tecaluteinicos, quase sempre bilaterais, estao
presentes em cerca de 20% dos casos quando o diagndstico é tardio, idade média de 16
semanas, (SOTO-WRIGHT et al., 1995) e em 5% quando o diagndstico ocorre no primeiro
trimestre (SUN et al., 2015). Regridem espontaneamente apds o esvaziamento molar,
acompanhando a normalizacdo do hCG (no geral 6 a 8 semanas apds o esvaziamento
molar). A ooforectomia nao é indicada, salvo quando existe tor¢cao do pediculo com
necrose ovariana.

Por vezes, associa-se aos cistos tecaluteinicos, a presenca de serosites (ascite,
derrame pleural, derrame pericardico) que regridem espontaneamente.

2.3.3 Esvaziamento molar

A aspira¢do a vacuo tem sido o método de escolha para esvaziamento uterino
de mola hidatiforme (MH). A aspiracdo a vacuo manual (AVM) e a elétrica (AVE) se
equiparam no tratamento da gravidez molar (PADRON et al., 2018). A AVM é o método
praticado em 70% dos centros de referéncia em doenca trofoblastica no Brasil (BRAGA
et al., 2016a), e em muitos outros centros de DTG na América Latina.

Em pacientes com diagnéstico de MH com Utero > 20 cm, Utero retrovertido
ou anomalias Mullerianas, é indicado a aspiracdao guiada por ultrassonografia
transabdominal. No entanto, esvaziamento uterino de MH guiado por ultrassonografia
também pode ser usado devido a preferéncia do médico, independentemente do
tamanho e posi¢do do utero.

A aspiracdo a vacuo manual, similar a aspiracdo a vacuo elétrica, utiliza canulas
que sdo curetas de aspiracao a vacuo semirrigidas, com extremidade romba, disponivel
nos diametros de 6 a 12 mm. As mais comumente utilizadas sdo as canulas de sucgao
de 7-8 mm de diametro. Canulas de 10-12 mm sdo utilizadas em MH com Uteros
maiores que 20 cm.
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Antes do procedimento de esvaziamento uterino, primeiramente deve ser
feito exame vaginal bimanual para verificacdo do tamanho e da posicdo do Utero
e das caracteristicas do colo uterino e dos ovarios, logo depois a anestesia. O uso
de ocitocina é recomendado depois da dilatacdao do colo uterino. A avaliacdo da
histerometria inicial é indireta, sem uso do histerdmetro, que por ser fino, aumenta o
risco de perfuragdo uterina. Depois da aspiracdo intrauterina, a redu¢do do tamanho
do utero é imediata. Isso torna seguro o subsequente uso de cureta fenestrada (cureta
Recamier), para confirmar esvaziamento uterino completo. Este uso deve ser delicado,
para evitar sinéquias. O material proveniente da aspiracao uterina deve ser examinado
macroscopicamente e sem seguida, incluido em formol tamponado 10% para exame
histopatolégico.

A prostaglandina (misoprostol) pode ser utilizada para auxiliar o
amadurecimento do colo uterino em pacientes selecionadas, especialmente quando
do diagnostico precoce da MH, antes do aparecimento de sangramento transvaginal
e de cdlicas no baixo ventre. A dose ndo deve ultrapassar 400 pg e o intervalo de
tempo entre a introdu¢ao do comprimido de misoprostol na vagina e o esvaziamento
uterino é de 3 horas (MORRIS et al., 2017). No entanto, caso a paciente apresentar
colicas no hipogastrio e sangramento vaginal antes de 3 horas depois da aplica¢cdao do
misoprostol na vagina, o esvaziamento uterino devera ser realizado imediatamente.
Ressaltamos que o uso do misoprostol é unicamente para amadurecimento do colo
e nunca com o objetivo de promover a expulsao do tecido molar visto que a inducao
de contra¢Bes uterinas antes do esvaziamento da MH aumenta o risco de evolucdo
para doenca persistente e de embolizagdo trofoblastica para vasos pulmonares
(BRAGA et al., 2019a).

Uma alternativa para a abordagem inicial é a histerectomia, pouco empregada
atualmente. Pode ser oferecida a pacientes com mais de 40 anos, entre as quais 0O risco
para doenca invasora é maior. A histerectomia elimina o risco da doenca invasora no
Utero, mas nao o de doenca metastatica.

Seguindo o esvaziamento uterino, o critério para alta hospitalar para pacientes
com MH sem complica¢Bes é a deambulacdo e mic¢do espontaneas. Isso pode levar
de 4 horas a 6 horas depois do procedimento de esvaziamento uterino. Ja a presenca
de complicag¢es clinicas leva a maior tempo de internacdo, até que a paciente tenha
controle clinico adequado.

Na alta hospitalar é substancialmente importante as orientacdes para paciente/
familia: 1) conscientizacdo sobre aimportancia do seguimento pés-molar para descartar
evolu¢do maligna da MH; 2) agendamento em um programa de monitoramento de
hCG sérico com periodicidade semanal ou, no maximo, a cada duas semanas (FIGO,
2018); 3) contracepcao imediata depois do esvaziamento uterino, preferencialmente



Linha de Cuidados para DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

hormonal; 4) orienta¢do dos sinais de alerta para retornar antes da data do retorno
se febre, sangramento, dor abdominal, dispneia; 5) elucida¢do de duvidas da paciente
e sua familia, que geralmente apresentam questdes sobre o futuro reprodutivo
seguindo a MH e sobre a necessidade de quimioterapia, caso ndo ocorrer a resolu¢do
espontanea da MH.



A doenca trofoblastica gestacional (DTG), denominada gesta¢cao molar ou mola
hidatiforme (MH) quando na condicdo benigna e neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG) quando maligna, acarreta para a mulher intenso sofrimento fisico e psiquico ao
resultar na perda gestacional e a possibilidade de evolu¢ao para um cancer. (DIESTEL
et al., 2001)

Apesar do prognéstico favoravel, o diagnéstico da DTG pressup8e a realizacao
de procedimento cirdrgico, a possibilidade de tratamento quimioterapico e a
contracep¢ao hormonal, impactando negativamente na expectativa reprodutiva e
parental da mulher e seu parceiro (a) por um periodo que pode variar de seis a doze
meses apos a remissao da doenca. Além disso, a necessidade de controle sistematico
do hCG durante o tratamento, gera estresse e ansiedade ao lembrar constantemente
a mulher do diagndstico e manutenc¢do da doencga.

As mulheres experimentam sentimento de ambivaléncia frente a interrupcao
gestacional, sentem-se culpadas e com vergonha pela suposta incapacidade
reprodutiva. A ndo valida¢do e reconhecimento social da perda e do luto perinatal
resultam em retraimento, distanciamento e acaba influenciando negativamente a
qualidade de vida, dessa mulher e seu parceiro (a), potencializando o desenvolvimento
de sintomas de ansiedade e ou de depressao.

A necessidade de tratamento quimioterapico, nos casos de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional (NTG), € um importante fator de estresse para as mulheres
que revelam sentimentos de impoténcia, desvalia, altera¢des na autoestima, na
sexualidade e na rela¢do conjugal (JEWELL et al., 2017, PETERSEN et al., 2005). Atitude
negativaemrelacao avida reprodutiva € comum e se apresenta no medo de infertilidade
e na recorréncia da doen¢a em uma gestac¢ao futura (HOROWITZ et al., 2015).

A DTG ¢, portanto, uma experiéncia fisica e emocional intensa, sofrida e por
vezes devastadora para a mulher e seu parceiro (a), que podem apresentar sofrimento
psiquico por um longo periodo apds a remissdo da doenca. (GRANERO et al., 2018)
Nesse sentido, € de suma importancia na prevenc¢ao, promogao e apoio a saude mental
dos envolvidos, o acompanhamento multiprofissional, em especial com profissionais
de saude mental.



4.1.1 Mola hidatiforme completa

A Mola hidatiforme Completa (MHC) tem genoma totalmente derivado do
genoma paterno. O caridtipo 46 XX é o mais comum, representando a duplicacdo do
genoma haploide de um espermatozoide e a exclusdo do complemento cromossdémico
materno. Aproximadamente 5-10% das molas completas tém um cromossomo Y o
que se explica por fertilizacdo dispérmica. Desenvolvimento fetal, vasos ou glébulos
vermelhos fetais ndo sdao observados na mola completa porque o material que
originaria o concepto é reabsorvido antes do desenvolvimento do sistema circulatério
(SOPER, 2021).

Na MHC, tanto as vilosidades hidrdépicas como a proliferacdo trofoblastica sao
difusas e a atipia citolégica e mitose sao frequentemente observadas no componente
trofoblasto (SOPER, 2021).

A MHC macroscopicamente se apresenta com vesiculas na totalidade da
placenta e auséncia de tecido fetal e membranas ovulares. No segundo trimestre,
as vesiculas se apresentam como vilosidades hidropicas grandes e edemaciadas
entremeadas com coagulos sanguineos semelhantes a um cacho de uva. As vesiculas
sdo translucidas, cheias de liquido claro, com diametro de 1 a 1,5 mm no primeiro
trimestre e de 1,5 a 3,0 cm no segundo trimestre, podendo pesar até 2000 g ocupando
até 3 litros (BRAGA et al., 2019a, BRAGA et al., 2019b) (Figura 7). Cada vesicula é a
vilosidade corial que se tornou macroscopica pelo acimulo de liquido no estroma
vilositario levando a degeneracdo hidropica. Microscopicamente caracteriza-se por
proliferacao trofoblastica e vilosidades coridnicas edemaciadas. O trofoblasto exibe
atipia celular (Figura 8).
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Figura 7 - Mola hidatiforme completa: aspecto macroscopico. Evidencia as vesiculas
em tamanho variavel, em toda a placenta.

Fonte: Acervo da Anatomia-patoldgica da Universidade Estadual de Campinas e do servico de Patologia
da ISCMPA.

Figura 8- Mola hidatiforme completa: aspecto microscépico. Vilosidades aumentadas
com edema acentuado e formacgao de cisternas e proliferacdo trofoblastica exuberante
(A), grande vilosidade hidropica avascular com areas de hiperplasia trofoblastica
circunferencial (B) e vilosidades hidrdpicas avasculares marcadamente edematosas
com camadas de células trofoblasticas na periferia como mostram as setas (C).

Fonte: Acervo da Anatomia-patolégica da Universidade Estadual de Campinas.

O gene p57 é um gene com impressao paterna, mas expresso pela mde. Na
MHC na qual ndo hd genoma materno, o p57 ndo é expresso nas vilosidades coridnicas.
Em contraste, a Mola Hidatiforme Parcial (MHP) e gestacdes nao-molares tém genoma
materno e expressam o gene p57. Portanto, a colora¢do imuno-histoquimica de p57
ndo pode diferenciar mola parcial de abortos espontaneos hidrépicos, mas pode ser
util para distinguir mola parcial da completa, em especial no primeiro trimestre da
gestacdo, quando os aspectos morfologicos nao estdo bem caracterizados. Entdo, a
principal aplicabilidade do p57 é no diagnostico diferencial entre MHP, na qual sera
negativo, com MHC precoce (abaixo de 10 semanas), na qual sera positivo (MONDAL et
al., 2019).
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4.1.2 Mola hidatiforme parcial

A MHP geralmente se caracteriza por triploidia e deriva de dois conjuntos de
cromossomos hapldéides paternos e um materno. Amaioria tem um cariotipo 69XXX ou
69XXY derivado de um évulo hapléide com qualquer duplicacdo do conjunto hapldéide
paterno de um Unico espermatozéide, ou menos frequentemente, de fertilizacdo por
2 espermatozoides. A trissomia com cariétipo XYY raramente é observada e o cariotipo
YYY ndo é observado. Evidéncia macroscépica ou histologica de desenvolvimento fetal,
como amnio ou vasos com glébulos vermelhos fetais, € uma caracteristica patologica
proeminente (SOPER, 2021).

Na mola parcial, as vilosidades hidrépicas e a proliferacdo trofoblastica sao
focais. Ha expressao do p57. As vilosidades sdao menores que na MHC e a atipia celular
é discreta (SOPER, 2021). Pode haver areas de placenta aparentemente sem alteracdes.

Macroscopicamente, a MHP se caracteriza pela presenca focal de vesiculas na
placenta, as vezes associadas a presenca de concepto e/ou membranas ovulares. As
vesiculas sao menores (5 mm no primeiro trimestre e até 2 cm no segundo trimestre)
e entremeiam areas de vilosidades normais. O feto é pequeno e apresenta multiplas
malformacgdes (Figura 9). No segundo trimestre, microscopicamente, os aspectos
histoldgicos sdo bem definidos, com presenca de vilosidades aumentadas, avasculares,
edema de estroma e formacdo de cisternas central entremeadas de vilosidades
normais.

Figura 9 - Mola hidatiforme parcial: aspecto macroscépico. Evidencia as vesiculas em
algumas regides da placenta e feto pequeno para a idade gestacional, as vezes com
malformacgdes, devido a triploidia, facilmente identificadas.
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Figura 10 - Mola hidatiforme parcial: aspecto microscopico. Vilosidades pequenas
com edema estromal e apresentando discretas atipias (A) e endométrio decidualizado
esta no campo superior (*), com vilosidades caracteristicas centralmente (1), ha edema
variadvel das vilosidades, com recortes nas bordas e inclusdes trofoblasticas (setas)
dentro das vilosidades; a proliferacdo trofoblastica € menos pronunciada e focal (B).

Fonte: Acervo da Anatomia-patolégica da Universidade Estadual de Campinas.

4.1.3 Nédulo de sitio placentario atipico

Nodulo de sitio placentario é agregado circunscrito e hialinizado do trofoblasto
intermediario embebido no estroma do utero ou colo uterino, com pouca atividade
mitética. E um achado incidental e afeta o endométrio ou miométrio superficial. Pode
representar sitios ndo involuidos de tecido placentario de gravidez remota. E uma
alteracao histoldgica que pelo seu pequeno tamanho e delimitacdo pode ser removida
completamente com cirurgia (ALTIERI et al., 2003, KAUR et al., 2015).

4.2.1 Mola invasora

A mola invasora é diagnosticada histologicamente pela identificacdo de
invasao miometrial direta por vilosidades hidrépicas com proliferacdo trofoblastica no
miométrio. Os vilos hidrépicos invadem o miométrio ou os vasos sanguineos e a lesdo
pode ser hemorragica, erosiva e se estendendo da cavidade até o miométrio (SOPER,
2021) (Figura 11). Histologicamente a mola invasora se difere do coriocarcinoma pela
presenca de vilos, os quais estdo ausentes no coriocarcinoma (ALTIERI et al., 2003).
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Figura 11 - Mola invasora: aspecto macroscopico. Evidencia os vilos hidrépicos
invadindo o miométrio do corpo uterino. Fonte: Acervo da Anatomia-patoldgica da
Universidade Estadual de Campinas e do servi¢o de Patologia da ISCMPA

4.2.2 Coriocarcinoma

O coriocarcinoma é uma neoplasia epitelial pura, compreendendo trofoblasto
neoplasico no trofoblasto intermediario, no citotrofoblasto e no sinciciotrofoblasto. A
atipia citologica é muito comum e a maioria dos casos apresenta contagens mitéticas
elevadas. O trofoblasto apresenta atipia celular com nucleos grandes, pleomorficos,
e com figuras mitdticas anormais. A aneuploidia € frequentemente identificada.
Necrose central e hemorragia sdao frequentemente observadas em nddulos tumorais
de coriocarcinoma. Ndo ha vilosidades coridnicas. A invasdao miometrial profunda é
comum e pode levar a perfuracdo uterina. (SOPER, 2021).

Macroscopicamente o coriocarcinoma se caracteriza por um tumor que
invade os tecidos adjacentes e 0s vasos sanguineos, com necrose central (Figura
12). Microscopicamente se caracteriza por proliferacdo do sincicio e citotrofoblasto
entremeados de necrose e hemorragia; o trofoblasto intermediario apresenta células
gigantes multinucleadas com grandes nucleos e figuras de mitose anormal (ALTIERI et
al., 2003, SECKI et al., 2010; HUI, 2019) (Figura 13).
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Figura 12 - Coriocarcinoma: aspecto macroscopico. Evidencia massa tumoral com
necrose central.

— .
EAE

Fonte: Acervo do servico de Patologia da ISCMPA.

Figura 13 - Coriocarcinoma: aspecto microscopico. Lesdo de massa solida e destrutiva
(A), com células tumorais dispostas em proliferacdo de células mononucleares
intermediarias/citotrofoblasticas circundadas por sinciciotrofoblasto multinucleados
(B e C) e atipias citologicas (D e E).

