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Resumo

A Doenga Trofoblastica Gestacional (DTG) resulta sempre de uma fertilizagdo anormal e, apesar de este tumor representar menos
de 1% das neoplasias ginecoldgicas, ¢ importante conhecer a sua histoéria natural e abordagem, nio s6 porque podem colocar em
risco a vida das mulheres em idade fértil, mas também pela sua alta taxa de cura se tratados atempadamente.

Os exames radiologicos podem sugerir o diagnostico numa fase precoce e tém um papel na avaliagdo da doenga metastatica. A
ecografia ¢ habitualmente o exame de primeira linha, mas a ressonancia magnética também tem um papel na detecgdo da DTG e
na avalia¢@o da sua extensao.
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Abstract

Gestational trophoblastic disease (GTD) always derives from an abnormal fertilization and, though these tumors represent less
than 1% of gynecologic neoplasia, it is important to know their natural history and approach, not only because they can threaten
the lives of fertile women, but also because of the high rate of cure if treated in time.

Imaging studies can suggest the diagnosis of early disease and have a role on the evaluation of metastatic disease. Ultrasound is
usually the initial examination of choice, but magnetic resonance also has a role in the detection of GTD and the evaluation of its
extent.
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Introducao

A DTG pode definir-se como um grupo de estados
gestacionais e neoplasicos que derivam do trofoblasto. E
habitualmente subdividida, de acordo com o International
Classifications of Diseases (ICD), em gestacdes molares
— mola hidatiforme completa (MHC), mola hidatiforme
parcial (MHP) e mola invasiva (MI) — e tumores
trofoblasticos — coriocarcinoma e tumor do leito
placentario (Quadro I).
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Quadro I — Classificacdo da DTG

Mola hidatiforme completa
Mola hidatiforme parcial
Molainvasiva

Coriocarcinoma
Tumordo leito placentario
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O trofoblasto

No normal desenvolvimento embridnico o trofoblasto
comega por ser a cobertura exterior do blastocisto e vai
formar o coérion — a porgdo fetal da placenta —
estabelecendo a via de nutrigdo entre o endométrio materno
¢ 0 embrido. O trofoblasto ¢ formado por trés componentes:
citotrofoblasto, sinciciotrofoblasto e trofoblasto
intermediario (Quadro IT). Uma caracteristica comum a
todas as formas de DTG ¢ a proliferacdo anormal de
trofoblasto, mas diferentes componentes predominam nos
diferentes tumores [1,2].

Quadro IT — Componentes do trofoblasto [2].

Gotrofoblasto \

- célula pluripotencial
- alta actividade mitética

Sinciciotrofoblasto
- baixa actividade mitética
- sintese de R-hCG
Trofoblasto intermediario

- caracteristicas dos outros 2 componentes
\- invasdo endometrial e implantagéo
B-hCG

A B-hCQG, produzida pelo sinciciotrofoblasto, ¢ detectada
no plasma e urina 9 dias ap6s a concepgdo. Os niveis
atingem o pico as 9-12 semanas, de cerca de 100.000mUI/
ml. Niveis acima de 200.000mUI/ml sdo muito sugestivos
de DTG [2].

A concentracdo de B-hCG esta directamente relacionada
com o nimero de células trofoblasticas viaveis, que esta
elevado na DTG [2]. Assim, o seu doseamento € importante
ndo so no diagnostico mas também no seguimento da DTG
(Quadro III).

Quadro III — Importancia do doseamento da B-hCG.

R-hCG
- diagndstico
- seguimento

Aspectos radioldgicos

Os aspectos radiologicos variam conforme o tipo e a
agressividade da neoplasia. A ecografia ¢ importante para
excluir uma gravidez intra-uterina normal. A doenga
invasiva pode ser sugerida pela ultrassonografia,
tomografia computorizada (TC), mas principalmente por
Ressonancia Magnética (RM). A TC tem também um papel
na avaliagdo da doenga metastatica, especialmente
pulmonar e cerebral.
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Mola Hidatiforme Completa (MHC)

E o tipo de DTG mais comum e, juntamente com a mola
hidatiforme parcial (MHP), constitui 80% de todos os casos
de DTG, com uma incidéncia de 1 em cada 1000-2000
gestacoes [1-4].

