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A Doenca Trofoblastica Gestacional é uma alteracao do trofoblasto, sendo
classificada em mola hidatiforme e neoplasias trofoblasticas gestacionais. A
Mola Hidatiforme caracteriza uma malformacdo das vilosidades coridnicas,
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que se divide em mola completa e mola incompleta. Os fatores de risco mais
prevalentes sdo a idade materna e antecedente da patologia. Dessa forma, o
artigo apresenta analises do tema para pesquisas da area da salde, assim
como para aprendizado da mulher. A mola hidatiforme completa se difere da
mola hidatiforme parcial pela sua incapacidade de desenvolvimento
embrionario, membranas e corddo umbilical, além do marcador p57 ausente.
O diagnéstico da doenca engloba o quadro clinico, sendo o sangramento
vaginal o sinal mais presente, e exames complementares, como hCG,
ultrassonografia e imuno-histoquimica do p57. O tratamento diz respeito a
cinco passos: correcdo de alteracdes, solicitacdo de exames laboratoriais,
esvaziamento molar, quimioterapia profildtica e seguimento pds-molar.
Durante o seguimento pés-molar, todas pacientes se submetem a dosagens
seriadas de beta-hCG e avaliacéo clinica, para preven¢do de uma possivel
neoplasia trofoblastica gestacional, além do mais encontra-se necessario o
uso de anticoncepcionais hormonais orais. Com isso, a recidiva da patologia
torna-se segura, resultando na diminuicdo das chances de malignizagéo.

Palavras-chave: Trofoblasto. Mola hidatiforme. Esvaziamento molar. hCG.

Hydatiform mole: an alteration in

trophoblastic tissue

Gestational Trophoblastic Disease is a change in the trophoblast, classified
as hydatidiform mole and gestational trophoblastic neoplasms. Hydatidiform
mole characterizes a malformation of the chorionic villi, which is divided into
complete mole and incomplete mole. The most prevalent risk factors are
maternal age and history of the pathology. Thus, the article presents analyzes
of the topic for research in the health area, as well as for women's learning.
Complete hydatidiform mole differs from partial hydatidiform mole due to its
inability to develop embryos, membranes and umbilical cord, in addition to the
absence of the p57 marker. The diagnosis of the disease encompasses the
clinical picture, with vaginal bleeding being the most common sign, and
complementary tests, such as hCG, |ultrasound and p57
immunohistochemistry. Treatment involves five steps: correction of changes,
request for laboratory tests, molar emptying, prophylactic chemotherapy and
post-molar follow-up. During post-molar follow-up, all patients undergo serial
beta-hCG dosages and clinical evaluation, to prevent possible gestational
trophoblastic neoplasia, in addition, it is necessary to use oral hormonal
contraceptives. Therefore, the recurrence of the pathology becomes safe,
resulting in a reduction in the chances of malignancy.

Keywords: Trophoblast. Hydatidiform mole. Molar emptying. hCG.
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INTRODUCAO
Integ =1 “A doenga trofoblastica gestacional € um termo genérico que engloba
ContrsUniershid negrado um conjunto de alteragdes que surgem a partir do trofoblasto e apresentam

como caracteristica comum a origem gestacional” (Zugaib, 2023, p. 610).

As alteracdes sdo caracterizadas pela multiplicacdo anormal do epitélio
trofoblastico, os quais sao sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto viloso e trofoblasto
intermediario. A neoplasia trofobldstica gestacional (NTG) indica as doencas com
potencial para metastase e invasao local.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica a Doenca Trofoblastica
Gestacional em grupos histopatologicos, onde séo inseridas as malformacdes das
vilosidades coridnicas (mola hidatiforme), que sdo possiveis de causar neoplasia, e as
neoplasias trofoblasticas gestacionais (coriocarcinoma gestacional, tumor trofoblastico do
sitio placentario e tumor trofoblastico epitelioide). Quanto a benignidade, sao classificadas
em sitio placentario exagerado e nodulo de sitio placentario, sendo apenas o nédulo com
possivel potencial para progressdo em tumor trofoblastico de sitio placentério/tumor
trofoblastico epitelioide.