Fonte: Acervo da Anatomia-patolédgica da Universidade Estadual de Campinas e do servico de Patologia
da ISCMPA.
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4.2.3 Tumor trofoblastico de sitio placentario (TTSP)

Histologicamente, o TTSP é caracterizado pela auséncia de vilosidades,
proliferacdo de células citotrofoblasticas do tipo intermediario, sem células
sinciciotrofoblasticas e com baixas contagens mitéticas (SOPER, 2021).

Macroscopicamente, tem consisténcia carnosa, coloracao branca ou amarela
e aspecto polipoide. Cresce da cavidade uterina para fora, invadindo endométrio,
miomeétrio e perimétrio, nesta sequéncia, e provocando hemorragia e necrose (BROWN
et al., 2016) (Figura 14). Microscopicamente, o TTSP é formado por Iaminas ou ninhos
de células monomérficas redondas ou poligonais, com citoplasma eosinofilico e nicleo
hipercromatico e irregular (BROWN et al., 2016, GADDUCCI et al., 2019) (Figura 15).

Tipicamente, o perfil imuno-histoquimico do TTSP é fortemente positivo para
hormonio lactogénio placentario humano - hPL (GADDUCCI et al., 2019; REY VALZACCHI
et al., 2020). Outros biomarcadores associados ao tumor incluem: citoqueratinas
(difusamente positivas), receptor do fator de crescimento epidérmico (fortemente
positivo) e o fator de crescimento endotelial (fortemente positivo) (GADDUCCI et al.,

2019, DE NOLA et al., 2018)

Figura 14 - TTSP: aspecto macroscoépico. Evidencia massa tumoral com necrose e com
(A) ou sem (B) hemorragia.

Fonte: Acervo da Anatomia-patolégica da Universidade Estadual de Campinas e do servi¢o de Patologia da
ISCMPA.
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Figura 15 - TTSP: aspecto microscépico. Auséncia de vilosidades, proliferacdo de
células trofoblasticas intermediarias com citoplasma de coloragdo eosinofila, sem
células sinciciotrofoblasticas e baixas contagens mitéticas. IHQ para hPL em marrom
na seta.

Fonte: Acervo da Anatomia-patolégica da Universidade Estadual de Campinas e do servi¢o de Patologia
da ISCMPA.

4.2.4 Tumor trofoblastico epitelioide (TTE)

Otumortrofoblastico epitelioide também é derivado de células citotrofoblasticas
intermediarias. Frequentemente, surgem no colo do Utero ou no segmento uterino
inferior, invadindo profundamente os tecidos circundantes. Seu diametro pode variar
de 0,5 a 15 cm. Macroscopicamente identifica-se lesao necrética e hemorragica (Figura
16). Microscopicamente, este tumor compreende ninhos de células trofoblasticas
intermediarias relativamente brandas com citoplasma eosinofilico a claro frequente
e forte expressdo de p63. As células trofoblasticas intermedidrias sao uniformes e
monomorficas crescendo em ninhos arredondados, folhas e, ocasionalmente, corddes
(Figura 17). Apresenta uma matriz tipo hialina e necrose extensa circundado vasos
sanguineos em uma distribuicdo semelhante a um mapa, denominada necrose
geografica. Os tumores trofoblasticos epitelioides podem ser diagnosticados
erroneamente como carcinoma escamoso de colo de Utero (HUI, 2019; SOPER 2021).
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Figura 16 - TTE: aspecto macroscépico. Lesdo necroética e hemorragica.

Fonte: Acervo do servico de Patologia da ISCMPA

Figura 17 - TTE: aspecto microscépico. Apresenta proliferacdo expansiva (A) de ninhos
tumorais coesivos de células tumorais epitelioides intermediarias (B) misturadas com
materiais hialinizados degenerativos e necrose tumoral geografica (C). F

Fonte: Acervo da Anatomia-patolégica da Universidade Estadual de Campinas e do servi¢o de Patologia
da ISCMPA.

O perfilimuno-histoquimico do TTE é positivo para citoqueratinas, inibina alfa, antigeno
epitelial de membrana (EMA), gonadotrofina coridnica humana (hCG), hormdnio
lactogénio placentario humano (hLP) entre outros (GADDUCCI et al., 2019).



ApOs o esvaziamento molar a paciente devera ser encaminhada para
seguimento ambulatorial, preferencialmente, em um servi¢o de referéncia. O inicio
deste seguimento deve ocorrer na semana posterior ao esvaziamento, mesmo antes
da obtencdo do resultado histopatologico, baseado na suspeita diagndstica decorrente
do quadro clinico, ultrassonografico e valor de hCG elevado.

Na primeira consulta ambulatorial, faz-se necessaria a explicacdo da doenca e
do comportamento dela. Uma escuta qualificada e um bom acolhimento promovera
uma maior adesdao da mulher ao servico. Fundamental dar explicacdes claras e
objetivas sobre a doenca, sobre o risco de evolu¢do para neoplasia e assegurar que
houve real compreensdo do que foi explicado. Enfatizar que no caso de evolucao
para neoplasia o hCG, horménio produzido pelo tumor, comecara a se elevar a
cada semana, possibilitando o diagndstico da malignizacdo em fase precoce, antes
que aparecam sintomas enfatizando a importancia do seguimento. Ressaltar que a
neoplasia trofoblastica gestacional quando diagnosticada em fase inicial é curavel em
praticamente 100% dos casos com manutencao da capacidade reprodutiva.

Para o seguimento da mola hidatiforme p&s-esvaziamento, é usado unicamente
o marcador tumoral hCG, cujos valores descendentes até a normaliza¢do, configuram
a remissdo espontanea da doenca e sua elevacdo ou platd representam evoluc¢do para
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Nao ha necessidade de exames de imagem
complementares. Em torno de 15% a 20% das molas hidatiformes completas e 0,5 a
5% das molas hidatiformes parciais evoluem para neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG) e necessitam de tratamento adicional (BRAGA et al., 2019b).

I[dealmente, devemos ter o valor de hCG antes do esvaziamento da mola
hidatiforme (MH). Quando este numero estiver apresentado sem um valor definido,
por exemplo hCG >15000 mUI/mL, quando possivel, solicitar que o laboratério faca a
diluicdo da amostra para que o valor exato do hCG seja obtido. Este valor representara
o ponto inicial da curva de regressao do hCG. A partir dai serdo colocadas as dosagens
semanal ou quinzenalmente. Apds trés valores semanais normais (menor que 5mul/
mL), mudar o intervalo entre as dosagens para mensal. No caso de MHC prosseguir o
seguimento por 6 meses consecutivos e no caso de MHP por 1 més(BRAGA et al., 2019b).
Os casos que nao forem classificados como parcial ou completa, serdo acompanhados
como MHC. Apds este periodo as pacientes sdo consideradas com remissdo completa
da mola hidatiforme e liberadas do seguimento p6s-molar e para nova gravidez.

Durante todo o seguimento pds-molar as pacientes necessitam fazer
anticoncepc¢ao rigorosa, preferentemente hormonal, que deve ser iniciada,
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imediatamente, apds o esvaziamento uterino (BRAGA et al., 2019b). Os dispositivos
intrauterinos sao contraindicados na contracepc¢do durante o seguimento pos-molar.

Fluxograma 1 - Seguimento pés-molar.

Mola Hidatiforme Completa (1.) Mola Hidatiforme Parcial (2.)
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Todas as mulheres diagnosticadas com mola hidatiforme devem fazer
contracep¢ao durante o periodo do seguimento pdés-esvaziamento molar. Como o
pilar do seguimento € a dosagem dos niveis de hCG, uma nova gestacdo deve ser
evitada nesse periodo. Importante esclarecer que o uso de contracep¢dao hormonal
ndo aumenta as chances de evolu¢dao da mola hidatiforme para NTG, nem aumenta as
chances de uma nova mola em uma proxima gestacao. (BELFORT et al., 2007)

A contracepc¢do utilizando métodos hormonais, sejam eles a pilula combinada,
pilula de progesterona, injetavel mensal combinado, injetavel trimestral de
progestégeno, o implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel e o adesivo
transdérmico com hormdnios combinados pode ser realizada de forma segura em
pacientes em seguimento de mola hidatiforme ou NTG e possui os maiores indices
de eficacia contraceptiva (FSRH, 2017; DANTAS et al., 2017). Deve ser iniciada logo
apos o esvaziamento uterino sem necessidade de aguardar parada do sangramento
genital apds aspiracdo uterina. O uso de preservativo masculino deve ser aconselhado
para pacientes com contraindica¢do do uso de contracep¢do hormonal. Os métodos
comportamentais ndo sao indicados por ser muito dificil o reconhecimento do periodo
fértil apds esvaziamento uterino (FEBRASGO, 2015).

Os injetaveis trimestrais com progestégenos sdo especialmente indicados para
pacientes com pouca aderéncia ao uso adequado de pilulas, devido a sua praticidade
de administracao. Além disto, quando presente sangramento uterino decorrente de
malformacado arteriovenosa uterina (MAV) consequente a DTG, o injetavel trimestral
podera atuar também como tratamento do sangramento (FEBRASGO, 2015).

O uso de dispositivo intrauterino (DIU), seja de cobre ou hormonal, ndo esta
indicado em pacientes durante o seguimento pds-molar, especialmente com hCG
positivo, pelo risco de hemorragia e perfuracao uterina em caso de eventual evolucao
para neoplasia trofoblastica gestacional (BELFORT et al., 2007). Em casos selecionados,
seu uso podera ser considerado, apds a paciente atingir normalizacao do hCG por pelo
menos 3 semanas (FSRH, 2017).

O médico devera aconselhar de forma clara e precisa apresentando todos os
meétodos disponiveis permitindo que a paciente se sinta confortavel em fazer sua
escolha, apenas interferindo se o método escolhido ndo for o melhor para a mesma,
levando em consideracdo a eficacia, seguranca e os critérios de elegibilidade da OMS
(FEBRASGO, 2015).



Aproximadamente 15 % a 40% das pacientes desenvolvem NTG p6s-molar, que
é diagnosticada pela curva de regressao anormal de hCG, cujos critérios diagndsticos
sdo apresentados a seguir (BISCARO et al., 2015, NGAN et al., 2018):
a) Quatro valores ou mais de hCG em platd* em um periodo superior a trés
semanas, ou seja, nos dias 1,7, 14 e 21 ou

b) Aumento** nos niveis de hCG por trés medidas consecutivas ou mais, ao menos
por duas semanas, ou seja, nos dias 1, 7, e 14 ou.

c) Diagndstico histologico de coriocarcinoma.

*Platd = variacdo menor que 10% entre os valores de hCG
**Aumento = aumento de pelo menos 10% entre os valores de hCG

Ressalte-se que para o diagndstico da NTG pds-molar a presenca de um critério
dos acima citados é suficiente.

Deve-se destacar o fato de, na maioria das vezes, o diagnostico da NTG ser
quimico-hormonal (critérios 1 e 2) e de ndo necessitar de exame histopatologico,
tampouco da identificacdo de lesdes nos exames de imagem. As lesdes de NTG
costumam ser friaveis, tornando sua abordagem por bidpsia um risco desnecessario.
Assim, eventual metastase vaginal visibilizada ao exame ginecolégico, que é
representada por nddulo violdceo ou escurecido, ndo deve ser biopsiada. Pela pouca
familiaridade com a patologia em decorréncia de sua baixa frequéncia, alguns centros
de oncologia e areas regulatérias por vezes requisitam, equivocadamente, laudo
histopatolégico para liberagdo de tratamento quimioterapico. Para fins de liberagao
de tratamento oncoldgico, deve ser anexada a APAC (autorizagao para procedimento
de alta complexidade), laudos consecutivos de hCG com valores em platd ou elevacdo
e o laudo histopatolégico de mola hidatiforme (BRAGA et al., 2019b).



A neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) pode também ter origem em outros
tipos de eventos gravidicos, tais como abortamento, gravidez ectdpica, gravidez a
termo ou pré-termo, além da gravidez molar (BRAGA et al., 2019b).

A suspeita € levantada em mulher que apresenta sangramento vaginal anormal
e que tenhatido navida uma gravidez, que pode ser recente ou ha varios anos. Deve ser
feito um simples teste qualitativo de hCG em urina ou no sangue, quando disponivel,
em todos os casos de sangramento vaginal persistente ou irregular com duracao de 8
ou mais semanas apo6s o parto (TIDY et al., 2021).

Varias séries de relatos de caso tém mostrado que hemorragia vaginal é o
sintoma mais comum de NTG apds aborto ou pés-parto. Sintomas de metastases
como dispneia, hemoptise, convulsGes e paralisias podem ocorrer mais raramente
(TIDY et al., 2021). Assim, a pesquisa do hCG como marcador tumoral na presenca de
metastase em paciente sem sitio primario identificado é fundamental para diagndstico
de NTG pos-gestacdao nao molar.

A NTG pos-gestacdao ndo molar pode corresponder a coriocarcinoma, tumor
trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide. O primeiro é
constituido predominantemente por cito e sinciciotrofoblasto e os dois ultimos
por trofoblasto intermediario. A producdo de hCG pelo trofoblasto intermediario é
discreta, de modo que pacientes acometidas por TTSP e TTE, apresentam niveis baixos
do hormonio hCG (geralmente abaixo de 1000 mUI/mL), enquanto estara elevado em
casos de coriocarcinoma.

Para fins de liberacdo de tratamento oncoldgico do coriocarcinoma gestacional
proveniente de gestacdo ndao molar, nem sempre é disponivel laudo histopatolégico
confirmatério de coriocarcinoma. Deverd ser anexada a APAC, laudo de exame de
imagem evidenciando lesao uterina ou lesées metastaticas, e laudo de hCG elevado
(TIDY et al., 2021).



Para as pacientes em seguimento pés-molar que evoluem para NTG a pesquisa
de metastases vaginais é feita pelo exame dos érgaos genitais externos e especular.
Habitualmente as metastases vaginais se apresentam como nodulos com coloracao
violacea. Como dito anteriormente, as mesmas nao devem ser biopsiadas, pois podem
sangrar de forma copiosa (BRAGA et al., 2019b).

DeveserrealizadaultrassonografiapélvicatransvaginalcomDopplerfluxometria.
O exame é importante para descartar uma nova gesta¢cdo ou restos molares por
esvaziamento incompleto ou detectar invasao miometrial pelo tecido trofoblastico.
As imagens uterinas correspondentes a invasdo miometrial podem corresponder a
massa miometrial focal que variam desde uniformemente ecogénica ou hipoecogénica
quanto complexa ou multicistica. Espag¢os anecoicos dentro da massa estdo
relacionados a hemorragia, necrose tecidual, cistos (vesiculas hidrdpicas) ou espacos
vasculares. Estas altera¢des ultrassonograficas nao sdo especificas, devendo-se fazer
diagnostico diferencial com outras anomalias malignas pélvicas ou mesmo com o
mioma e a adenomiose. A correlagdo da historia clinica com os niveis de hCG e com
a Dopplerfluxometria € fundamental para o diagndstico correto. Como a imagem
dos subtipos de NTG sao indistinguiveis entre si, a hipdtese diagnostica segue nesta
sequéncia: a primeira é a de mola invasora; na vigéncia de metastase, a suspeita
recai sobre o coriocarcinoma. Mesmo sem ter a confirmac¢do histologica, inicia-se o
tratamento quimioterapico, o qual é igual para as duas entidades. Importante lembrar
que o encontro de ultrassonografia pélvica sem nenhuma anormalidade uterina ou
anexial ndo inviabiliza o diagnéstico de NTG. (LIMA et al., 2016)
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Figura 18 - Ultrassonografia transvaginal de paciente com elevacdo dos niveis de
gonadotrofina coriénica humana no seguimento pos-molar. Observa-se a presenca de
areas hipoecogénicas no miométrio, com aspecto de “queijo sui¢o”, hipervascular na
dopplerfluxometria, o que sugere mola invasora.

Fonte: LIMA et al. 2016.

A radiografia de torax é o exame de escolha para avaliacdo de metastase
pulmonar e todas as pacientes com NTG pos-molar devem realiza-la. A imagem
tipica da metastase pulmonar é a de nédulos densos com contornos bem definidos,
geralmente multiplos e bilaterais (Figura 19).



Linha de Cuidados para DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Figura 19 - Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior de paciente em
seguimento poés-molar. Observam-se inUmeros nodulos metastaticos densos,
bilaterais, de tamanhos variados.

Fonte: LIMA et al. 2016.

Pacientes sem metastases pulmonares a radiografia de térax ndo necessitam
de outros exames complementares para avaliagdo de metastases. Se a radiografia de
torax apresentar nddulos maiores de 1 cm ou for inconclusiva, deve-se prosseguir a
investigacao com tomografia de térax e ressonancia nuclear magnética do cérebro

(SECKL et al., 2013).