A MHC resulta da fertilizagdo de um o6vulo vazio com
subsequente duplica¢do dos cromossomas paternos. Assim,
o cariotipo ¢ diploide, a maioria 46XX e uma minoria
46XY. Esta anomalia cromossémica causa a perda do
embrido e a proliferacdo de tecido trofoblastico. Na
macroscopia o tecido trofoblastico aparece como um tumor
multiquistico complexo (Fig. 1), ndo invasivo [1,3].
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Fig. 1 — Pega de mola hidatiforme completa O aumento edematoso das

vilosidades coriénicas tem o aspecto macroscopico de vesiculas cheias
de liquido.

A apresentacdo mais comum ¢ através de hemorragia do
1° trimestre e um utero grande para a idade gestacional. O
aumento marcado dos niveis de B-hCG pode manifestar-
se pela presenga de quistos da teca luteinica, hiperemese
gravidica ou hipertiroidismo [1-3].

A ecografia ¢ usada essencialmente para excluir uma
gravidez intra-uterina normal [ 1,2]. Pode revelar um tumor
endometrial heterogéneo, evidenciando multiplas areas
quisticas (Fig. 2), dando origem a um padrdo radiolégico
de “tempestade de neve” [1-3].

A TC evidencia o aumento volumétrico uterino,
heterogéneo, com focos hipodensos e as suas relagdes com
as restantes estruturas.

Quistos da teca luteinica estdo presentes em menos de 50%
dos casos de MHC, mas constituem outra pista para o
diagnostico (Fig. 3) [1-3].

A RM nio ¢ usada por rotina. Em T2 o tumor revela um
aumento de sinal (pelo seu componente quistico),
heterogéneo. Em T1 com captagdo de contraste ¢
predominantemente hipointenso (Fig. 4) [2,4-6].

O tratamento faz-se por curetagem, o que fornece o
diagndstico definitivo e € curativo na maior parte dos casos.
Mas em cerca de 15% ocorre recidiva como mola invasiva
ou coriocarcinoma, pelo que o seguimento se faz com
medic¢des seriadas dos niveis de B-hCG durante um ano,
desaconselhando-se a gravidez neste periodo por retirar
especificidade aos doseamentos [1,2].



Fig. 2 — Ecografia pélvica transvaginal. Revela na cavidade uterina
formagao heterogénea com algumas areas quisticas.

Fig. 3 — TC pélvica. Presenca de quistos teca luteinicos em ambos os
ovarios.

Fig. 4 — RM pélvica. T2 axial (A) e T1 sagital com gadolineo apos
saturagdo da gordura (B). Tumor com hipersinal em T2 e captando
contraste a periferia em T1 apds contraste, localizado a cavidade
endometrial.

Mola Hidatiforme Parcial (MHP)

O cariotipo ¢ triploide — 69XXX ou 69XXY, por
fertilizacdo de um dvulo por dois espermatozédides. As
alteragdes coridnicas e a proliferacdo trofobléstica sdo
focais e menos pronunciadas. No caso da MHP pode
encontrar-se tecido embridnico ou fetal.

A apresentagdo pode ser idéntica a8 da MHC, mas, uma
vez que o feto também ¢é triploide, este apresenta miltiplas

anomalias e ndo sobrevive, o que leva frequentemente a
abortos espontaneos [1].

Em ecografia a MHP ¢ semelhante a MHC, mas
diferenciam-se pela presenga de tecido fetal [3].

O tratamento ¢ a curetagem. Esta forma de DTG também
ndo ¢ invasiva e apenas recidiva em 3% dos casos [1].

O Quadro IV sistematiza as principais diferencas entre
MHC e MHP.

Quadro IV — Algumas caracteristicas de MHC vs. MHP
(2]

// MH Completa MH Parcial \\

Cariotipo 36X oudEHY XN N o GIAXY
Feto Ausernte Presents
Proliferagdo trofoblastica Difusa, grave Focal moderada
Volumauteriio Grands para idade Pequenc para idade
gestacional ge stacional
Quistos teca luteinicos S0% Raros

10-15% < 3%

Persisténciade DTG
s

&

Mola Invasiva (MI)

Desenvolve-se em cerca de 10% dos casos de MHC
tratados. Manifesta-se por perdas hematicas vaginais e os
niveis de B-hCG aparecem persistentemente elevados [1].
Apesar de ndo metastizarem as molas invasivas t€ém um
comportamento local agressivo (Fig. 5) [3].
Radiologicamente a apresentagdo ¢ semelhante 8 MHC,
mas na MI verifica-se invasdo miometrial e vascular, por
vezes penetrando para o peritoneu e paramétrios, o que
pode levar a ruptura uterina e hemorragia intraperitoneal
grave.