Para a cura da Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG), é indicada a preservacao
da reproducéo, sendo que o diagnostico, o tratamento e o acompanhamento precisam ser
realizados devidamente. A doenca apresenta um marcador biolégico a gonadotrofina
coribnica humana (hCG), que € produzida pelo sinciciotrofoblasto. Na mola hidatiforme,
na mola invasora e no coriocarcinoma ha uma relacéo direta com os valores do hormdnio,
o numero de células do trofoblasto e a carga tumoral, demonstrando o comportamento da
doenca. Ja no tumor trofoblastico do sitio placentario, tumor trofoblastico epitelioide, sitio
placentario exagerado e nédulo de sitio placentario, ndo se utiliza os valores do hCG, pois
as lesdes originadas sdo do trofoblasto intermediério (Zugaib, 2023).

A Mola Hidatiforme (MH) é uma intercorréncia gestacional que é passivel de
evolucdo para malignidade, presente no Ocidente, ocorre em 1.000 a 2.000 gestacoes,
com maior frequéncia em Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG). A MH pode ser
classificada em mola completa e mola parcial, sendo ambas diferentes em aspectos
histoldgicos, genéticos e clinicos. Os fatores de risco sédo descritos em infecgdes virais,
estado nutricional, defeito em células germinativas, paridade, idade materna,
consanguinidade, contracepcao oral, antecedentes de mola hidatiforme e influéncia do
meio ambiente, apresentando a idade materna e antecedente de mola hidatiforme como
0s principais. A idade nos extremos da vida reprodutiva, adolescentes ou mais de 40 anos,
tém maior chance de desenvolver a doenca, sendo que as mulheres com mais de 40 anos
apresentam risco dez vezes maior que as entre 20 e 40 anos (Zugaib, 2023).

No Brasil, estima-se que a doenca ocorre em um caso a cada 200 a 400
nascimentos, apresentando uma grande prevaléncia. Estudos feitos em paises
desenvolvidos, encontraram taxas mais baixas. Sendo assim, a patologia apresenta
implicacdes clinicas, do qual se associa a riscos para a saude da gestante.

Nesse contexto, o artigo busca analisar o tema para eventuais pesquisas médicas
e para o conhecimento da mulher e contribui para melhoria nos cuidados de saude da
populacao atingida.

METODOS

Foi realizada uma reviséo bibliografica, buscando-se os temas mola hidatiforme e
doenca trofoblastica gestacional. A pesquisa bibliogréfica incluiu livros relacionados a
obstetricia e medicina fetal, bases de dados SciELO, do Ministério da Saude e da
Febrasgo. Encontram-se consultados relatos de casos. Durante a revisdo, foram
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selecionados os assuntos mais completos e recentes sobre o tema. Além

Integ rar disso, foram avaliados fatores clinico-epidemioldgicos para classificacdo da
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mola hidatiforme, assim como sua fisiopatologia, diagndéstico e tratamento
da doenca. Ao longo da pesquisa, utilizaram-se formacéo trofoblasto,
desenvolvimento placentario, prevaléncia doenca trofoblastica gestacional,
doenca trofoblastica gestacional, mola hidatiforme e mola hidatiforme SUS como palavras-
chave para a busca de temas relacionados.

Para a formacdo do artigo, pesquisas recentes foram mais vistas para o seu
desenvolvimento, sendo poucas utilizadas antes do ano de 2010, tendo predominio acima
do ano de 2015, o intervalo de tempo considerado para as publicacdes foi de 30 anos.
Foram encontrados no total 22 artigos, sendo utilizados 16 deles, além de 6 livros, dos
quais foram aplicados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