Apesar da maior sensibilidade da TC em detectar micrometastases de NTG, a
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia - FIGO recomenda a radiografia
de toérax como o primeiro exame para avaliagdo pulmonar. A identificacdo de
micrometastases a TC de térax (< 1 cm) ndo muda o escore de risco da paciente visto
que o prognostico do tratamento da neoplasia é excelente e semelhante ao de casos
de neoplasia ndo metastatica. A contagem de metastases pulmonares na pontuacdo
de risco da OMS/FIGO deve ser feita pela radiografia (REZENDE et al., 2013, BRAGA et
al., 2021a). Na TC de térax devem ser contados apenas os nédulos com medida = 1 cm
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e na presenca delas, prosseguir investigacdo com ressonancia nuclear magnética do
cérebro (SECKL et al., 2013).

Devem ser realizadas nos casos em que sdo diagnosticadas metastases
pulmonares, visto que normalmente acontecem por via hematogénica antes das
metastases de outros sitios. Em caso de diagndstico histolégico de coriocarcinoma
também devem ser realizados por seu maior risco de doenca metastatica. Também
devemserrealizadosemcasodequimiorresisténciaerecidivaparaidentificacdao desitios
de manutencdo da producao de hCG. Geralmente tem grande valor nas intervenc¢des
de excecdo como administracdo de metotrexate intratecal nas metastases cerebrais
intrameningeas ou no planejamento de cirurgias complementares para retirada de
focos quimiorresistentes (REZENDE et al., 2013, LOK et al., 2020, BRAGA et al., 2021b).

Devera ser realizada para avaliagdo de metastases especialmente em figado e
rins, naquelas pacientes com metastase pulmonar.

A indicacao de PET-CT, embora ndo habitual para o diagndstico, tem valor na
neoplasia resistente a quimioterapia e também na recidiva da neoplasia (BRAGA et al.,
2019a; LOK et al., 2020).



Em todas as pacientes deve ser realizado exame fisico completo minucioso
e 0 exame especular para avaliar presenca de metastases vaginais. Diferentemente
das pacientes com NTG pds-gestacao molar a pesquisa de metastases em casos de
NTG pds-gestagdo nao molar deve ser ampliada e inclui ultrassonografia de pelve
transvaginal com Dopplerfluxometria, ressonancia magnética nuclear de pelve e
cérebro, tomografia de térax e abdome (SECKL et al., 2013).

A indicacdo de PET-CT, embora ndo habitual para o diagnostico, tem valor em
casos selecionados para respaldar o significado de achados de outros exames imagem
bem como no controle de tratamento do TTSP e TTE por conta da baixa confiabilidade
nos niveis séricos de hCG nestes tumores (SECKL et al., 2013).



A escolha do tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) com
quimioterapia é baseada na combinac¢do do estadiamento anatémico FIGO e o sistema
de pontuag¢do progndstica da OMS com base em fatores de risco. Os tumores sdo
classificados em duas categorias: NTG de baixo risco (pontuacdo igual ou menor a6 e
estadio FIGO I-Ill) e alto risco (pontuagdo igual ou maior a 7, estadio I-Ill e em todos os
casos de estadio FIGO V). A pontuagdo esta associada ao risco de desenvolvimento de
resisténcia a quimioterapia com agente Unico, orientando a escolha do melhor esquema
de quimioterapia de primeira linha (BISCARO et al., 2015; NGAN et al., 2018). Pacientes
com pontuacdo igual ou maior a 12 apresentam maior mortalidade e sao classificadas
como ultra-alto risco, com tratamento sistémico adaptado a essa condicdao (KONG et
al., 2017). A classificacdo da paciente com NTG deve ser grafada utilizando o estadio
anatdmico em algarismo romano, dois pontos, escore de risco em algarismo arabico.
Por exemplo, I:3 (estadio anatémico | e escore de risco 3). TTSP e TTE sao classificados
conforme o estadiamento anatdémico FIGO, sem escore de risco OMS, uma vez que
o tratamento de eleicdo destes tumores é cirurgico e ndo quimioterapico. Os fatores
envolvidos no progndstico do TTSP e TTE permanecem controversos. A analise dos
casos do Reino Unido mostrou 2 fatores de mau progndstico da doenca: intervalo de
48 meses ou mais entre a gravidez que deu origem ao tumor e o tumor e estadio
anatomico IV (HANCOK, 2021).

O estadiamento da NTG deve seguir o estadiamento anatémico da Federacao

Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) de 2000, publicado em 2002.

Tabela 4 -Estadiamento anatémico da NTG. Fonte: Adaptado de FIGO ONCOLOGY
COMMITTEE staging for gestational trophoblastic neoplasia 2000, 2002.

ESTADIO CARACTERISTICAS

Estadio| | Doenga restrita ao corpo do utero

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

Estadio lll | NTG com extensao para os pulmdes, com ou sem envolvimento genital

Estadio IV | Todos os outros locais de metastases
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Os fatores de risco considerados no sistema sao a idade da mulher em anos,
o tipo de gestacdo que deu origem a NTG (se molar, aborto ou gesta¢do a termo), o
intervalo em meses entre esta gestacdao e a NTG, o valor do hCG antes do inicio do
tratamento (ou seja, 0 hCG no momento do diagndstico da NTG, e nao o hCG antes do
esvaziamento molar), o tamanho do maior tumor em centimetros, sitio e nimero de
metastases, além do esquema de quimioterapia que foi usado em caso de falha prévia.
Deve ser feita a soma das pontuag¢des de cada fator de risco apresentados pela mulher
(FIGO, 2002).

Tabela 5 - Escore de risco da neoplasia trofoblastica gestacional.

ESCORE DE RISCO 0 1 2 4
Idade (anos) <40 240 - -
Gestagao anterior Mola Aborto Gestacgao a -

termo
Intervalo (meses) entre <4 4-6 7-12 >12
gestacdo antecedente e NTG
hCG (UI/L) pré-tratamento da <10° 10%-104 >104-10° >10°
NTG
Maior tumor (cm), incluindo - 3-4 cm 25 cm -
utero
Sitio de metastases Pulmao Baco, rim Gastrintestinal Cérebro,
figado
N° de metastases - 1-4 5-8 >8
Falha da QT - - Agente Unico 2 ou mais
agentes

Fonte: FIGO, 2002.

O escore de risco da FIGO 2000 para NTG é uma tentativa de padronizar uma
doenca de multiplas apresentacfes e que ainda apresenta limitacdes para direcionar
0 manejo dessas pacientes, principalmente naquelas com escores de risco 5 e 6 e no
grupo de pacientes de ultra-alto risco. O uso do sistema de escore atual € essencial
para padronizacdo de conduta nesta condicdo rara e comparacdo de resultados em

estudos colaborativos internacionais (NGAN et al., 2015).



1. Quimioterapia (QT) por agente Unico, principalmente para pacientes que nao
completaram a prole.

2. Histerectomia, se a paciente tiver idade > 40 anos, com prole completa, ou
caso haja chances de ocorrer ndo aderéncia ao seguimento e tratamento
propostos (PIRES et al., 2012).

Metotrexato (MTX) e actinomicina D (Act-D) sdo farmacos efetivos, de eficacia
semelhante e com pouca toxicidade, no tratamento de primeira linha da NTG de
risco-baixo.

MTX, 1 mg/kg, via IM, nos D1, D3, D5 e D7 + DL-leucovorin (acido folinico) 15 mg
VO nos dias D2, D4, D6 e D8 do ciclo, a cada 2 semanas (continuar por 3 ciclos apds
a normalizacao de hCG, inferior a 5 mUl/mL, como QT de consolidacao).

Avaliar histerectomia se a paciente tiver idade > 40 anos, com prole completa, ou
caso haja chances de ocorrer ndo aderéncia ao seguimento e tratamento propostos

(CAGAYAN et al., 2008, PIRES et al., 2012, BOLZE et al., 2018).

1. Um estudo retrospectivo incluindo 351 pacientes avaliou o impacto do numero
de ciclos de consolida¢ao de MTX; a taxa de recorréncia em pacientes tratadas
com 3 e 2 ciclos foi de 4 e 8,3% (p=0,006), respectivamente, favorecendo 3 ciclos
de consolidacdo como conduta de escolha (LYBOL et al., 2012).

2. MTX esta contraindicado na vigéncia de disfun¢do hepatica ou renal grave, de
derrame pleural ou ascite importante, e de volumosos cistos tecaluteinicos
ovarianos. Os efeitos colaterais mais frequentes com uso de MTX sdo fadiga (35%);
mucosite oral (67%); sindrome de olho seco (33%); nauseas (15%) e dor pleural
(15%). Os efeitos colaterais mais comuns com Act-D sdo nauseas e vomitos (60%);
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mucosite oral (36%); diarreia (15%) e dor epigastrica (15%); e a possibilidade de
flebite caso haja extravasamento (UBERTI et al., 2015, MAESTA et al., 2020).

. Uberti et al. em 2015, em estudo brasileiro - analise retrospectiva de 2 coortes
concorrentes com 194 pacientes com NTG de baixo-risco - comparando, em
primeira linha de tratamento, o emprego do MTX/acido folinico em ciclos de 8
dias repetido, a cada 2 semanas, administrado a 115 pacientes, durante 20 anos,
versus o uso de Act-D em pulso, a cada 15 dias, administrada a 79 pacientes,
durante 16 anos, observou-se que 0s 2 grupos eram clinicamente semelhantes
e, as pacientes participaram da primeira opc¢do terapéutica. Resultados mais
importantes: foram similares nos 2 grupos: a frequéncia de resposta completa
a primeira linha de tratamento [75,7% com MTX/AF versus 67,1% com Act-D em
pulso (p=0,100)]; o numero de ciclos de QT, o tempo para atingir a remissao da
neoplasia(mediana MTX/AF =9semanas; Act-D em bolus =10 semanas); aresposta
final com QT por agente unico foi elevada nos 2 grupos mas 13% maior quando
o tratamento foi iniciado com MTX/AF (94,8% com MTX/AF versus 83,5% com
Act-D em pulso = 83,5% (p<0,01)). A frequéncia de necessidade de histerectomia
e de recidiva da neoplasia foram baixas e similares. (respectivamente 3 e 1%).
Apesar de a frequéncia de efeitos colaterais ser elevada nos 2 grupos e maior nas
pacientes que receberam Act-D (MTX/AF = 70,1% versus Act-D em pulso = 87%), a
toxicidade era graus 1 e 2. Nenhuma paciente evoluiu a 6bito por NTG.

. Outros esquemas terapéuticos de MTX comumente usados na pratica clinica sao:
MTX na dose de 50 mg/m? IM semanalmente e MTX na dose de 0,4 mg/kg EV,
do D1 ao D5 (maximo de 25 mg/dia) repetido a cada 14 dias. Entretanto, o MTX
semanal ndo deve ser utilizado por apresentar as maiores taxas de resisténcia
primaria (HOSKINS et al., 2020).

. Outro estudo prospectivo randomizado nao encontrou diferenca significativa em
taxa de resposta ou seguranca e analises de custo-efetividade foram equivalentes
entre as duas medica¢des (YARANDI et al., 2016).

. O estudo de fase Ill, NRG/GOG275, fechado precocemente por recrutamento
baixo, comparou Act-D em pulso versus MTX em esquema de multiplos dias (5 ou
8). Em 57 pacientes incluidas, esquemas a base de MTX levaram a 88% de resposta
completa (RC) em comparacao a 79% no braco Act-D; a taxa de sobrevida no
estudo foi 100% em ambos os bracos, sem diferenca de qualidade de vida entre
eles (SCHINK et al., 2020).

. Foitambém reportado que a realizacdo de uma segunda curetagem uterina pode
evitar QT em alguma paciente. A reducdo na indicacao de QT ocorreu em 9-40%
das pacientes nessas séries de casos. No entanto, os achados sao conflitantes
entre os estudos, os quais sao pequenos e ndo randomizados; além disso, o
beneficio parece ser restrito a pacientes com NTG ndo metastatica e niveis de
hCG abaixo de 5.000 UI/L (OSBORNE et al., 2016).
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Na vigéncia de efeitos colaterais limitantes a continuidade do tratamento (toxicidade
significativa) ou falha ao regime de primeira linha, o tratamento substituto deve se basear na
droga ndo usada no primeiro momento, MTX ou Act-D (LURAIN, 2011, UBERTI et al., 2015).

1. Em pacientes resistentes ao MTX, com NTG de baixo-risco baixo e marcador
tumoral baixo (hCG < 100 mU/mL), a taxa de resposta com resgate com Act-D gira
em torno de 85% (MCNEISH et al., 2002). Em pacientes com NTG de baixo-risco
resistentes ao MTX e hCG > 300 UI/L, a carboplatina (Carbopt) levou a remissao
completa (RC) em 17 de 21 pacientes (81%), com boa tolerancia. As 4 mulheres
gue nao apresentaram RC foram submetidas a resgate com etoposideo e Act-D,
com resposta de 100%. A Carbopt foi administrada com AUC de 6, a cada 21
dias, até normalizacdao do hCG e por 2 ciclos adicionais de consolidacdo apés
a normalizacao deste (WINTER et al., 2016). A Carbopt pode ser uma op¢ao em
contexto de NTG de baixo-risco com resisténcia a MTX e dificuldade de acesso a
Act-D (WINTER et al., 2016; MORA et al., 2019).

2. Em estudo retrospectivo de 155 pacientes com NTG, 4 pacientes receberam
capecitabina em segunda linha, atingindo taxa de RC de 75%, levando os
autores a sugerirem que essa possa ser uma opc¢ao terapéutica para se evitar
poliquimioterapia, dado que precisa ser confirmado em uma coorte maior,
idealmente em estudo randomizado. Em outros cenarios, poliquimioterapia
podera ser necessaria (BIANCONI et al., 2017).

3. Em analise retrospectiva de 109 pacientes com doenca localizada, a realizagao
de histerectomia levou a reducao do nimero de ciclos de QT em relagao a casos
controle (1,5 versus 5,8), devendo ser considerada naquelas com prole completa
(EYSBOUTS et al., 2017).

4. Ahisterectomia pode ser considerada em mulheres com doenca localizada no Utero e
resistentea QT, por estar associada a cura e eventual diminui¢do daquantidade deciclos
da QT a ser administrada. E importante que a persisténcia ou recorréncia de doenca
envolvendo o utero seja documentada por exames de imagens (US com Doppler a
cores e RNM de pelve) devido a auséncia de beneficio em realizar a histerectomia
de resgate em mulheres sem evidéncia radioldgica de comprometimento uterino
(CAGAYAN et al., 2008, PIRES et al., 2012, BOLZE et al., 2018).

5. Nos casos de NTG de baixo-risco as taxas de recidiva pos-tratamento sao baixas
(em torno de 3%), mas justifica a necessidade de um seguimento pés-tratamento
no minimo por 1 ano apds o final da QT. Em quatro séries da literatura, remissées
prolongadas em pacientes com doenca recorrente e/ou persistente foram
atingidas em 12 de 14, 10 de 14, 9 de 12 e 2 de 8 casos, respectivamente (PIRES
et al., 2012, UBERTI et al., 2015).



A NTG é altamente curavel, mesmo quando de alto risco com multiplas
metastases. A chance de cura é maior especialmente quando as pacientes sdo tratadas
em centros com experiéncia e grande numero de casos ao ano (LOK et al., 2020). Dessa
forma, sempre que possivel, as pacientes devem ser encaminhadas para Centros/

servicos de Referéncia logo que diagnosticadas com NTG.

A quimioterapia é a principal modalidade de tratamento para pacientes com
NTG de alto risco.

E importante pontuar a importancia do uso de anticoncepcionais durante
o tratamento com quimioterapia, com a finalidade de evitar gestacdo e proteger os
ovarios de mulheres jovens que ainda desejam engravidar da toxicidade secundaria a
quimioterapia (BRAGA et al., 2021b).

A NTG de alto risco deve ser tratada com poliquimioterapia, ja que quando
tratada com agente Unico o risco de resisténcia a quimioterapia € alto, com baixas
taxas de remissao.