Fig. 5 — Duas seccdes sagitais da peca de histerectomia. Identifica-se o
tumor a invadir o miométrio no fundo uterino.

Esta invasdo vascular ¢ semelhante & que normalmente
ocorre quando o trofoblasto estabelece a comunicagdo com
a circulagdo materna. Pode encontrar-se tecido molar no
pulmédo, mas ndo significa que se trate de uma lesdo
verdadeiramente maligna, pois por vezes, em condi¢des
normais, encontram-se elementos vilosos na circulagdo
pulmonar materna (no 3° trimestre e periodo peri-parto) —
sdo apelidadas de “lesdes metastaticas benignas™ [1].
Uma vez mais a ecografia ¢ usada para excluir uma
gravidez intra-uterina normal (Fig. 6) e a TC, como referido
anteriormente, pode evidenciar um aumento volumétrico
uterino com focos hipodensos (Fig. 7).
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Fig. 6 — Ecografia pélvica transvaginal. Revela area grosseiramente

redonda, fundica, com multiplos vasos de alto fluxo.

Fig. 7 — TC pélvica. Lesdo nodular no corno esquerdo do utero,
traduzindo a este nivel invasdo miometrial.

A RM mostra uma intensidade de sinal anormal no
miométrio ou paramétrios (Fig. 8) [2,5].

A MI ¢ altamente quimio-sensivel, pelo que o tratamento
¢ quimioterapia na maioria dos casos [1,2].

Coriocarcinoma

Trata-se de uma neoplasia agressiva, com elevado risco
metastatico (metastases pulmonares em cerca de 80% dos
casos). E um tecido trofoblastico anaplastico invasivo,
altamente vascular, sem vilosidades corionicas.

Em 50% dos casos o coriocarcinoma desenvolve-se apos
o tratamento de uma MHC; em 25% apds uma gravidez
normal; em 25% ap6s um aborto espontaneo ou gravidez
ectopica [1-4].

O prognostico costuma ser melhor para os que se
desenvolvem ap6s uma MHC, pois neste grupo a resposta
a quimioterapia € boa e estas doentes fazem um seguimento
cuidadoso com doseamentos de B-hCG, permitindo um
diagnostico mais precoce.

Radiologicamente pode ser semelhante a mola invasiva,
mas pelo seu comportamento agressivo apresenta areas
de necrose ¢ hemorragia (Fig. 9) [1,3,4].
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Fig. 8 — RM pélvica. T2 axial (A) e sagital (B). Lesdo grosseiramente
redonda no fundo uterino a esquerda da linha média, com evidéncia de
vasos de fluxo rapido, demonstrando um aspecto hiperintenso dominante
em T2.
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Fig. 9 — Sec¢do de pega de histerectomia (ap6s quimioterapia),
evidenciando utero deformado por tumor extensamente necrosado e
hemorragico, que ocupa a quase totalidade do corpo uterino.
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Em RM manifesta-se por um tumor heterogéneo, que
distorce a normal anatomia zonal. A extens@o extrauterina
¢ identificada como um sinal de intensidade anormal no
miométrio ou paramétrios, que demonstram captacao apds
administrag@o de contraste. O componente solido captante
esta habitualmente localizado na periferia do tumor. A
vascularizag@o intratumoral ¢ minima na maioria das
doentes com coriocarcinoma quando comparada com a
vascularizagdo das molas invasivas (Fig. 10) [2-4].

A TC ajuda a detectar doenca metastatica (Fig. 11), util
para o correcto estadiamento (Quadro V) [3].

O tratamento € também a quimioterapia na maioria dos
casos.

Tumor do Leito Placentario (TLP)

O tumor do leito placentario é o menos frequente dos tipos
de DTG. Desenvolve-se habitualmente ap6s uma gravidez
de termo ou um aborto ndo molar.