DESENVOLVIMENTO DA PLACENTA

Inicialmente, o citotrofoblasto entra em contato com o endométrio, sendo assim,
tera sua proliferacéo e se fundira para a formacéao do folheto sincicial 0 mesmo se expande
internamente para o estroma uterino, caracterizando a invasao precoce e estagio pré-
lacunar. O estagio lacunar é descrito com uma progressao rapida do sinciciotrofoblasto,
gue é precedida da ampliacdo do citotrofoblasto, formando os espacos lacunares que
formarao a rede lacunar (Isfer, 2023). Ainda segundo o autor, o inicio do desenvolvimento
vilositario, a vilosidade primaria, é definido por uma projecédo do trofoblasto para o interior
dos espacos lacunares. Por fim, para gerar as vilosidades secundéria e terciaria, a
vilosidade priméria precisa ser invadida pelo estroma, fazendo com que forme a
vascularizacéo fetal. Quando as vilosidades se diferenciam funcionalmente e se tornam
maduras, adquirem aspecto de vilosidades secundérias e prossegue de 18 semanas até
a formacdo de vilosidades terciarias.

Diante do exposto, Silverthorn (2017) esclarece de forma similar a formacéo
placentaria, onde expde que camada externa de células do blastocisto originara o corio,
gue posteriormente dara origem a placenta. Assim que o blastocisto se torna um embriéo,
as células que logo se tornaréo a placenta se desenvolvem em vilosidades coriénicas, na
qgual penetram no endomeétrio.

INVASAO DO TROFOBLASTO E CIRCULACAO UTEROPLACENTARIA

A ocupacao do trofoblasto extraviloso faz com que tenha uma adequada adesao
placentaria a parede do Utero e adapte as artérias uteroplacentarias para as necessidades
fetais. Para uma adequada adesdo placentaria, € necessario uma regulacdo nas
condicles fisioldgicas. Ja para ter uma modificacdo das arteriolas uteroplacentarias,
inicia-se com a diminuicdo da quantidade de artérias espiraladas que irrigam 0 espaco
interviloso, dessa forma aumenta o fluxo interviloso, mantendo o suporte essencial para o
feto (Isfer, 2023). Ja Martins (1993) expde que o fluxo sanguineo uterino se forma de
artérias uterinas e a partir das artérias espiraladas o sangue flui. Dessa forma, o sangue
segue em direcdo da placa coribnica até que a pressao dissipa e 0 sangue segue para
difusGes laterais. Enquanto a placenta estiver inserida na parede uterina, o fluxo de
sangue varia conforme a pressao de perfuséo e a resisténcia vascular.
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MOLA HIDATIFORME COMPLETA

(I“tegrar A mola completa ndo tem capacidade de desenvolver o embrido,
AN fspdnie = membranas e corddo umbilical. Visto macroscopicamente, nota-se aspecto
de “cacho de uva”, em virtude da formagao de vesiculas correspondentes
as vilosidades coridnicas edemaciadas. Quanto a histologia, as vilosidades
encontram-se com dilatacdo hidropica e formacdo de cisterna central com liquido
presente, da qual a hiperplasia difusa do citotrofoblasto e do sinciciotrofoblasto é a
principal caracteristica. Ndo ha existéncia de vaso ou heméacia fetal na vilosidade
corionica. Com isso, molas completas com menos de 10 semanas de idade gestacional
nao possuem alteracbes histologicas relevantes, fazendo com que o diagndstico
histopatolégico mais dificil. Quando apresenta duvida ao diagndstico, é possivel realizar
imuno-histoquimica com marcador p57, que € ausente em trofoblasto viloso de molas
completas e presente em trofoblasto viloso de molas parciais e de abortamentos nao

molares (Zugaib, 2023)

bY

Quanto a genética, a mola completa possui cromossomos apenas de origem
paterna e sua maioria sdo 46,XX. O 6vulo, sem material genético, é fecundado por um
espermatozoide 23,X e entdo, ocorre a duplicacdo do material genético do pai, dando
origem a uma célula 46,XX. Ainda é possivel apresentar cromossomos 46,XY, onde o
ovulo (sem material genético) é fecundado por dois espermatozoides contendo
cromossomos X e Y, o que corresponde a 5 a 10% dos casos. Na clinica, apresenta niveis
mais elevados de hCG e maior taxa de complicagdes nos casos diagnosticados com mais
de 10 semanas gestacionais, comparados com a mola parcial. A evolucdo clinica
demonstra que em torno de 15 a 20% dos casos, a mola completa avanga para NTG
(Zugaib, 2023).