O regime de escolha para essas pacientes é o EMA-CO que combina etoposide,
metotrexato (MTX) e actinomicina D (ActD) no dia 1, etoposide e Act-D no dia 2,
ciclofosfamida e vincristina no dia 8 (EMA-CO), com ciclos a cada duas semanas (tabela
6). As taxas de resposta a este regimes estdo entre 71 e 78% e sobrevida em longo
prazo entre 85 e 94% (BOWER et al., 1997). O uso de profilaxia com fator de crescimento
de colbnia de granulocitos (GCSF), quando disponivel, deve ser utilizado para evitar
atrasos relacionados a mielotoxicidade, mantendo-se assim, a intensidade de dose.
O tratamento deve ser continuado até que o nivel de hCG esteja indetectavel. Apds
a normalizacao do hCG trés ciclos de manutencao adicionais de EMA-CO devem ser
oferecidos (BRAGA et al., 2021Db).
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Tabela 6 - Quimioterapia EMA-CO (etoposide, metotrexate, actinomicina-D,
ciclofosfamida, vincristina).

Regime 1
Dia 1
Etoposide 100 mg/m? infusao intravenosa, por 30 minutos
Actinomicina-D 0,5 mg bolus intravenoso
100 mg/m? bolus intravenoso
Metotrexate . ~
200 mg/m? infusao intravenosa, por 12 horas
Dia 2
Etoposide 100 mg/m? infus&o intravenosa, por 30 minutos
Actinomicina-D 0,5 mg bolus intravenoso

15 mg intramuscular ou oral, a cada 12 horas, por 4 doses

Acido folinico de resgate
9 (iniciando 24 horas apés o inicio da infusdo de metotrexate)

Regime 2
Dia 8
Vincristina 1 mg/m? bolus intravenoso (maximo 2 mg)
Ciclofosfamida 600 mg/m? infus&o intravenosa, por 30 minutos

Os dois regimes se alternam semanalmente

Fonte: adaptado de Ngan et al., 2018.

A combinacdo de etoposide e cisplatina no dia 1 alternando com etoposide, MTX
e ActD no dia 8 (EP-EMA modificado, sem etoposide e ActD no dia 2 de EMA,; e cisplatina
75 mg/m2 ao longo de 3 horas) (MAESTA et al., 2007), com ciclos a cada duas semanas,
é um regime alternativo empregado em muitos centros, para o tratamento da NTG de
alto risco, com taxas de remissao e sobrevida semelhantes, porém com toxicidade um
pouco maior (neurotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, neutropenia febril) (LYBOL
et al., 2013). A reducdo da toxicidade do protocolo EP/EMA (NEWLANDS et al., 2000) é
conseguida pela subtracdo do etoposide e Act-D no dia 2 de EMA e mudanca no modo
de administracao da cisplatina. Em vez de doses fracionadas de 25 mg/m2 a cada quatro
horas, é feita infusdo de 75 mg/m2 em trés horas (MAESTA et al., 2007). Além disso,
sdo necessarios: pré e poés-hidratacdao, administracao de antieméticos (ondansetrona
- antagonista do receptor 5-HT3 de serotonina, corticosterdide - dexametasona) e uso
de manitol a 20% em quantidade semelhante a da platina. Recomenda-se o uso de
GCSF, com inicio 48 horas ap6s o término da quimioterapia e interrupcao 48 horas
antes do préximo tratamento. Esse procedimento evita atrasos e reducdo das doses
de quimioterapia em decorréncia de neutropenia, principal causa da descontinuidade
do regime EP/EMA.
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Procedimentos cirdrgicos foram realizados em 32% das pacientes tratadas de
NTG de alto risco em centros brasileiros e sul-americanos (MAESTA et al. 2020). As
cirurgias adjuvantes como histerectomia (videolaparoscopia ou laparotomia), ressec¢do
pulmonar (videotoracoscopia ou toracotomia), resseccao hepatica, resseccao uterina
localizada, implantacdo de cateter duplo J (massa trofoblastica pélvica com compressao
extrinseca do sistema urinario) (CHENG et al., 2020), embolizacdo das artérias uterinas
(SILVA et al., 2021) ou embolizacdo hepatica de hematoma subcapsular (NAKAMURA
et al., 2021) sao consideradas conforme as circunstancias clinicas de cada paciente.
Especialmente a histerectomia é Util para tratamento de complica¢des da NTG tais como
infeccao, hemorragia ou ressec¢ao de foco de lesdo trofoblastica do Utero resistente a
quimioterapia. Além disso, histerectomia primaria ou adjuvante pode ser considerada
em caso de massa uterina extensa, principalmente quando a mulher ndo apresenta
desejo de gravidez futura, pois reduz a duragao e a quantidade da quimioterapia.

Ha diferencas entre definicdo de remissdo e definicdo de cura ou remissao
completa sustentada da NTG. Remissdo é considerada quando ocorre a normalizacdo
de hCG (data do primeiro valor normal de hCG (< 5 Ul/L) e mantém-se dentro da
normalidade por trés dosagens consecutivas, geralmente com intervalos de uma ou
duas semanas). Por outro lado, a definicdo de cura ou remissao completa sustentada
refere-se a, pelo menos, 12 meses com valores normais de hCG (<5 UI/L), depois de
alcancada a remissdo (MAESTA et al., 2018).

A recidiva tem diferentes definicdes entre os principais centros especializados
internacionais, no entanto os centros brasileiros de referéncia seguem o critério do
New England Trophoblastic Disease Center, afiliado a Universidade de Harvard. Assim
sendo, NTG recidivada é considerada diante da ocorréncia de duas eleva¢des nos
valores de hCG, depois de alcancada a remissao (trés valores normais de hCG) e depois
de afastadas outras causas de reaumento de hCG. Estas outras causas de reaumento
de hCG incluem uma nova gravidez ou suas complicacdes como abortamento,
gravidez ectdpica, mola hidatiforme, hCG hipofisaria perimenopausa, teste de hCG
falso positivo: phantom hCG por anticorpos heterdéfilos ou substancias interferentes
(cannabis, carbamazepina, metadona, prometazina, etc.) (PEDRET et al., 2011). Além
disso, outras neoplasias que podem desenvolver-se seguindo a NTG como tumores
trofoblasticos do sitio placentario e tumores trofoblasticos epitelidides ou ainda os
tumores de células germinativas como disgerminomas.
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O diagnéstico em tempo habil da NTG recidivada é desafiador, porque na
maioria dos casos, as pacientes estdao assintomaticas e o novo aumento de hCG é
insidioso. Isto é possivel quando as pacientes estdo em seguimento em centro de
referéncia com busca ativa caso haja falta de adesdao ao monitoramento com hCG,
depois do término do tratamento. De outra forma, na falta de seguimento pontual
com hCG, o que traz de volta para consulta pacientes com NTG recidivada sdo os sinais
e sintomas de metastases, isto é, doenca avancada.

Ademais da avaliagdo clinica de pacientes com NTG recidivada, também é
necessaria avaliacdo por imagem, embora baixos valores de hCG, em geral, ndo
permitem a identificacdo do foco de doenca ativa, exceto na rara ocorréncia de
tumores trofoblasticos do sitio placentario e tumores trofoblasticos epitelidides, que
podem apresentar-se concomitantemente com coriocarcinoma (HANCOK, 2021).
A pelve e os pulmdes sao avaliados por ultrassonografia transvaginal com Doppler
e tomografia de térax sem contraste, respectivamente. Acaso estes exames sem
alteracBes e descartadas outras causas de reaumento de hCG, pronto tratamento da
recidiva € necessario. O exame de PET também ndo identifica foco ativo de doenca
para pacientes com baixos valores de hCG, no entanto é de auxilio na distin¢do entre
lesdes trofoblasticas ativas e lesdes de fibrose residual, depois da cura da doenca.

Na recidiva da NTG de alto risco, se identificado o foco ativo de doenca e se
este local possibilita remocdo cirdrgica, a discussao com a paciente e sua familia
deve ser realizada para cirurgia. De outra forma, se ndo detectado o sitio da lesdo
trofoblastica, ou se multiplas lesdes sdo identificadas, o tratamento sistémico com
poliquimioterapia € recomendado. O regime TE/TP (paclitaxel-etoposide/paclitaxel-
cisplatina) é razoavelmente tolerado e seguro para NTG recidivada, mesmo em paciente
extensivamente tratada (WANG_et al., 2008).

A proposta do regime TE/TP foi introduzir um novo medicamento (paclitaxel) ou
dois novos medicamentos (paclitaxel e cisplatina), a depender do tratamento prévio
ter sido realizado com EP/EMA modificado ou EMA/CO, respectivamente. Vale a pena
observar que se no tratamento prévio com EMA/CO a paciente apresentou toxicidade
substancial (graus 3-4), o uso do regime TE/TP deve ser considerado em vez do EP/
EMA para tratamento da recidiva. O regime TP/TE apresenta menor toxicidade em
comparacdo ao regime EP/EMA (WANG et al., 2008, BRAGA et al., 2021b).

Em casos de NTG recidivada, outros regimes ademais do EP/EMA modificado
(MAESTA et al., 2007) e TE/TP (WANG et al., 2008), sdo sugeridos em casos selecionados:
BEP (bleomicina, etoposide e cisplatina) (LURAIN et al., 2012), FA (5-fluorouracil e ActD)
(ZHAO et al., 2009), FAEV (floxuridine, Act D, etoposide, vincristina (YANG et al., 2016),
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ICE (ifosfamida, etoposide e cisplatina (LURAIN et al., 2012), IP (paclitaxel e ifosfamida
(SHORBAGI et al., 2005), gemcitabina e uma platina (PANDIAN et al., 2004).

Com o melhor entendimento dos marcos do desenvolvimento do cancer e
0 papel do sistema imune, as imunoterapias ganharam destaque no tratamento de
diversos tipos de tumores.

A neoplasia trofoblastica gestacional apresenta alta expressao de PD-L1.

Como a maior parte das pacientes sao curadas com quimioterapia nas primeiras
linhas de tratamento, estudos prospectivos nesse cenario de doenca sdo extremamente
dificeis de serem desenhados e executados. Alguns relatos de remissdo de doenca
em pacientes ja politratadas e que receberam agentes anti-PD1 ja foram publicados,
mostrando respostas completas e duradouras (GHORANI et al., 2017).

Depois de atingir a normalizacdo de hCG, o monitoramento das pacientes
tratadas de NTG de alto risco devera ser semanal ou a cada duas semanas para
obtencdo de trés dosagens consecutivas normais de hCG, a fim de constatar a
remissao da doenca. Depois da remissdo, a periodicidade do seguimento é mensal
por 12 meses consecutivos e, idealmente, durante este periodo, contracepgao
eficiente € recomendada para possibilitar diagnéstico oportuno de recidiva. A maioria
dos casos (86%) de recidiva da NTG de alto risco ocorre no primeiro ano depois do
término do tratamento quimioterapico, com a probabilidade de recidiva decaindo
consideravelmente depois disso (BALACHANDRAN et al., 2019).

Manutenc¢do do seguimento por tempo prolongado (2 a 5 anos), para pacientes
com NTG de alto risco, a depender dos escores FIGO (<12 ou > 12) (MAESTA et al., 2020)
deve ser considerada.

Fatores associados com Obito em mulheres com NTG de alto risco sao
antecedente de gestacdo ndao molar, carga tumoral metastatica extensa, FIGO escore
> 12, > 12 meses entre a gestacdo antecedente e inicio da quimioterapia (MAESTA
et al., 2020), atraso para introducdo da quimioterapia, quimiorresisténcia e inicio do
tratamento fora do centro de referéncia de DTG (FREITAS et al., 2020).

Estudo com pacientes de trés centros sul-americanos (Centro de Doenca
Trofoblastica de Botucatu/Universidade Estadual Paulista/Unesp, Centro do Rio de
Janeiro (Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro/UFR] e Hospital
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Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal fluminense/UFF, Centro de Doenca
Trofoblastica Hospital Durand, Buenos Aires, Argentina) mostrou que a probabilidade
de sobreviver com um acompanhamento médio de quatro anos apds o tratamento
quimioterapico foi estimada em 60% para pacientes com pontuac¢ao do escore FIGO >
12 e em 90% para pacientes com pontuacao do escore FIGO entre 7 e 11 (FREITAS et
al., 2020).

A proporc¢ao de cura proxima de 90% em pacientes sul-americanas tratadas de
NTG de alto risco em centros especializados € comparavel aquela dos centros de paises
desenvolvidos (MAESTA et al. 2020, FREITAS et al., 2020). No entanto, 6bito precoce
(que ocorre dentro das primeiras 4 semanas do inicio do tratamento) permanece um
problema critico, principalmente em pacientes com pontua¢do do escore FIGO = 12
(MAESTA et al. 2020).



Embora as pacientes com NTG de alto risco possam atingir taxa de sobrevivéncia
de 80-90%, observa-se que as pacientes com pontua¢do FIGO =12 tém uma taxa
de mortalidade maior em 5 anos, sendo um fator de risco independente para mau
prognostico e, portanto, classificado como NTG de “ultra alto risco” (BOLZE et al., 2016;
BRAGA et al., 2021b).

As pacientes de ultra-alto risco em geral se encontram sintomaticas na
apresentacdo inicial: dispneia, tosse, sintomas neurologicos, dor abdominal, caquexia,
tireotoxicose, e principalmente sintomas relacionados a fendmenos hemorragicos, de
acordo com os sitios de metastases (SOPER, 2021). No estudo brasileiro que avaliou a
letalidade de NTG houve 4% de mortalidade especifica pela neoplasia, com 46% das
pacientes apresentando um evento hemorragico como causa de morte; nesse mesmo
grupo, 36% vieram a 6bito em um intervalo inferior a 4 semanas (FREITAS et al., 2020).

A elevada mortalidade no grupo de ultra-alto risco principalmente nas
semanas iniciais de tratamento levou a recomendacdo de um tratamento preliminar
com o objetivo de reduzir o risco de 6bito precoce. O uso de etoposide 100 mg/m2 e
cisplatina 20 mg/m2 por via intravenosa, D1 e D2 - semanal, por 1 a 3 semanas, levou
a queda da mortalidade precoce de 7,2 para 0,7% (ALIFRANGIS et al., 2013). Apds esta
fase de “inducdo” as pacientes seguem com tratamento com esquema EMA-CO até
normalizacdo dos niveis séricos de hCG e por mais 8 semanas de consolida¢do, com
variacbes nas doses de metotrexato quando ha a presenca de metastases cerebrais
(LOK et al., 2020).

Todas as pacientes com metastases cerebrais devem ter uma avaliacao
neurocirdrgica antes do tratamento. Essas pacientes estdo em risco de complicacdes
diretamente relacionadas as metastases cerebrais ou como resultado do tratamento,
que pode exigir intervencdo urgente ou emergente (por exemplo, craniotomia para
sangramento intracraniano) (BRAGA et al., 2021b).

Nessas pacientes administramos uma modificagdo do EMA-CO sistémico que usa
uma dose mais alta de metotrexato - 1000 mg/m2 em 24 h (NEWLANDS et al., 2002), o
gue permite niveis adequados de MTX no liquido cefalorraquidiano (LCR) (NEWLANDS,
2003). Além disso, essas pacientes devem receber dexametasona para diminuir o
edema cerebral. Anticonvulsivantes profilaticos geralmente ndo sdao recomendados
para a maioria das pacientes, desde que ndo haja historia de uma convulsdo anterior
(HOWARD et al., 2016). Em pacientes com metastases hepaticas - combinadas ou ndo
a lesdes em outros érgaos, alguns centros de referéncia utilizam preferencialmente o
esquema de tratamento EP-EMA, também com as recomendac¢8es de uso de fator de
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estimulacao de coldnias de granulécitos como profilaxia primaria de neutropenia, e a
consolida¢do de 8 semanas para as pacientes com ultra-alto risco (SECKL et al., 2013;
BRAGA et al., 2021b). Além do critério do escore FIGO = 12, a indu¢do com EP semanal
também é recomendada em pacientes com doenca disseminada e comprometimento
do estado geral ou que apresentem manifestacdes hemorragicas relevantes ou ainda
doenca hepatica, pulmonar ou cerebral extensas, mesmo que o escore ndo alcance a
pontuacdo definidora.

Tabela 7 - Conduta para neoplasia trofoblastica gestacional de ultra-alto risco.

Neoplasia trofoblastica gestacional de ultra-alto risco

Exames complementares para screening

TC de térax

RM de cranio, abdémen e pelve

Rotina laboratorial, incluindo fungao renal, hepatica, hemograma, LDH e acido urico
Conduta frente ao resultado do screening
Sem metastases cerebrais e/ou hepaticas

EP inducéo, de 1 a 3 semanas --> EMA-CO até hCG normal + 4 ciclos de consolidagao

Com metastases cerebrais

EP inducéo, de 1 a 3 semanas --> EMA-CO com metotrexato em altas doses, até hCG normal
+ 4 ciclos de consolidacao

Com metastases hepaticas

EP inducéo, de 1 a 3 semanas --> EP-EMA, até hCG normal + 4 ciclos de consolidagéo
Tratamento
EP de indugéo

Etoposide 100 mg/m? e cisplastina 20 mg/m? IV D1-D2, semanal, 1 a 3 semanas consecutivas

EMA-CO com alta dose de metotrexato
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Neoplasia trofoblastica gestacional de ultra-alto risco
Etoposide 100 mg/m? e actinomicina D 0,5 mg IV no D1 e D2

Metotrexato 1000 mg/m? IV em infusdo de 24h no D1
Recomenda-se também a hidratagao e alcalinizagao preliminares: SG 5% 2,5 a 3,5 litros/m?
IV + bicarbonato de sédio 8,4% 100-150 ml por litro de SG 5%

Acido folinico deve ser iniciado 32h ap6s a administracédo do metotrexato, na dose de 30 mg
VO ou IM, a cada 12h, por 6 doses (3 dias).