E composto por células trofoblésticas intermediarias. Deste
modo, os niveis de B-hCG s@o normais ou apenas
ligeiramente aumentados (o componente de
sinciciotrofoblastos é pouco significativo); segrega
principalmente lactogéneo placentario humano (hPL) [1,2].
O seu crescimento € lento, infiltram o miométrio (por
dissociagdo das fibras musculares) e podem metastizar por
via hematogénea ou linfatica (em 10 a 15% dos casos). As



Fig. 10 — Coriocarcinoma. A a D
— Tumor intra-uterino com sinal
heterogéneo elevado em T2, com
areas vesiculares, com extensdo ao
miométrio, na parede posterior do
fundo uterino, lateralizado a
esquerda; E — T1 com gadolineo
apos saturagcdo da gordura:
captacdo ap6s administragdo de
contraste, o que reflecte a sua
elevada vascularizagdo; esta também pode ser apreciada pelos vazios
de sinal nas imagens ponderadas em T2.
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Fig. 11 — TC pulmonar (A) e TC cerebral
(B), com multiplas metastases.
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Quadro V — Estadiamento da DTG recomendado pela
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) [7].

FIGO Staging for Gestational Trophoblastic Tumors (2006)
Stage| Tumorconfinedtothe uterus

1A Tumor confined to th e uteru s with low-nisk progn ostic score

B Tumor confined to the uterus with high-risk progn ostic score
Stage |l Tumor extends outside of the uterus but is limitedto the genital

structures (adnexa, vagina, broad ligament)

A Tumorinvolving genital structures with low-risk prognostic score

IIE  Tumorextends outside of the uterus but limited to genital
structures with high-nsk prognostic score

Tumor extends to the lungs with or withoutknown genital tract

Stage lll
involvement
WA Tumorextends to the lungs with orwithout genital ract
involvement andwith low-nsk progn ostic score
WE  Tumorextends to the lungs with orwith out genital tract
involvement andwith high-risk prognostic score
Stage IV Tumorinvolves all other metastatic sites
IVA  Tumorinvolves all other metastatic sites with low-risk prognostic score
IVB__ Tumorinvolves all other metastatic sites with high-risk progn ostic score

principais variaveis prognosticas negativas sao o tempo
decorrido desde a tltima gestacdo e o indice mitotico.
Assim, o TLP tem um comportamento muito variavel: uns
comportam-se de maneira benigna, enquanto outros sao
altamente malignos [1].

As manifestagdes radioldgicas variam, incluindo lesdes
solidas e quisticas que habitualmente invadem a parede
miometrial; por este motivo o TLP pode ter uma aparéncia
similar & MI e ao coriocarcinoma (Fig. 12) [1].

Em RM os tumores endometriais sdo heterogéneos; os
miometriais sdo habitualmente isointensos ao miométrio
em T1 e isointensos a ligeiramente hiperintensos em T2.
Ha disrupgao da zona juncional. Na maioria dos casos ha
espagos quisticos e estruturas vasculares (Fig.13) [4,8-10].
O TLP ¢ relativamente quimio-resistente, pelo que o
tratamento ¢ cirargico. A RM pode fornecer a localizagao
exacta do tumor, permitindo em alguns casos efectuar uma
histerotomia, preservando a fertilidade para futura gravidez
[2,8-10].

Fig. 12 — Ecografia transvaginal. Tumor findico submucoso
isoecogénico ao miométrio.

Fig. 13 — A a C: T1 axial, T1
axial com gadolineo e saturagao
de gordura, T2 axial. Em T1 o
tumor ¢ isointenso ao miométrio.
Em T1 com gadolineo e satura¢do
da gordura ha uma captagdo de
contraste na zona de invasdo do
miométrio. O tumor invade
superficialmente o miométrio
(seta em B). Na imagem em T2 o
tumor tem uma area central de intensidade de sinal elevado em relagao
ao miométrio normal, rodeado por um anel hipointenso.
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Conclusao

As varias patologias que compdem o grupo da DTG
possuem semelhangas morfologicas e histologicas. Deste
modo, um diagndstico radiologico nem sempre € possivel.
Devido a disponibilidade do doseamento da B-hCG, o
diagnostico das manifestagcdes mais graves e persistentes
da DTG raramente depende dos exames radiologicos.
No entanto, os exames radiologicos podem alertar para o
diagnostico na fase inicial ou esclarecer alguns casos
clinicos mais confusos [1].
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