Filho (2021) declara que, em 20 a 25% dos casos ocorre fertilizacdo dispérmica,
onde o 6vulo sem material genético é fecundado por dois espermatozoides, apresentando
cariétipo 46,XX ou em casos mais raros, 46,XY. Ainda explica que o embrido regride
rapidamente e a placenta sofre transformacgdes, resultando em alterag6es nas vilosidades
coribnicas, na qual desenvolve edema de estroma, com concentracdo de liquido e
formacao de vesiculas, além de desaparecimento dos vasos sanguineos e proliferacdo
do trofoblasto circunferencial, com atipias nucleares acentuadas.

W
2
%

MOLA HIDATIFORME PARCIAL

Na analise macroscoépica, ha identificacdo de um embrido ou feto com restricao de
crescimento e diversas malformacdes, juntamente com aumento de placenta e presenca
de vesiculas. J& na microscopia, pode apresentar vilosidades normais com vilosidades
hidropicas. Apesar de ndo ser patognomonico, tendo em vista a inclusdo do trofoblasto
dentro do estroma, € altamente sugestivo de mola parcial. A hiperplasia é focal e
frequentemente limitada ao sinciciotrofoblasto (Zugaib, 2023). O autor afirma ainda que o
diagndstico histopatologico € mais complicado que de molas completas, principalmente
gquando o produto de esvaziamento uterino € obtido em idade gestacional precoce.
Quando se tem duvida diagndstica, pode-se utilizar métodos complementares, como a
determinacdo da ploidia com o método de hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) ou
analise de microssatélites .

Diante do exposto, Azpilcueta et al. (2010) definem a doencga como triploidia, além
de apresentar alteracdes lentas e progressivas do funcionamento de capilares. Sendo
acompanhada por um embrido, feto ou saco gestacional, exibe caribtipo triploide, 69,XXY.
Ja Zugaib (2023), acrescenta o cariotipo 69,XXX e a possivel presenca de tetraploidia,
ocorrendo em 10% dos casos.
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Autores como Mitchell (2021) explicam que durante a microscopia,

Integrar observa-se edema focal e proliferacdo focal e leve do trofoblasto.
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Concordando com Zugaib (2023), a patologia exibe a obtencdo de um
complemento triploide de material genético, sucedendo um cariétipo
69,XXX ou 69,XXY .

LINHA DE CUIDADOS PARA DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

A identificacdo precoce da doenca pela Atencédo Primaria a Saude (APS) requer
acompanhamento imediato pela equipe de saude do territdério da paciente, programa o
projeto terapéutico singular (PTS) e instrumentaliza o itinerario assistencial, além do mais,
apos alta hospitalar, APS deve acompanhar e acolher a paciente, com o objetivo de
monitorizacao (Brasil, 2022).

Ja em Unidade/Servico de Pronto Atendimento (UPAs), ndo podem sofrer suspeita
perante aos métodos diagnésticos mais precisos, sendo assim toda paciente com
sangramento vaginal em idade reprodutiva, deve-se realizar exame de gravidez e, se
positivo, complementar com ultrassonografia obstétrica. Em caso de imagem suspeita de
MH, a paciente precisa ser referenciada a unidade hospitalar apta para realizar o
tratamento. Com a entrada hospitalar, realiza-se o tratamento por esvaziamento molar e
apos sua alta, retorna para a APS para acompanhamento do caso (Brasil, 2022).

Ceard, assim como diversos outros Estados, enaltece o manual da Linha de
Cuidados para DTG, onde a Obstetricia do Hospital Regional Norte (HRN), vinculado a
Secretaria da Saude do Ceara (Sesa) e administrado pelo Instituto de Saude e Gestdo
Hospitalar (ISGH), se consolida como referéncia no diagnéstico e tratamento da patologia
(Brasil, 2021).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da MH geralmente ocorre no primeiro trimestre de gestacdo. Durante
a anamnese e o exame fisico, podem apresentar suspeitas, das quais: hemorragia, utero
aumentado para a idade gestacional, vdmitos incoerentes, massas pélvicas adicionais,
pré-eclampsia extremamente precoce, hipertireoidismo e complicagdes pulmonares. Em
exames laboratoriais, encontram-se valores elevados de hCG, maiores que 100.000 UI/L,
normalmente ndo compativel com a idade gestacional (Campos et al., 2022).