Vincristina 1 mg/m? IV (maximo de 2 mg) no D8
Ciclofosfamida 600 mg/m? IV no D8

Filgrastima 300 mcg SC D9 a D13

Fonte: do autor



Tumores trofoblasticos do sitio placentario (TTSP) e tumores trofoblasticos
epitelioides (TTE) sdo formas raras de neoplasia trofoblastica gestacional,
correspondendo a 0,2 a 3% dos casos de NTG e por isto as evidéncias sobre o melhor
tratamento ainda sao limitadas (HANCOK, 2021). Tratamento cirdrgico conservador
tem sido sugerido porque em alguns casos houve regressdo do TTSP apos curetagem
uterina. No entanto, esta conduta pode ser questionada e oferecida somente para
mulheres com desejo reprodutivo, visto o comportamento imprevisivel destes
tumores. O tratamento de eleicdo para mulheres com doenca confinada ao Utero é a
histerectomia total abdominal, salpingectomia bilateral e amostragem de linfonodos
pélvicos quando houver suspeita de comprometimento linfonodal por exames de
imagem. Os ovarios podem ser conservados porque micrometastases ovarianas sao
raras (HANCOK, 2021).

O TTSP e TTE sao relativamente quimio-resistentes. No TTSP estadio | a
quimioterapia adjuvante estad indicada apenas quando houver fatores de risco tais
como longo intervalo entre o tumor e a gravidez indice, alto indice mitético, invasdo
vascular, invasdo miometrial profunda, comprometimento de serosa e persisténcia de
hCG positivo. No TTSP estadio Il a quimioterapia adjuvante esta indicada.

A quimioterapia adjuvante é feita preferencialmente com esquemas a base de
platina - EMA-EP (SOPER, 2021) em pacientes com mais de 48 meses desde a gravidez
antecedente podem se beneficiar do regime TP/TE (paclitaxel cisplatina/placlitaxel
etoposida).

Quimioterapia primaria deve ser realizada em pacientes com TTSP/TTE
metastatica seguida por cirurgia para resseccdo de todas as lesBes identificaveis.
(HANCOK, 2021).



O tratamento multimodal assertivo com combinacdo de quimioterapia,
radioterapia estereotatica’/holocraniana e, em alguns casos de hipertensdo
intracraniana associada, a neurocirurgia - craniotomia descompressiva para reducao
imediata da pressao intracraniana ou drenagem de hematoma € de suma importancia.
(BRAGA et al., 2021b) Uma abordagem multidisciplinar imediata é reconhecida como
a melhor estratégia para avaliacdo da paciente e tomada de decisdao quanto ao
tratamento inicial da NTG com metastases cerebrais. A equipe multidisciplinar deve
incluir um neurorradiologista, um neurocirurgido e um radioterapeuta liderados por
um especialista com conhecimento de todas as modalidades de tratamento envolvidas
no manejo da NTG (SOPER, 2021).

A metastase cerebral de NTG é diagnosticada com base em achados clinicos
(cefaleia, sintomas visuais, nauseas, vomitos, déficits neurolégicos focais com ou
sem convulsdes), laboratoriais (hCG elevado) e de imagem (lesGes encefalicas na
ressonancia magneética). Biopsia € contraindicada porque as lesdes trofoblasticas
sdo hipervascularizadas e, entdo, o procedimento de bidpsia pode desencadear
hemorragia cerebral. Além de arriscada, a bidépsia ndo apresenta impacto no cuidado
clinico (SAVAGE et al., 2015).

Metastases cerebrais de NTG sdo extremamente raras seguindo gravidez molar,
assim a investigacdo por imagem (tomografia de cranio / ressonancia magnética do
encéfalo) ndo é necessaria em pacientes assintomaticas. Em contraste, pacientes com
coriocarcinoma ndo molar, independentemente de sintomas ou da presenca de doenca
em outros locais, devem ser investigadas para metastases cerebrais. Isto porque
pacientes com coriocarcinoma ndao molar apresentam risco de 20% de apresentar
acometimento do SNC por metastases (SAVAGE et al., 2015).

Conforme a FIGO (Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia) (NGAN
etal., 2018), pacientes com metastase cerebral de NTG sdo incluidas no subgrupo ultra-
alto risco. Desta forma é recomendado o uso do regime EP inducdo (etoposide 100 mg/
m2 e cisplatina 20 mg/m2, nos dias 1 e 2, repetido semanalmente por 1 - 3 ciclos), antes
de comecar EMA/CO ou EMA/EP (ALIFRANGIS et al., 2013). Concomitante ao tratamento
com regime EP inducdo, a radioterapia estereotatica’holocraniana é utilizada, pois
além da acao antitumoral, reduz o risco de hemorragia cerebral e melhora a passagem
dos medicamentos quimioterapicos pela barreira hematoencefalica (APPELBOOM et
al., 2016).

Nenhum padrdao ouro foi estabelecido para tratamento da NTG com
envolvimento do SNC. Seja a quimioterapia por multiplos agentes combinada com
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radioterapia estereotatica’/holocraniana ou injecdao intratecal de metotrexato a
estratégia usada (RUSTIN et al., 1989), o seguinte deve ser levado em consideracdo: 1)
NTG com metastase cerebral é considerada doenca de ultra-alto risco e, como tal, deve
ser tratada inicialmente com EP inducdo em vez de dose plena de quimioterapia por
multiplos agentes - EP inducao concomitantemente com radioterapia estereotatica/
holocraniana pode ser usada com seguran¢a em pacientes com lesdes cerebrais; 2)
a dose de radioterapia holocraniana (2.000-3.000 cGy; em fracdes diarias de 200 cGy)
deve ser determinada de acordo com os valores de hCG - na presenca de diminui¢do
significativa de hCG, a radioterapia deve ser descontinuada; 3) embora altas doses de
MTX sejam recomendadas (1000 mg / m2 em 24 horas), as pacientes que apresentam
mas condic¢des clinicas podem ser tratadas com a dose usual de MTX (300 mg / m2)
com boa resposta e sem toxicidade significativa. No Centro de Doenc¢a Trofoblastica
de Botucatu/Universidade Estadual Paulista-Unesp, em paciente com tratamento
inicial concomitante - EP inducao (3 ciclos) e radioterapia holocraniana (200 cGy fracdes
diarias; total de 2400 cGy, esclarecendo que a radioterapia foi realizada no periodo da
manha e administracao de EP inducdo na tarde do mesmo dia), seguindo com EMA/EP
modificado (dose habitual de MTX 300 mg/m2 (MAESTA et al. 2007) houve sucesso do
tratamento com boa salde em 5 anos de seguimento (YOGOLARE et al., 2015).
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17 MANEJO DA METASTASE HEPATICA NA NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL s

Metastase hepatica ocorre em 2% a 8% das pacientes com NTG, a maioria delas
de alto ou ultra-alto risco. Jamais deve ser feita bidépsia hepatica numa paciente com
suspeita de metastase por NTG pelo risco de sangramento grave e fatal. A escolha
de poliquimioterapia com cisplatina deve ser considerada em casos com metastase
hepatica (BARBER et al., 2014, LURAIN, 2015).
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A gonadotrofina coridnica humana (hCG) é um marcador soroldgico sensivel
no monitoramento da atividade da neoplasia trofoblastica gestacional (POWLES et
al., 2007). Pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional que progridem durante
ou apo6s a quimioterapia primaria ainda apresentam resultados excelentes, com
cerca de 100% das pacientes de baixo risco e 84% das de alto risco sendo curadas
e isso se deve, em parte, exatamente porque a recidiva é detectada precocemente
pelo monitoramento de hCG, de modo que o volume da doenca é pequeno (POWLES
et al., 2007).

Até o momento, ndo existe uma definicdo aceita internacionalmente para
resisténcia a quimioterapia de primeira linha, sendo frequentemente definida como
um platé ou aumento no hCG sérico e/ou desenvolvimento de nova metastase
(FOULMANN et al., 2006). Um platd é igual a menos de 10% de mudanca nos valores
de hCG em 3 ciclos consecutivos e o aumento € igual a uma mudanca em hCG de mais
de 10% em 2 ciclos consecutivos (JAREEMIT et al., 2020).

A recidiva, por sua vez, é definida como uma re-elevacao dos niveis de hCG
apos alcancada remissao (trés valores normais de hCG), sem qualquer evidéncia de
nova gravidez e apds a exclusao de outras causas possiveis de elevacao de hCG, por
exemplo, hCG hipofisario, falso-positivo ou outra malignidade JAREEMIT et al., 2020).

Quando um novo tratamento é indicado, as pacientes sao reavaliadas e a
escolha do regime de quimioterapia (agente Unico ou agente multiplo) é considerada
com base na extensao da doenca, nivel de hCG e, quando disponivel, histopatologia do
tumor (YOU et al., 2010). No entanto, se a resisténcia e a recidiva devem ser tratadas
de forma semelhante, é incerto.



E diagnosticada na presenca de titulos persistentes de hCG de nivel baixo,
geralmente na faixa de 50-100 mIU/mL ou menos. Esta condi¢cdo pode ocorrer no
seguimento pés-molar e também na paciente em tratamento para NTG. Nesta
primeira situacdo ressalva-se que até 2018, a Federacdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) recomendava o inicio do tratamento oncolégico, quando o hCG
persistia, mesmo em valores baixos, por mais de 6 meses apds o esvaziamento molar.
Esta recomendacao foi revista apos evidenciar que cerca de 84% das pacientes com
hCG positivo mas com tendéncia a queda apresentavam remissao espontanea com
conduta expectante.

O hCG persistente em valores baixos e em platdé por pelo menos 3 meses, sem
evidéncia clinica ou radioldgica de doenca, remete a dois diagnodsticos principais: falso
hCG (pituitario) ou a DTG quiescente.(QIAN et al., 2016; BRAGA et al., 2016b; NGAN et
al., 2012; NGU et al., 2014).

Aproximadamente 2% das mulheres em idade reprodutiva apresentam baixo
nivel de hCG detectavel, em geral <300 IU/L, na auséncia de trofoblasto (ROTMENSCH
et al. 2000). Este resultado de teste falso-positivo ocorre como resultado da presenca
de anticorpos heterdfilos ndo especificos no soro do paciente, que se ligam aos
anticorpos animais usados no ensaio de hCG (COLE, 1998; ACOG 2003). As formas de
diferenciar o hCG falso-positivo do verdadeiramente positivo sdo: 1) ensaio de hCG
na urina, que sera negativo porque o anticorpo heterdéfilo nao é excretado na urina
devido ao grande tamanho da molécula; 2) diluicdo em série da amostra, uma vez
gue os niveis de falso hCG nao sao afetados pela diluicao - valores de hCG mantidos
em diferentes diluicbes confirmam o diagnostico de falso hCG ; 3) uso de diferentes
ensaios comerciais que frequentemente resultam em uma flutuacdo significativa no
nivel de hCG (ACOG, 2004).

Este falso positivo também pode ser encontrado em 1% das mulheres na
perimenopausa e 7% das mulheres na pés-menopausa. Isso se deve a niveis elevados
de hormoénio foliculo estimulante hipofisario e horménio luteinizante, bem como a
um baixo nivel de secrecao hipofisaria de hCG devido a falta de inibicao de feedback
pelos hormdnios gonadais. No caso do hCG hipofisario, a producdo pode ser inibida
com pilulas anticoncepcionais orais ou usando o antagonista de horménio liberador
de gonadotrofina Rh (SNYDER et al., 2005).

Em todos estes casos, o tratamento ndo € necessario porque células
trofoblasticas estdo ausentes.
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Em geral, além de baixo titulos, o nivel de hCG permanece estatico por
pelo menos 3 meses. Acredita-se que essa condi¢cdo ocorra quando um pequeno
foco de células sinciciotrofoblasticas diferenciadas estdao presentes. Essas células
sinciciotrofoblasticas de crescimento lento produzem pequenas quantidades estaveis
de hCG e geralmente nao progridem para doenca invasiva enquanto o citotrofoblasto,
ou células intermediarias, estiverem ausentes. Essas células do sinciciotrofoblasto ndo
respondem a quimioterapia, pois tém crescimento extremamente lento e o tratamento
ndo resulta na normalizacdo de hCG (COLE, 2010b).

A medicdo de hCG hiperglicosilado (hCG-H), glicoproteina produzida por células
citotrofoblasticas, estd associada a invasdo trofoblastica, crescimento de células
citotrofoblasticas, e é a principal forma de hCG produzida pelo coriocarcinoma ativo
e neoplasia trofoblastica gestacional (COLE, 2012). Demonstrou-se que a propor¢ao
de hCG-H (hCG-H/hCG total) é um marcador 100% sensivel para distinguir NTG/
coriocarcinoma ativo da forma quiescente (COLE et al., 2006, COLE et al., 2010a).

Aproximadamente 20% dos pacientes com apresentacdo quiescente comegarao
a produzir aumento de hCG apds um periodo de varias semanas a anos. Durante
o periodo quiescente, o hCG-H é indetectavel. Mas, uma vez que o hCG aumenta,
uma propor¢ao significativa é hCG-H e isso é frequentemente observado antes do
aparecimento de doenca clinicamente detectavel (COLE et al., 2006, COLE et al., 2010a).

Apesar de representar um numero pequeno de casos, 0 manejo destas
pacientes é um desafio para a equipe médica e é essencial que o tratamento seja
individualizado e, de preferéncia, as pacientes sejam tratadas em centros com
especialistas (NGU et al., 2014).



A histerectomia profilatica, como alternativa ao esvaziamento uterino por
vacuo-aspiracdo, pode ser uma opc¢do quando a prole esta definida e idade materna
avancada. Em adicdo ao esvaziamento uterino, ela permite a esterilizagdo permanente
e diminui a necessidade de subsequente quimioterapia pela eliminacdo do risco de
invasdao miometrial como causa de NTG (reduz o risco de progressao para NTG de
20% para 3,5% quando comparada com a vacuo-aspiracao). Portanto, mesmo assim, €
importante que toda paciente seja adequadamente seguida pelo controle de hCG, pois
a histerectomia elimina o risco de doenca local, mas permanece o risco de doenca em
outros 6rgaos (NGAN et al., 2018, BRAGA et al., 2019b).

Histerectomia de urgéncia (excepcional) - como primeira opcao nas pacientes
com prole definida e/ou idade materna avancada (>40 anos) e sem condi¢des de
acompanhamento posterior, hemorragia de grande vulto ameacadora a vida da paciente e
de elevado risco para curetagem (na auséncia de vacuo-aspiracao). Geralmente os anexos

sao preservados, mesmo se ha cistos tecaluteinicos (LIMA et al., 2017).

Varios estudos relatam a eficacia da histerectomia na conduc¢ado de pacientes com
NTG, por diferentes indica¢8es tais como tratamento primario em estadio anatdomico
|, quimiorresisténcia e recidiva na presenca de exame de imagem identificando
area sugestiva de infiltracdo tumoral uterina, hemorragia (controle de excessivo
sangramento seguindo o inicio da quimioterapia), rotura uterina (mola invasora) ou
citorreducao tumoral (BRAGA et al., 2019b).

Pacientes com diagndstico histoldgico confirmado de PSTT/ETT confinado ao
Utero sao melhor tratadas com histerectomia, porque estes tumores sao geralmente
quimiorresistentes. Se a preservac¢ao da fertilidade é desejada, especialmente na lesdo
localizada, conduta conservadora como a curetagem uterina, resseccao histeroscopica
e QT podem ser consideradas (ABU-RUSTUM et al, 2019).



A literatura tem citado que o desfecho das gestacOes subsequentes as MHC e
MHP sdo similares aquelas observadas na popula¢do em geral. Frise-se que mesmo
a quimioterapia profilatica, a despeito de suas restritas indica¢des, se realizada, nao
parece ter influéncia sobre a gravidez ulterior (VIGGIANO et al., 2007).

Na maioria das vezes, o tratamento da NTG é quimioterapico, com preservagao
da matriz uterina. No decurso deste tratamento, as pacientes costumam expressar
medos relacionados a gestacdes futuras, especialmente a possibilidade de recidiva da
NTG, resultados anormais da gravidez e anomalias fetais resultantes da quimioterapia
(DI MATTEI et al., 2020). Embora os medicamentos usados sejam potencialmente
mutagénicos e teratogénicos, varios sao os estudos que afirmam serem os resultados
reprodutivos normais apo6s quimioterapia para NTG (PEKTASIDES et al., 1987, NGAN
et al., 1988, BERKOWITZ et al., 1994, KIM et al., 1998, WOOLAS et al., 1998, MATSUI et
al., 1999, LOK et al., 2003). Importante ressaltar que alguns estudos tém se cingido as
primeiras gesta¢des apds o tratamento quimioterapico, que provavelmente estariam
associados a um maior risco de dano genético, efeitos teratogénicos e mutagénicos no
00cito, levando ao aborto, anomalias congénitas, prematuridade e natimorto (MATSUI
et al., 2003; BRAGA et al., 2009).

Importante ressalvar que o sucesso obtido com o tratamento da NTG com
quimioterapia também parece resultar na preservacao da funcao reprodutiva na
maioria das mulheres, apesar da exposicdo a drogas poder apresentar toxicidade
ovariana (MATSUI et al., 2003, VIGGIANO et al., 2007, BRAGA et al., 2009, SECKL et al.,
2013, BRAGA et al., 2019b).

Apés a remissao da NTG as pacientes devem ser reiteradamente instruidas a
adiar uma nova gravidez pelos primeiros 12 meses apés o término da quimioterapia,
umavez que é neste periodo que ocorre mais de 70% das recidivas da NTG (VIGGIANO et
al., 2007; SECKL et al., 2013; FRIJSTEIN et al., 2019). Todavia, aquelas que engravidaram
antes do tempo estipulado devem ser tranquilizadas e informadas sobre os resultados
perinatais potencialmente bem-sucedidos, com taxas semelhantes as que adiaram a
gravidez para além de 12 meses, ou mesmo com a populacao em geral, com excec¢ao
de uma maior incidéncia de aborto nesta gravidez, caso esta tenha ocorrido em prazo
inferior ou igual a 6 meses.

Em recente estudo a ser brevemente publicado por José Mauro Madi e Antonio
Braga, de um total de 763 artigos identificados na literatura, 23 estudos originais
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foram incluidos em uma revisdo sistematica com meta-andlise. Esta meta-analise
atestou um bom resultado perinatal em gestacdes apds o tratamento, mesmo que
essas gestac¢des tivessem ocorrido antes do periodo recomendado de 12 meses apds
o término da quimioterapia. A estimativa combinada de malformacao, prematuridade
e natimortalidade ap6s a quimioterapia foi baixa e comparavel a gestacBes sem
histéria de tratamento quimioterapico prévio (VOGEL et al., 2018, CUNNINGHAM et
al., 2018, MAI et al., 2019, HATTNAWI et al., 2020). No entanto, uma maior incidéncia
de aborto foi observada se a gravidez tivesse ocorrido em prazo igual ou inferior a 6
meses apos o ultimo ciclo de quimioterapia, quando comparada com gestacbes que
tivessem ocorrido em prazo superior a 12 meses (REGAN et al., 2000, BUSS et al., 2006,
CUNNINGHAM et al., 2018, LINNAKAARI et al., 2019, LIDEGAARD et al., 2020).

Segundo a literatura, a NTG ocorre predominantemente em mulheres jovens
em idade reprodutiva e geralmente é curada por quimioterapia citotéxica (VIGGIANO
et al., 2007; NEUBAUER et al., 2015; UBERTI et al., 2015; NGAN et al., 2018; FREITAS et
al., 2020; EIRIKSSON et al., 2021). Meta-analise recente sobre a avalia¢ao de resultados
reprodutivos e obstétricos apdés quimioterapia para NTG mostrou que 90% das
mulheres tratadas com quimioterapia tornar-se-ao gravidas (TRANOULIS et al., 2019).
Embora sejam consistentes os dados que demonstram bons resultados perinatais em
gesta¢des apos o tratamento com quimioterapia, independentemente do tratamento
com agente unico ou multiplo (WOOLAS et al., 1998; MATSUI et al., 2003; TRANOULIS et
al., 2019; HATTNAWI et al., 2020), os desfechos que avaliam os aspectos perinatais sao
conflitantes quando a gravidez ocorreu antes de 6 meses e entre 6 a 12 meses apo6s
o término da quimioterapia (BLAGDEN et al., 2002; MATSUI et al., 2003; BRAGA et al.,
2009; VARGAS et al., 2014; GHORAN!I et al., 2016; PRAKASH et al., 2018).

O desfecho mais estudado em gesta¢des que ocorreram em tempo inferior
a 6 meses e entre 6 e 12 meses ap0s a quimioterapia foi a ocorréncia de aborto e
natimortalidade. Estudos realizados no Japao e no Brasil encontraram uma maior
incidéncia de aborto em pacientes que engravidaram nos primeiros 6 meses de
acompanhamento, em comparag¢ao com aquelas que conceberam mais tardiamente.
No estudo japonés também houve uma maior incidéncia de natimortos nos subgrupos
da gravidez precoce (MATSUI et al., 2003; PRAKASH et al., 2018). Pelo menos em modelos
animais, a quimioterapia citotdxica para NTG tem sido associada a efeitos teratogénicos
(HANSMANN, 1974, MEIROW et al., 2005). Esses autores argumentaram que a maior
incidéncia de abortos espontaneos dentro de 6 meses ap0s a quimioterapia para NTG
pode ser uma consequéncia da gametogénese anormal com anomalias embrionarias
graves, o suficiente para causar aborto no primeiro trimestre. No entanto, isso pode
ndo ser observado quando as gestacBes ocorreram ao longo de 6 a 12 meses apds o
final da quimioterapia, tempo suficiente para permitir que odcitos recém-recrutados
substituam os danificados pelos agentes quimioterapicos.
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Dois estudos robustos analisados, um estudo retrospectivo e uma meta-analise,
com grande numero de gestacdes subsequentes apds quimioterapia para tratamento
da NTG ndo encontraram diferencas na ocorréncia de aborto, independentemente
do tempo de ocorréncia da gravidez apos tratamento quimioterapico. Williams et al.
estudaram os resultados da gravidez apos o tratamento da NTG em uma populagao do
Reino Unido, comparando as coortes atuais e combinadas de pacientes iniciais e atuais
tratadas entre 1998-2012 e 1969-2012, e ndo encontraram aumentos significativos
na taxa de aborto (WILLIAMS et al., 2014) e prematuridade, mas uma tendéncia nao
significativa em favor do aumento da taxa de natimortos. Esses autores ndo avaliaram
subgrupos de gesta¢des que ocorreram em prazo igual ou inferior a 6 meses apds o
ultimo ciclo de quimioterapia. Da mesma forma, a meta-analise que avaliou 4 estudos
que relataram abortos espontaneos no primeiro e segundo trimestre em mulheres
que engravidaram em tempo inferior a 12 meses apo6s o fim da quimioterapia
para tratamento da NTG encontrou uma ocorréncia semelhante aos esperados na
populacdo em geral (TRANOULIS et al., 2019). No entanto, esta meta-analise nao
avaliou especificamente periodos inferiores a 6 meses e entre 6 e 12 meses ap6s o fim
da quimioterapia.

Concluindo, a quimioterapia para NTG ndo parece aumentar a chance de
desfecho perinatal desfavoravel, exceto pela maior ocorréncia de aborto, quando a
gravidez ocorre em tempo igual ou inferior a 6 meses ap0s a quimioterapia.



As alteracdes cisticas na placenta associadas a feto vivo apresentam 3
diagndsticos diferenciais importantes (Tabela 8): gestacdo gemelar com mola completa
e feto normal coexistente (MHCFNC), mola hidatiforme parcial (MHP) e displasia
mesenquimal placentaria (DMP). A diferenciacdo entre essas entidades é importante,
devido aos seguintes fatores:

e Potencial de viabilidade de cada tipo de gestacao e possibilidade de prosseguir
Oou Ndo com a mesma;

e Incidéncia e vigilancia de intercorréncias clinicas maternas graves;

e Risco de evolu¢do para neoplasia trofoblastica gestacional (MHCFNC e MHP),
com necessidade de seguimento pos-molar apés resolugao da gestacgao.

A gestacdo gemelar com mola completa e feto normal coexistente (MHCFNCQ)
é um evento raro, com incidéncia estimada de 1 caso em 20.000-100.000 gestac¢des
e é caracterizada pela coexisténcia entre uma mola hidatiforme completa e feto vivo
potencialmente vidvel com uma placenta normal. E uma condicdo clinica que faz
diagnostico diferencial com mola hidatiforme parcial e displasia mesenquimal da
placenta, entre as quais a Unica triploide e sem potencial de viabilidade é a MHP (LIN
et al., 2017, LIN et al., 2020).

A MHCFNC é classicamente associada a complica¢des clinicas importantes:
abortamentos espontdneos, sangramento vaginal, Obito fetal, pré-eclampsia e
hipertireoidismo. Os dois maiores estudos da literatura até o momento demonstraram
possibilidade deviabilidadefetalem 60% dos casos em que a conduta expectantefoiadotada
e que a interrupcao eletiva da gestacdo nao apresenta influéncia nas taxas de evolu¢ao
para neoplasia trofoblastica gestacional (varia de 15 a 57%). Portanto, o aconselhamento
guanto a manutencao da gestacao ndo deve levar em conta o prognéstico oncolégico e
sim o risco de desenvolver complicacdes clinicas graves (LIN et al., 2017).

O diagnostico intrauterino é suspeito pela clinica materna, valores de hCG
elevados para idade gestacional e ultrassonografia. Para suspeita ultrassonografica
inicial dessa condicdo, podemos identificar duas areas placentarias diferentes: uma
massa molar (espessamento placentario com areas cisticas) e uma placenta normal
associada a concepto sem malformacdes (Figura 20A, 20B e 20C). Muitas vezes a
ultrassonografia ndo é capaz de concluir o diagndstico, sendo necessario realizar
procedimentos invasivos (amniocentese e bidpsia de vilo corial) para obten¢do de
material para analise citogenética (LIN et al., 2017; LIN et al., 2019).
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Figura 20 - Gesta¢do gemelar com mola completa e feto normal coexistente. A)
Ultrassonografia abdominal demonstrando area molar (seta pontilhada) e area
placentaria normal (seta normal). (B) Ultrassonografia abdominal demonstrando
feto normal associado a placenta posterior normal. (C) Ultrassonografia abdominal
demonstrando area molar anterior e placenta normal posterior. Realizado
Dopplervelocimetria de corddao umbilical, demonstrando insercao do cordao umbilical
na placenta normal.

Fonte (20A e 20B): Adaptada de LIN et al, 2019.

E uma condicdo rara e com riscos maternos associados, sendo potencial
causa de morbimortalidade materna e de evolucdo para neoplasia gestacional; por
isso, a paciente deve ser seguida em centro de referéncia de tratamento em doenca
trofoblastica gestacional.
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A MHP é uma condi¢cdo clinica, que de forma geral, se apresenta com
espessamento placentario associado a concepto malformado, com cariétipo triploide.
Além disso, apresenta risco de evolu¢do para neoplasia trofoblastica gestacional menor
que 5%. Portanto, é uma gestac¢do inviavel e que apds sua resolucdo, ha necessidade
de seguimento pos-molar correto (LIN et al., 2020).

Em relacdo a ultrassonografia, sua suspeita diagnodstica precoce é dificil, pois a
presenca de concepto pode mimetizar uma gestacao inicial normal (Figura 21) e com a
evolucdo da gestacao as altera¢bes anatdmicas do concepto e placentarias ficam mais
evidentes (Figura 22). Na maioria dos casos de MHP o concepto perde a vitalidade, e
o diagndstico ultrassonografico é de gestacdo ndo evolutiva com 6bito embrionario
sendo o diagnostico definitivo firmado pelo exame anatomopatolégico (LIN et al.,
2019). No entanto, mesmo se o feto na MHP apresentar vitalidade, a gravidez deve ser
interrompida devido ao risco materno e inviabilidade fetal decorrente da triploidia.

Figura 21 - Mola hidatiforme parcial Ill. Ultrassonografia transvaginal precoce
demonstrando a presenca de embrido sem atividade cardiaca associado com placenta
espessada com areas cisticas.

Fonte: Adaptada de Lin et al., 2019.
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Figura 22 - Mola hidatiforme parcial IV. Ultrassonografia abdominal tardia
demonstrando placenta espessada com altera¢des cisticas, associada a feto com
severa ventriculomegalia bilateral, com 18 semanas de gestacao.

Fonte: Adaptada de Lin et al., 2019.

A displasia mesenquimal placentaria (DMP) é uma alteracao rara caracterizada
pela presenca de espessamento placentario associado a areas cisticas, vesiculares e
com alteracdes vasculares (Figura 23A). Essa condicdo clinica pode estar associada com
restricdo de crescimento fetal, parto prematuro, Sindrome de Beckwith-Wiedmann
(Figura 23B) e algumas sindromes cromossdmicas (PARVEEN et al., 2007).

Devido a presenca de concepto e alteracdes placentarias, a DMP é diagndstico
diferencial de mola hidatiforme parcial e de mola completa com feto normal
coexistente. Na gestacao gemelar com feto normal coexistente e na DMP os fetos sdo
vidveis, diferentemente da MHP.

Nao ha sintomatologia clinica especifica, sendo a maioria de casos suspeitados
pela ultrassonografia precoce de rotina, a qual apresenta espessamento placentario
associado a areas cisticas e concepto normal. Os niveis de hCG tém comportamento
de uma gestacdo normal e os niveis de alfa-fetoproteina podem estar mais elevados
que o normal. Contudo, muitos casos sdo diagnosticados pds-parto e apos a resolucao

da gestacao ndo ha necessidade de confirmacdo da regressao do hCG a niveis normais
(PARVEEN et al., 2007).
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Figura 23 - Displasia mesenquimal placentaria. (A) Ultrassonografia abdominal
demonstrando placenta espessa com areas cisticas. (B) Ultrassonografia abdominal
demonstrando feto com macroglossia e grande para idade gestacional, sendo
alterac®es sugestivas de Sindrome de Beckwith-Wiedmann.

A

Fonte: Google imagens

Tabela 8 - Diagnostico diferencial das principais causas de alterac®es cisticas na
placenta e concepto vivo.

Gestacao gemelar

Displasia
. com mola completa .
Mola parcial mesenquimal
e feto normal L.
placentaria

coexistente

Duas areas placentarias

" Area placentaria
distintas: placenta normal P

Unica espessada

Area placentaria
Unica espessada

Placenta . e outra area placentaria .
com imagens . com imagens
o espessada e com areas .
cisticas S cisticas
cisticas
Potencialmente
. viavel. Sem
Inviavel. Presenca ~
~ . . malformacgbes
de mal formagobes Potencialmente viavel. :
Concepto o~ ~ ou associado
e restricdo de Sem malformacgoes. .
crescimento fetal a Sindrome
de Beckwith-

Wiedmann
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Mola parcial

Hiperplasia
Histologia trofoblastica e
hidropsia vilosa focal

Cariétipo Triploide

Taxas de evolugao
para neoplasia
trofoblastica
gestacional

0,5-5%

Fonte: adaptada de Zugaib Obstetricia, 2020.

Gestacao gemelar
com mola completa
e feto normal
coexistente

Placenta normal: vilos
normais e compativeis
com idade gestacional.
Mola completa: Hidropsia
vilosa e hiperplasia
trofoblastica difusa e
intensa.

Diploide

15a57%

Displasia
mesenquimal
placentaria

Auséncia de
hiperplasia
trofoblastica.
Presenca de
hidropsia vilosa
e alteragoes
vasculares na
placenta.

Diploide
Semelhante a

outras gestacdes
nao molares



A malformacdo arteriovenosa uterina (MAVu) é alteracdo vascular rara que
decorre da dilatacdo do antigo espaco interviloso da intimidade miometrial que permite
fluxo direto do sistema arterial para o venoso, sem participacao capilar. Também pode
ser denominada como fistula arteriovenosa, angioma cavernoso, angioma pulsatil,
arteriectasia e aneurisma cirséide (PEITSIDIS et al., 2011).