Ao emprego da ultrassonografia, a mola hidatiforme completa é facil de ser
visualizada, possuindo 80% dos diagndsticos feitos pelo exame, seu resultado mostra eco
endometrial hiperecoico, preenchido por imagens hipoecogénicas, irregulares, centrais ou
na margem do endométrio, na auséncia de embrido. Também nota-se o aumento uterino
e ovarios apresentando policistose. Ja a mola hidatiforme parcial, mantendo o feto integro,
€ de possivel diagnostico apds a 122 semana gestacional. As imagens revelam feto com
areas hidrépicas e hiperecogénicas no sitio placentario, sendo mais conhecido por “flocos
de neve”. Com isso, 90% dos casos de mola parcial sdo diagnosticados por
ultrassonografia (Campos et al., 2022).

Ramos et al. (2021) apresentam em seu estudo alguns sinais que s&o recorrentes,
dos quais sao hipertensao, cefaleia intensa, convulsdes ténico-clénicas generalizadas e
sangramento vaginal. Além do mais, 0 autor cita o estudo de Belfort; Braga (2004)
expondo casos de hipertireoidismo e angustia respiratoria pds esvaziamento uterino.
Diante disso, 0os autores ainda exaltam o acesso da populacdo a informacéo e ao pre-
natal, havendo melhora no progndstico da MH. Segundo Abreu et al. (2009), o ultrassom
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tem grande importancia no diagndstico, na evolucao, na recuperacao e no

,( Integ rar acompanhamento da doenca.
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TRATAMENTO

Pacientes diagnosticadas com a patologia devem ser avaliadas precocemente por
possiveis complicacdes, como anemia e hipertireoidismo. Além de realizarem exame
fisico completo e exames laboratoriais, dos quais incluem tipagem sanguinea e
hematdcrito, avaliacdo tireoidiana, do figado e da funcdo renal (Berkowitz; Goldstein,
2009).

ApoOs a pesquisa de complicacdes e a estabilizacdo da paciente, procura-se o
método mais apropriado de evacuacado. Para o esvaziamento uterino, o0 método preferivel
€ a vacuo-aspiracao, que apresenta risco minimo de sangramento apés ato cirargico e de
perfuracdo uterina. Outros métodos também podem ser utilizados, porém com maiores
riscos, como a curetagem com grande chance de perfuracdo uterina. Assim que o material
for eliminado, o conteldo é enviado para exame histopatolégico para auxiliar o
prognéstico (Corréa et al., 2018).

De acordo com Ferraz et al. (2015), encontra-se um aumento de morbimortalidade
materna pés inducao do abortamento molar e histerotomia, determinado por uma maior
perda de sangue e a possibilidade de esvaziamento incompleto que necessita de uma
posterior curetagem, além de um aumento de eventual embolizacdo trofoblastica. Em
pacientes que desejam manter sua fertilidade, € empregada a aspiracdo manual
intrauterina (AMIU), sendo o método mais difundido no Brasil e de maior disponibilidade
nas maternidades. Também explica que a infusdo de ocitocina endovenosa é essencial
em ambos métodos de evacuacédo, para menores possibilidades de hipotensédo e edema
agudo de pulmé&o. Em concordancia com Zugaib (2023), o uso de ocitocina tem o intuito
de diminuir o sangramento e o risco de perfuracdo da parede pelo enrijecimento do
miométrio.

A utilizacdo de ocitécitos e analogos das prostaglandinas torna-se proscrito em
qualquer situacao por causarem embolizacdo do trofoblasto. Exceto em casos de mola
parcial com presenca de feto, a utilizacdo de agentes medicamentosos faz-se necessario
para a expulsédo de tecidos. A histerotomia é completamente proibida por ser passivel de
elevar o risco de neoplasia trofoblastica gestacional pés-molar e por comprometer o futuro
reprodutivo (Lima et al., 2017). Ja a histerectomia com a conservacao de anexos é uma
opcao terapéutica para pacientes com prole definida ou que ndo querem engravidar,
porém ainda hé risco de se tornar NTG pos-molar (Corréa et al., 2018).