Pode ser classificada em congénita ou adquirida. Na forma congénita, ha
diferenciacdo andmala no plexo capilar primitivo, resultando em comunica¢do anormal
entre artérias e veias (fistula). Ja a forma adquirida tem etiopatogenia relacionada a
episodios traumaticos na matriz uterina tais como: curetagem, carcinoma endometrial
e cervical, cicatriz uterina de cesariana, exposicdo da mulher ao dietilestilbestrol e a
doenca trofoblastica gestacional (DTG), que é a principal etiologia da MAVu adquirida
(YELA et al., 2014; HONG et al., 2020).

Na DTG, o trofoblasto apresenta anaplasia acentuada e atividade mitdtica
elevada. Asvilosidades coridnicas penetram nos vasos uterinos, proliferam e promovem
alteracao no leito vascular. Tais alteracdes cursam com destrui¢do e substituicdo do
endotélio dos vasos, invasdo da parede arterial, com destruicdo das fibras elasticas e
musculares da camada média, promovendo altera¢do vascular significativa, tornando
a parede das artérias de espessas a delgadas, saculares e flacidas. Essas altera¢des
podem causar a MAVu. A incidéncia de MAVu p6s-DTG é de 0,2%. A maioria das
mulheres afetadas encontra-se na faixa etéria de 20 a 40 anos (ZYGMUNT et al., 2003;
CHEN et al., 2013).

O principal sintoma é o sangramento uterino anormal, semelhante a um abrir
e fechar de torneira (sangramento abundante, seguido de cessar abrupto). Outros
sintomas incluem dor abdominal baixa, dispareunia e anemia. Em casos graves,
pode haver repercussao cardiovascular, produzindo dispneia, fadiga e, até mesmo,
descompensacdo cardiaca. Sinais como sopro audivel, frémito na virilha ou massa
pulsatil no exame manual podem ser observados, assim como membros inferiores
edemaciados pela estase venosa (CHEN et al., 2013).

Os profissionais de sauide atuantes em servi¢os da aten¢ao primaria podem, em
primeiro momento, realizar um hCG urinario e solicitar uma ultrassonografia. Frente



MINISTERIO DA SAUDE

ao hCG negativo e uma ultrassonografia com suspeita de uma alteragdo miometrial/
massa uterina, a paciente deve ser encaminhada para um centro de referéncia que
disponibiliza de exames subsididrios de maior complexidade e podera realizar a
confirmacado diagnostica e o tratamento adequado destas mulheres.

Para o diagnostico, o método padrdo é a angiografia pélvica, mas pode-se utilizar
também a ultrassonografia com Dopplerfluxometria, a tomografia computadorizada
(TC), a ressonancia nuclear magnética (RNM) e a histeroscopia (ICHIKAWA et al., 2003,
YOON et al., 2016, GIURAZZA et al., 2021).

A angiografia mostra hipertrofia bilateral das artérias uterinas, cujo sangue é
drenado rapidamente para uma massa tortuosa de veias (YOON et al., 2016).

A ultrassonografia com dopplervelocimetria com avaliacdes como o espectro
de onda, indice de resisténcia, indice de pulsatilidade e velocidade sistdlica maxima
fornecemindicios muito satisfatérios para o diagnostico. Os achados incluem massa mal
definida, heterogénea, com multiplas estruturas hipoecdicas cisticas ou tubuliformes
de tamanhos variados, além de espessamentos endometriais e miometrial focal ou
assimétrico, ou seja, areas heterogéneas no miométrio com hipervascularizacao
miometrial com marcada turbuléncia no fluxo sanguineo, além de diminui¢do no
indice de pulsatilidade e de resisténcia e aumento na velocidade sistélica maxima, na
auséncia de DTG, atestada pela normalidade dos niveis do hCG. A dopplerfluxometria
evidencia shunt arteriovenoso com fluxo de baixa resisténcia e alta velocidade.
Diagndsticos diferenciais com achados ultrassonograficos semelhantes incluem mola
invasora e outras lesdes hipervasculares, tais como produtos retidos da concep¢ao
(RPOC - retained products of conception) e placentacdo anormal. Esta diferenciacdo é
importante, uma vez que a curetagem nao é terapéutica nos casos de MAVu e pode
exacerbar o sangramento (FARIAS et al., 2014).

A TC helicoidal com reconstru¢do tridimensional pode demonstrar massa
pélvica aumentada, com vasos tortuosos na regidao anexial, além de visualizar toda a
dimensao da alteragdo vascular (GIURAZZA et al., 2021).

A Ressonancia Magnética é um excelente método para determinar extensao da
doenca e ajudar na confirmacao diagndstica. Seus achados incluem: Utero volumoso,
multiplas areas hipointensas, massa mal definida, interrupg¢ado focal ou difusa da zona
juncional, flow voids serpiginosos e vasos parametriais proeminentes. As caracteristicas
das fistulas incluem multiplas areas hipointensas, aumento do volume da matriz
uterina com distor¢cdao em sua anatomia e dilata¢cdo dos vasos uterinos (GIURAZZA et
al., 2021).
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A histeroscopia pode evidenciar a malformac¢do vascular como uma massa
pulsatil, rubra e alargada na parede uterina, ou como um coagulo que foi visualizado
na cavidade uterina, com uma regido vascular azulada pulsatil na parede anterior

(GIURAZZA et al., 2021).

O tratamento da MAVu contempla desde a conduta expectante, reservado
as pacientes assintomaticas, até a histerectomia, indicada as pacientes sintomaticas
e refratarias ao tratamento realizado. Atualmente, a terapéutica com embolizacao
seletiva da vasculatura uterina tem mostrado resultados promissores, principalmente
naquelas que mantém desejo reprodutivo. Antes da embolizagdo transarterial uterina,
o tratamento conservador (conduta expectante ou medicamentosa), e a ligadura
das artérias uterinas (uni ou bilateralmente) ou histerectomia eram os tratamentos
disponiveis (SIDHU et al., 2010).

A embolizacao das artérias uterinas oferece a grande vantagem de manter a
capacidade reprodutiva, mas tem como desvantagens a recorréncia das fistulas e a
necessidade de equipe capacitada e recursos técnicos rebuscados e dispendiosos para
sua realizagdo. A embolizacdo consiste na injecdo de pequenas particulas nos vasos
sanguineos que irrigam a malformacdo arteriovenosa. A obstrucdo desses vasos tem
como objetivo a isquemia da lesdo. O procedimento deve ser realizado em sala de
hemodinamica e por profissional médico especializado em radiologia intervencionista.
Sob anestesia, realiza-se 0 acesso do cateter pela artéria femoral (uni ou bilateral), que
acompanhado por angiografia com subtracdo digital, chega até as artérias uterinas
(distalmente aos ramos alvos da embolizacdo). Estas entdo sdo embolizadas com
particulas, sendo as mais utilizadas: particulas de alcool polivinil (PVA) e microesferas.
O procedimento termina quando ha diminuicdo do fluxo da injecdo do contraste nas
artérias uterinas com a imagem de endpoint ou poda de arvore. E necessaria que seja
mantida uma observacdo clinica por 24 a 48 horas devido a potenciais complicacdes
imediatas. Apds alta hospitalar, a eficacia € avaliada frequentemente, por exames de
imagem, verificando-se a auséncia do fluxo sanguineo no local embolizado (WANG et
al., 2012, CHEN et al., 2013).

Uma revisdo sistematica sobre o tema de MAVu apds DTG que analisou 49
casos publicados. A idade média das mulheres foi de 29 anos, 50% eram nuligestas e
88% das mulheres apresentavam sangramento vaginal anormal e 82% das mulheres
foram tratadas com emboliza¢do sendo a taxa de sucesso de 85%. Foram identificadas
20 gesta¢des apoOs a emboliza¢do uterina e 90% delas foram bem-sucedidas (TOUHAMI
etal., 2014).
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Mas a embolizacdo é um procedimento eletivo e nos casos de sangramento
vaginal excessivo pode-se utilizar uma sonda Foley intrauterina a fim de tamponar
a hemorragia. Persistindo o quadro e havendo risco de morte, pode-se optar pela
ligadura cirdrgica da artéria iliaca interna, procedimento nem sempre facil, reservado
a cirurgides experientes. Indisponiveis tais recursos, recorre-se a histerectomia total
abdominal sempre avaliando o risco de mortalidade e o desejo reprodutivo da mulher.
A curetagem uterina deve ser proscrita pelo risco de piorar o quadro de sangramento
(VILOS et al., 2019, GIURAZZA et al., 2021).

Em pacientes hemodinamicamente estaveis, pode-se optar pelo tratamento
medicamentoso que necessita de um acompanhamento cuidadoso. O tratamento
farmacolégico apresenta uma baixa taxa de sucesso. Pode-se utilizar maleato de
metilergonovina, danazol e analogos de GnRH com taxa de sucesso limitado. Alguns
estudos mostram resultados favoraveis com o uso do acetato de medroxiprogesterona
150 mg por via intramuscular trimestral, seguido de etinilestradiol 0,05 mg e
levonorgestrel 0,25 mg em uso regular posterior. Ressalta-se que o tratamento
medicamentoso sé deve ser instituido nas mulheres hemodinamicamente estaveis e
cujo seguimento possa ser realizado ininterruptamente, pelo risco sempre presente
de hemorragia (ORIDE et al., 2014, VILOS et al., 2019).

A Unidade Basica de Saude pode acompanhar as mulheres assintomaticas
gue sao tratadas clinicamente com o respaldo do servico de referéncia para receber
casos que nao respondam de forma adequada ao tratamento clinico e necessitem
de uma intervencdo de urgéncia. Os casos de urgéncia (mulheres com instabilidade
hemodinamica) devem ser encaminhados para os Hospitais de mais facil acesso para
a estabilizacao da mulher. Para o tamponamento do Utero com baldo (sonda Foley)
em geral utiliza-se uma sonda de grosso calibre (14/16), introduzida no interior do
corpo uterino e insuflar o cuff com 20 a 30 mL de soro fisiol6gico mantendo o baldo
dentro do Utero por 24 a 48 horas. ApOs estabilizacao das mulheres e caso elas tenham
desejo reprodutivo, essas mulheres devem ser encaminhadas aos Centros/servi¢cos de
Referéncias para o tratamento que permita a preservacdo de seu Gtero. E importante
frisar que a curetagem deve ser evitada, pois pode piorar o sangramento.



Mulheres acometidas por doenca trofoblastica gestacional (DTG) podem cursar
com desfecho letal em dois cenarios distintos: durante a gravidez molar ou por ocasido
da neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). A gravidez molar, notadamente aquela
com idade gestacional avancada, pode apresentar complica¢des clinicas, por vezes
graves: hemorragia, pré-eclampsia precoce, hipertireoidismo, sindrome de angustia
respiratéria, coagulacdo intravascular disseminada, embolizacdo trofoblastica.
Essas complica¢des clinicas podem levar ao 6bito, especialmente em paises em
desenvolvimento (COHLE et al., 1985; TSAKOK et al., 1983). Cabe destacar que o
diagnostico precoce da mola hidatiforme, possibilitado pela ultrassonografia, fez com
a ocorréncia destas complica¢des sofresse reducdo significativa (TIDY et al., 2021). Ja
a abordagem da NTG sofreu mudancas importantes com o advento da quimioterapia,
havendo melhora consideravel do progndstico destas pacientes nas ultimas décadas.

Atualmente, as taxas de cura global das mulheres tratadas por NTG sdo
superiores a 99%. Em casos de NTG de baixo-risco, estas taxas sao proximas de 100%.
Nos casos de alto-risco, mesmo com o advento de regimes antineoplasicos mais
eficazes, a cura é alcancada em 94% dos casos (ABU-RUSTUM et al., 2019). A deteccao
precoce da forma maligna, seguida de adequada quimioterapia, promove cura em
grande parte das pacientes com preservacdo da capacidade reprodutiva (ACOG, 2004).

Importante estudo brasileiro levantou a situa¢ao atual da NTG e os principais
fatores de risco para o 6bito por esta doenca (FREITAS et al., 2020). A taxa de letalidade
global da NTG no Brasil é de 4,08%, sendo na doenca de baixo-risco 1,26% e na doenca
de alto-risco 23%. A reducao da letalidade da NTG no Brasil nos ultimos 50 anos foi
dramatica, tanto na doenca de alto risco como de baixo risco, declinando em mais
de 90% no geral. Com a melhora do estadiamento da doenca e do sistema de escore
prognostico OMS/FIGO e com o estabelecimento de Centro/servico de Referéncia
pelo pais, a taxa de letalidade da NTG em pacientes de baixo risco se estabilizou no
Brasil desde 2003, e atualmente atinge-se praticamente 100% de cura. O manejo
apropriado dos casos de NTG de alto risco é particularmente critico. Demora em iniciar
quimioterapia, ocorréncia de doenca metastatica, principalmente em cérebro e figado,
e quimiorresisténcia foram importantes variaveis clinicas associadas ao 6bito pela NTG
de alto risco (FREITAS et al., 2020). De forma semelhante a doenca de baixo risco, a
ocorréncia de doenga metastatica na NTG de alto risco esta associada ao aumento do
intervalo de tempo entre o término da gravidez antecedente e o inicio da quimioterapia,
0 que também propicia a ocorréncia de quimiorresisténcia.

Sabe-se que a ocorréncia de coriocarcinoma (RR 4,78), doenca metastatica (RR
18,88), a auséncia de quimioterapia no tratamento inicial (RR 5,60) e a doenca de alto
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risco (RR 2,91) sdo fatores de risco para o 6bito (FREITAS et al., 2020). No entanto,
independente da apresentacdao da NTG ser de baixo ou alto risco, um dos mais
importantes fatores associados a letalidade, e o Unico fator de risco verdadeiramente
modificavel, é o tratamento iniciado fora de um Centro/servico de Referéncia (RR 4,55).
Pacientes ndo acompanhadas apresentam maior demora em iniciar o tratamento
adequado. Este pode ser um ponto bastante relevante, sobretudo num pais de
dimensdes continentais como o Brasil.

Desta forma, a estratégia central para que as mulheres brasileiras portadoras de
DTG ou NTG recebam tratamento adequado e sejam curadas, e obtenhamos reducao
de mortes é encaminha-las para centro/servico de referéncia. Atualmente temos 41
Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional distribuidos atualmente
por todo o territério nacional, onde receberdo tratamento imediato, adequado e
especializado.



A organizac¢do dos fluxos de atendimento de paciente com doenca trofoblastica
gestacional é importante para se reduzir a morbimortalidade relacionada a essa
patologia. O acolhimento e abordagem oportunos, por equipes multiprofissionais,
nos diversos pontos de atencdo da rede de saude, tem o potencial de impactar
positivamente no cuidado dessas pacientes.

A Atencdo Basica ou Primaria a saude (APS) é a porta de entrada preferencial
para o Sistema Unico de Saude (SUS) e atua como centro articulador de acessos as
Redes de Atencao a Saude (RAS), (Ministério da Saude Politica Nacional de Atencao
Basica, 2012) - da qual faz parte a Rede Cegonha, estratégia instaurada pelo governo
federal em 2011 e que tem em dois de seus objetivos 0 acompanhamento do pré-natal
e a reducao da mortalidade materna (Portaria 1459, 24 de junho 2011 Ministério da
Saude. Institui no ambito do Sistema Unico de Saude- SUS - a Rede Cegonha).

Geralmente ao descobrirem a gestacdo as mulheres assistidas pelo SUS,
procuram atendimento na unidade da APS do territério de sua residéncia para
iniciarem/seguirem o pré-natal, conforme a descentralizacdo e a capilaridade do nosso
sistema de saude publico e que aumentam a oportunidade do diagndéstico da mola
hidatiforme (MH).

A identificacdo precoce da paciente com MH pela APS, responsavel
pela coordenacao do cuidado e ordenacdo da rede, tem por intencdo prover o
acompanhamento imediato desta pela equipe de saude do seu territorio, programar
seu projeto terapéutico singular (PTS) e instrumentalizar seu itinerario assistencial
dentro dos niveis de atencdo a saide por meio da Regulacdo do SUS. E importante que
tal abordagem ocorra de forma interdisciplinar por equipes multiprofissionais, que
envolvam a enfermagem, a psicologia, o servico social, médicos dentre outros.

Pela logica da hierarquizacdo e descentralizacdo dos servicos prestados
pelas redes de atenc¢do a saude e integrados aos servicos de maior complexidade,
a organiza¢ao do acesso assistencial da paciente com mola hidatiforme deve ter na
grade de referéncia e contra referéncia a pactuacdo necessaria ajustada e definida
entre os entes federados para que a integralidade da atencdo seja possivel. E essencial,
no contexto da abordagem das pacientes com MH, integrar os Centros de Referéncia
de Doenca Trofoblastica Gestacional (CRDTG) nacionais, de forma oficial, na rede de
cuidado dessas pacientes (DANTAS et al., 2012; BRAGA et al., 2016a).
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Corroborando a essa vertente, a Politica Nacional de Regulagcao do SUS (Portaria
1559, agosto 2008, Ministério da Saude, regulamentado na portaria de consolidacao
n°2) atribui em seu artigo 8° como competéncias regulatérias a garantia do acesso
aos servicos de saude de forma adequada, a garantia dos principios de equidade e
integralidade, a adequacao dos fluxos de assisténcia e a construcdo e viabiliza¢dao das
grades de referéncia e contrarreferéncia, afirmando assim, a ampla oferta dos servigos
no SUS.