Além disso, encontra-se a utilizacdo de quimioterapia profilatica, com o emprego
de Metrotrexate (MTX) ou com Actinomicina-D (Act-D) em pacientes de alto risco.
Mulheres diagnosticadas em alto risco se referem a mola hidatiforme completa, altura
uterina aumentada para a idade gestacional, beta-hCG maior que 100.00 muUl/mL,
presenca de cisto ovariano tecaluteinico com diametro maior que 6 cm, idade superior a
35 a 40 anos (Hahn et al., 2018). Para Andrade (2009), o emprego de quimioterapia
profilatica evidenciou a reducéo da frequéncia de doenca invasora e metastatica. Sua
aplicabilidade demonstrou reducéo consideravel em casos de alto risco comparados ao
de baixo risco.

Ainda incluso no tratamento, para todas mulheres RhD negativas, imunoglobulina
anti-D em doses habituais apds esvaziamento molar, pelo fato do tecido trofoblastica
expressar o fator RhD (Berkowitz; Goldstein, 2009).
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SEGUIMENTO POS-MOLAR

NN . . . . . L.
} ‘< |ntegl'ar Assim que tiver realizado o esvaziamento uterino, faz-se necessario
DA s posenics = a orientacdo da paciente para o seguimento pés-molar. O seguimento diz

respeito ao monitoramento do hCG, sendo interpretada adequadamente a

curva de regressao, é possivel detectar precocemente a proliferacdo do
trofoblasto no Utero e em outros orgaos e tecidos. O exame é feito semanalmente ou
guinzenalmente, até a normalizacao por trés dosagens consecutivas, seguindo de uma
avaliacdo mensal durante seis meses. Ha aquelas que tém remissao espontanea e as que
progridem para neoplasia trofoblastica gestacional pds-molar e infelizmente existem
servicos de saude indbeis para assegurar o seguimento (Dantas, 2012).

Nesse contexto, os autores Ferraz et al. (2015) denotam a relevancia da dosagem
sérica semanal de hCG até que apresente trés dosagens consecutivas normais,
alcancando a recidiva da doenca. Além disso, a paciente deve realizar o exame sempre
no mesmo laboratério, com o intuito de obter a mesma técnica de dosagem. De acordo
com Dantas (2012), em seguida, as dosagens devem ser realizadas mensalmente durante
seis meses para garantir a cura da patologia.

Os autores Uberti et al. (1992) ainda acrescentam a necessidade de exame pélvico
e raios X de campos pulmonares apos um més da data do esvaziamento uterino e sempre
gue os niveis de hCG ascenderem. Além disso, vé a importancia de relacionar com uso
de anticoncepcional hormonal durante o tempo de controle.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a doenca trofoblastica gestacional é caracterizada por uma
multiplicacdo anormal do trofoblasto, sendo a mola hidatiforme um tipo dessa patologia.
Ha diversos fatores de risco para a MH, tendo a idade em extremos da vida reprodutiva
com maior chance de desenvolver a doenca. Para o diagndstico da doenca, analisa-se o
quadro clinico e exames complementares, dos quais sdo beta-hCG, ultrassonografia e
imuno-histoquimica do p57.

Recentemente, foi implementada a linha de cuidado da DTG, que relaciona-se com
0s trés niveis de atencdo a saude, sendo que a Atencao Primaria tem grande importancia
para acompanhamento. Ja em nivel secundario, onde se encontram as UPAs, impde-se
confirmacdo da doenca e em nivel terciario, que os hospitais fazem parte, realiza-se o
tratamento adequado.

Portanto, a mola hidatiforme deve ser devidamente diagnosticada e tratada por
esvaziamento molar, quimioterapia profilatica em pacientes com a patologia de alto risco
e realizar o correto seguimento pés-molar para se assegurar da recidiva da doenca e
tornar-se improvavel a malignizacéao.
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