Conforme a Politica Nacional de Atencao Basica (Ministério da Saude Politica
Nacional de Atencdo Basica, 2012), para o cumprimento da funcionalidade das Redes
de Atencdo a Saude, a APS deve ser resolutiva, detectando os potenciais riscos e
articulando os possiveis cuidados. Assim, para a identificacdo da mulher com MH
assintomatica torna-se necessario recursos nem sempre encontrados em seu territério,
cabendo ao gestor municipal sanar a previsibilidade desse vazio assistencial da média
complexidade, ao articular com outras estruturas das redes de saude, referéncias
para outros pontos de aten¢do com oferta regular de ultrassonografia e dosagem de
hCG quantitativo. A operacionalizacao desse acesso deve ser efetuada por meio da
microrregulacdo, pela propria APS, em tempo adequado e sem entraves burocraticos,
visto o potencial risco para a mulher na confirmacao desse diagndstico.

Diante de uma gestante, assintomatica, com ultrassonografia sugestiva de MH,
a mesma deve ser encaminhada imediatamente para uma Unidade Hospitalar, com
especialista em ginecologia e obstetricia (usualmente uma maternidade), conforme a
grade local da Rede de Urgéncia e Emergéncia para Unidade Hospitalar pactuada para
fins de investiga¢do e implantacdo da terapéutica indicada.

Nos casos de gestantes com sangramentovaginal noinicio da gravidez, atendidas
na APS, especialmente, se associado a Utero aumentado para idade gestacional e\ou
hiperémese gravidica, surgimento de hipertensao arterial, sinais de hipertireoidismo,
deve-se suspeitar de MH e solicitar ultrassonografia obstétrica para surpreender tal
diagnostico. Caso os sintomas apresentados pela paciente sugiram risco iminente
para sua saude, a gestante deve ser encaminhada, imediatamente, para atendimento
de urgéncia, capaz de realizar tratamento adequado da MH.

E também atribuicio da APS acompanhar e acolher, apds alta hospitalar,
pacientes que realizaram esvaziamento uterino por MH ou que apresentaram suspeita
de mola durante um esvaziamento uterino de rotina. O objetivo desse acolhimento é
monitorar a paciente, certificando-se que ela esteja em uso de contracepcao efetiva
e, que esteja realizando adequadamente o seguimento pos-molar, com a realizacao
de hCG quantitativo seriado para uma detec¢do precoce e oportuna de uma possivel
persisténcia da doenca e diagndstico de NTG. Tal seguimento pds-molar deve ser
realizado preferencialmente em um servico de referéncia ou CRDTG préximo de sua
residéncia. Ressaltando que a regulacdao deve ser efetuada no modelo de urgéncia
referenciada, ou seja, por demanda espontanea independente de vagas pré-
estabelecidas em plataformas de regulacao (ambulatorio porta aberta).
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Na impossibilidade do deslocamento/acesso da paciente para um CRDTG ou
umareferénciaregional de seguimento pds-molar, a APS deve assumir esse seguimento,
de forma responsavel e conjunta com o CRDTG ou servico de referéncia, por meio de
teleconsultoria médica, (ou seja, consulta realizada entre o profissional médico da APS
com o profissional médico da CRDTG de sua referéncia regional, estadual ou nacional
e por intermédio de instrumento de telecomunicacdo bidirecional para norteamento
de condutas terapéuticas). A paciente com diagndstico ou suspeita de MH necessita do
monitoramento e de atendimento por um intervalo de tempo consideravel, no minimo
por 6 meses.

Destaca-se aimportancia da participa¢ao das categorias profissionais do servigo
social, da enfermagem e/ou da psicologia no acompanhamento da paciente assistida
pela APS, tendo em conta a possibilidade da teleconsulta direta desses profissionais
do CRDTG com a paciente, conforme os cédigos de éticas de seus conselhos, para
que seja estreitado o entendimento do estar doente dessa paciente, acolhendo-a em
sua plenitude e, sempre que necessario, proceder com a navegacao no SUS para que
ndo ocorra o risco dessa paciente se perder no seu itinerario assistencial. De suma
importancia que, também participe desse processo, a equipe multiprofissional da
APS, para dirimir eventuais questionamentos da paciente e mesmo para promover
educacdo continuada do CRDTG ou servico de referéncia com a equipe local. Além
disso, o apoio psicolédgico para pacientes que tiveram MH ou mesmo NTG deve ser
incentivado. E frequente a presenca de sequelas emocionais, com insegurancas e
incertezas, especialmente em relacdo ao seu futuro reprodutivo.

J& nos casos de persisténcia da DTG, utilizando-se dos critérios de platé e
elevacdo dos niveis de hCG, bem definidos nesse documento, diagnostica-se NTG,
espectro maligno da DTG, e faz-se necessario que esta paciente seja direcionada,
imediatamente, ao servico especializado no trato da doen¢a neoplasica, ou seja, a um
CRDTG. E importante ressaltar que a NTG é considerada uma das neoplasias da espécie
humana mais curavel, e, portanto atrasos no encaminhamento podem significar o risco
de uma morte materna prevenivel. O tratamento de pacientes com NTG em centros de
referéncia reduzem a morbimortalidade relacionada a doenca e outras complicacdes
emrazao dadoenca (BRAGAetal., 2016a; DANTAS etal., 2012). Importante salientar que
a liberacdo da APAC, autoriza¢do de procedimento de alta complexidade, em tempo
oportuno, colabora para o bom progndstico do tratamento quimioterapico. Na maioria
dos casos de NTG ndo ha exame histopatologico confirmatério da neoplasia, devendo
ser juntado a APAC o laudo histopatolégico de mola hidatiforme, quando disponivel, e
os laudos de hCG, pelo menos dois, em ascensao ou trés em platd. Em casos de NTG
pds gestacao ndo molar, anexar exames de imagem mostrando comprometimento
uterino e/ou sistémico e laudos de hCG com valor elevado.

Nas situacdes em que ndo é exequivel a continuidade do tratamento no CRDTG,
perante barreiras geograficas ou mesmo socioculturais, a referéncia via regulacdo para uma
Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) deve ser considerada, atentando-
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se a especificidade do Plano de Aten¢do Oncolégica de cada estado e a comunicacdo deste
UNACON com o CRDTG responsavel pelo teleatendimento/monitoramento dessa paciente.

Outrossim, pensar na reabilitacdo da paciente que realizou tratamento de
DTG é essencial em nivel de APS, que deve estar preparada para caso seja necessario
amparo especifico, prevendo a integralidade da assisténcia em saude e a manutencao
da viabilidade do prosseguimento da paciente em suas atividades diarias.

Em relacdo a alta da paciente que nao evoluiu com NTG e que ndo estiver
vinculada a CRDTG, a APS deve acolher a paciente e, se for desejo da mulher tentar
uma nova gestacdo, e ocorrendo uma nova gravidez, a mesma deve ser acompanhada
rigorosamente via pré-natal de risco habitual. Recomenda-se que pacientes com
histéria de DTG em gestacdo anterior realizem ultrassonografia obstétrica, de forma
precoce, nas gravidezes subsequentes para surpreender um novo quadro de mola
hidatiforme. Se ocorrer alguma sintomatologia compativel com reincidéncia de
mola hidatiforme, a APS deve acionar o CRDTG de referéncia, assim como solicitar
ultrassonografia obstétrica imediatamente, caso ainda ndo tenha sido realizada.

Aaltadapaciente referenciada para o UNACON deve ser trabalhada em conjunto
com o CRTDG polo e a APS e, a implantacdo de medidas de acompanhamento, por
consenso técnico entre estes, assim como a liberagdo para uma nova gestagao.

Tabela 9 - Atribuicdes da APS.

Atribuicoes da APS

e Identificar, de forma oportuna, a mulher com DTG

e Acolher a paciente com DTG, de forma integral e multidisciplinar

e Referenciar a mulher diagnosticada com MH para ponto de ateng¢ao hospitalar de urgéncia
com servigo de ginecologia/obstetricia

e Acolher a paciente contra referenciada da atengéo hospitalar/UPA/CRDTG/ UNACON

e Acompanhar as pacientes apos o esvaziamento uterino molar que ainda nao se encontram
em servico de referéncia

e Apoiar o CRDTG no acolhimento, acompanhamento e seguimento das pacientes com DTG

e  Monitorar as pacientes em seguimento pos-molar, realizando busca ativa nas pacientes com
baixa adesdo ao mesmo

e  Supervisionar a paciente em relagdo ao uso adequado de contraceptivos durante todo o
seguimento pos esvaziamento

e  Participar de matriciamento junto ao CRDTG e/ou UNACON sempre que necessario

e Acompanhar gestantes nas gravidezes subsequentes, garantindo ultrassonografia obstétrica
precoce para surpreender diagnéstico de DTG

Fonte: do autor.
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Comumente a mulher que esta com alguma exacerbacao clinica ndo compativel
com o curso rotineiro de uma gestacdo recorre a uma Unidade de Pronto Atendimento
(UPA)ouum servico de Pronto Socorro, quer seja por enjoos incoerciveis, sangramentos
ou por outro sintomatologia. Inclusive, o diagndstico de uma gestacdo pode ser
efetuado nesta estrutura.

Destaca-se que UPAs sao unidades com demanda esponténea e integrantes da
Rede de Urgéncia e Emergéncia, que atendem casos de baixa e média complexidade 24
horas por dia e que se integram em rede com a atencdo primaria a saude e a atencao
hospitalar. As UPAs necessitam estar inseridas nas centrais de regulagdo municipais/
estaduais para que seja viabilizada a retaguarda de leitos, as consultas especializadas,
as cirurgias e os procedimentos de complexidade variados (Manual Instrutivo da Rede
de Atencdo as Urgéncias e Emergéncias no Sistema Unico de Saude, Ministério da
Saude, 2013)

Deve-se considerar que o diagnostico de MH pode ndo sofrer suspeicdo na
Unidade/ Servigo de Pronto Atendimento, frente a auséncia de métodos diagndsticos
mais precisos. Dessa forma, toda paciente com clinica de sangramento vaginal, em
idade reprodutiva que for atendida em uma Unidade/ Servico de Pronto Atendimento
, especialmente se associado a outros sintomas de gravidez (atraso menstrual, emese
gravidica, mastalgia, dentre outros), deve-se solicitar minimamente exame de gravidez
(dependendo da gravidade do quadro, realizar na prépria unidade) e, se positivo, ser
complementado por uma ultrassonografia obstétrica.

No caso de imagem suspeita de MH, a paciente deve ser referenciada para
ponto de atencdo hospitalar constante na grade de referéncia municipal/regional apto
a realizar o tratamento da mola hidatiforme, que consiste no esvaziamento uterino.
Deve-se aventar a possibilidade de transferéncia para o CRDTG de sua referéncia
regional/estadual, nos casos que se julgarem necessario.
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Tabela 10 - Atribui¢cdes da Unidade/ Servico de Pronto Atendimento .
Atribuicdes da Unidade/ Servico de Pronto Atendimento

e Solicitar teste de gravidez nas pacientes com sangramento vaginal, sem causa definida,
e suspeita de gravidez

e Suspeitar de mola hidatiforme em pacientes com sangramento vaginal e teste de
gravidez confirmada.

e Solicitar ultrassonografia pélvica transvaginal para gestantes com sangramento vaginal
e suspeita de mola hidatiforme.

e Encaminhar paciente com imagem suspeita de MH para ponto de ateng¢do hospitalar,
preferencialmente nos CRDTG.

Fonte: do autor.

A entrada hospitalar da paciente com MH pode ser efetuada de modo
referenciado, por emergéncia, porta aberta ou via regulacao de leitos.

No modo referenciado pela APS, a internagdo comumente ocorre para a
conclusdo diagndéstica da MH e tem por intencao além do esvaziamento molar, o
encaminhamento do produto do vacuo aspiracdo do material intrauterino para a
anatomia patoldgica para confirmacao ou exclusao da doenca trofoblastica gestacional.
A continuidade da atencdo apds a alta da paciente com estabilidade hemodinamica
deve ser a referéncia para o CRDTG ou servico de referéncia no modelo de regulacdo
“demanda espontanea” ou contra referenciada para a APS com o matriciamento
efetuado pelo CRTDG polo junto a APS.

Em alguns casos com maior gravidade, a entrada pode ocorrer atraves
regulacdo entre hospitais, estando indicado a permanéncia da paciente em unidades\
maternidades capazes de: 1) abordar complica¢bes relacionadas a MH e NTG (tais
como hemorragias importantes, edema agudo de pulmao, embolia trofoblastica, crise
tireotdxica, pré-eclampsia, complicacBes de doenca metastatica, dentre outros); 2)
garantir um seguimento ap6s esvaziamento uterino com maior seguranca, inclusive
em unidades de cuidados de terapia intensiva (CTl) quando necessario; 3) garantir
tratamento quimioterapico da NTG, nos casos necessarios. Sugere-se que Casos

complicados sejam abordados em um CRDTG, sempre que possivel.

Outras formas de ingresso na atencao hospitalar podem ocorrer pela regulagao,
a partir da Unidade/servico de Pronto Atendimento via central de regulacdo de leitos e
por pactuacao de competéncia municipal e, por demanda esponténea para unidades
hospitalares com emergéncia aberta.
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Outras pacientes ainda poderdo ser encaminhadas para unidades hospitalares
especializadas, tais como os CRDTG, para atender pacientes com suspeita ou
confirmacdo de NTG. Tais unidades hospitalares devem estar aptas a viabilizar
tratamento quimioterapico, e cirlrgico nos casos que necessitarem. E importante a
presenca de equipe multidisciplinar nesses centros de tratamento.

Independente da forma de acesso ao hospital, imprescindivel que a apresentacao
da internacao no hospital por meio da autorizacdo de internacao hospitalar (AlH) no
Sistema de Informac8es Hospitalares contenha o cédigo dos procedimentos relacionados
a DTG no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPMs
do SUS (SIGTAP), assim como os CIDs relacionados para que a partir dos tabuladores
oficiais do Ministério da Saude (Tabwin e Tabnet) a estratificacdo da paciente que padece
de DTG seja possivel, gerando dados epidemiolégicos para que politicas publicas possam
ser implementadas a partir do diagndstico do panorama brasileiro.

Aaltada paciente do ambiente hospitalar, seja para CRDTG, servico de referéncia
ou para APS, deve ser efetuada visando o planejamento reprodutivo da mulher, para
gue o seguimento pos-molar seja concluido a contento. Recomenda-se que para as
pacientes submetidas a esvaziamento uterino, seja prescrito contraceptivo efetivo,
com excecdo do DIU, ja no momento da alta hospitalar para evitar gesta¢des durante
0 seguimento pos-molar e que elas ja tenham definidos, o local e a data da primeira
consulta de seguimento apds o esvaziamento uterino por DTG.

Tabela 11 - Atribuicdes da atencdo hospitalar.
Atribuicdes da Atencao Hospitalar

e Realizar o esvaziamento uterino dos quadros de MH
e Encaminhar o produto da vacuo aspiragado uterina para anatomia patoldgica

e Orientar todas as pacientes submetidas a esvaziamentos uterinos a buscarem o resultado de

anatomopatolégico

e Contactar ou solicitar busca ativa a APS de pacientes com resultado de anatomopatolégico

sugestivo de DTG
Tratar complicagbes relacionadas a DTG
Tratar pacientes com NTG, assim como suas complicagdes.

OS CRDTG devem estar aptos a tratar casos de MH, com ou sem complicagbes

que necessitarem) nas pacientes com NTG.

Referenciar a paciente para CRDTG, servigo de referéncia ou contra referenciar para a APS;

Os CRDTG devem estar aptos a viabilizar tratamento quimioterapico, e cirurgico (nos casos

e Encaminhar para o SISAIH (Sistema Gerador do Movimento da Unidades Hospitalares) os
cédigos dos procedimentos principais relacionados com a DTG compatibilizados com os CIDs

referentes a DTG.

Fonte: do autor.
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Fluxograma 2 - Regulacao a partir da APS.
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Grafico 1 - Referéncia e contra referéncia entre os servi¢cos de saude.
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Fluxograma 3 - Fluxo de atendimento de doenca trofoblastica gestacional.
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