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Risk factors and prognosis of Gestational Trophoblastic Disease
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Mariana Lopes Marques', Isabel Santos Silva*
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra — Polo 111 — Ciéncias da Saude

Maternidade de Bissaya Barreto, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Abstract

Gestational trophoblast disease (GTD) is a heterogeneous group of rare diseases related to the abnormal development of
the trophoblast during pregnancy. Associated risk factors include advanced maternal age and a history of molar pregnan-
cy, which vary according to the subtype of anomaly. In benign forms, prognosis is determined by monitoring blood human
chorionic gonadotropin ($-hCG) values after treatment. In malignant forms, it is established by the correlation between
two classification systems that allow tumours to be categorized into risk groups for resistance to treatment.
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Resumo

A Doenca Gestacional do Trofoblasto (DGT) é um conjunto heterogéneo de doencas raras relacionadas com o desenvolvi-
mento anormal do trofoblasto na gravidez. Entre os fatores de risco associados destacam-se a idade materna avancada e an-
tecedente de gestacdo molar, que variam de acordo com o subtipo de anomalia. A determinacéo do prognostico, nas for-
mas benignas, € feita pela monitorizacdo dos valores de gonadotropina corionica humana sanguinea (f-hCG), apos trata-
mento. Nas formas malignas, é estabelecido pela correlacao entre dois sistemas de classificacdo que permite categorizar os
tumores em grupos de risco de resisténcia ao tratamento.

Palavras-chave: Doenca gestacional do trofoblasto; Mola hidatiforme; Neoplasia gestacional do trofoblasto; Fatores de ris-
co; Prognostico.

INTRODUCAO

A DGT é considerada uma das doencas ginecologi-
cas e obstétricas com melhor taxa de cura'. Con-
siste numa gravidez inviavel que resulta de uma fertili-
zacdo incorreta e da proliferacdo anomala de tecido tro-
foblastico nas vilosidades placentarias.” Engloba um es-
pectro de tumores, com origem na placenta, que inclui
anomalias benignas como molas hidatiformes parciais
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(MHP), molas hidatiformes completas (MHC), nédulo
do leito placentar e nodulo placentar expansivo e ano-
malias malignas, como mola hidatiforme invasiva
(MHI), coriocarcinoma, tumor trofoblastico do leito
placentar (TTLP) e tumor trofobldstico epitelioide
(TTE)**.

A incidéncia da DGT em paises desenvolvidos é de
cerca de 1 por 714 nascimentos.” As formas mais co-
muns de apresentacéo sdo as molas hidatiformes, que,
apesar de serem benignas, podem evoluir para formas
malignas™®.

A suspeita do diagnostico é estabelecida pela apre-
sentacdo clinica, pela realizacao de ecografia pélvica e
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pela medicdo dos niveis sanguineos de 3-hCG*"%. Na
maioria dos casos, as mulheres apresentam-se assinto-
maticas, no entanto a clinica pode incluir hemorragia
vaginal abundante, ttero com tamanho superior para
a idade gestacional e a presenca de quistos teca-lutei-
nicos ovaricos pela exposicdo a elevados valores de
B-hCG.® Associadamente, algumas mulheres desen-
volvem, também, pré-eclampsia, hiperémese gravidica
e hipertiroidismo.*® Por sua vez, o diagnostico defini-
tivo é estabelecido por confirmacao histologica e o tra-
tamento depende da evolucdo da anomalia e prognos-
tico associado’.

No passado, a DGT estava associada a morbilidade
e mortalidade significativas. Atualmente, através da me-
lhoria das condicoes socioecondmicas, das mudancas
dos estilos de vida e, principalmente, dos avancos na
monitorizacao médica, a incidéncia da DGT diminuiu
significativamente e as taxas de cura sao superiores a
90%, mesmo na presenca de metastases”'’.

A compreensao dos fatores de risco permite aos pro-
fissionais de saude identificarem as mulheres gravidas
que podem estar em maior risco de desenvolver DGT,
o0 que possibilita um diagnostico mais precoce. A ava-
liacao dos fatores de prognostico influencia o desfecho
clinico e a progressao da doenca, individualizando o
tratamento ao tipo de anomalia e tornando-o cada vez
mais eficaz''.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao com base numa pesquisa bi-
bliografica em diferentes bases de dados, como a Pub-
med e Google Scholar, entre julho e dezembro de 2023.
A pesquisa baseou-se nas seguintes associacoes de pa-
lavras: Gestational Trophoblastic Disease/Risk factors of
Gestational Trophoblastic Disease/Prognostic factors of
Gestational Trophoblastic Disease/FIGO staging for Ges-
tational Trophoblastic Neoplasia. Apenas foram conside-
radas publicacdes em lingua portuguesa e inglesa, com
datas de publicacdo entre o ano 2000 e 2023, permi-
tindo, com esta janela temporal de publicacio, conhe-
cer a evolucao do conhecimento sobre a patologia. Com
base na leitura do titulo e/ou abstract de 115 artigos
(apos remocdo de duplicados) foram selecionados
40 artigos e trés livros de referéncia na area da Gineco-
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logia e Obstetricia, o Beckmann and Ling’s Obstetrics and
Gynecology 8th Edition'?, Comprehensive Ginecology 8th
Edition' e Manual de Ginecologia — Volume I, que
cumprem os objetivos a que o presente artigo se pro-

poe.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Fatores de Risco

Os principais fatores de risco identificados sio a idade
materna precoce e avanc¢ada e o antecedente de gravi-
dez molar. Fatores como o nimero de partos, antece-
dentes de abortos e uso de contracetivos orais revelam
poder ter alguma influéncia no desenvolvimento da
DGT, no entanto com menos incidéncia e em estudo
para confirmacio. Outros fatores como habitos tabagi-
cos, consumo de dlcool, dieta, estados socioeconomi-
cos e exposicdo a herbicidas ainda apresentam uma evi-
déncia muito limitada no desenvolvimento de
DGT11,14,15.

O maior fator de risco associado ao desenvolvimen-
to das formas benignas da DGT, precursoras de formas
malignas, ¢ aidade materna avancada. O risco associa-
do estabelece-se de forma bimodal. Isto ¢, em compa-
racdo com o risco para o grupo etario dos 21-35 anos,
o risco de MHC é quase o dobro para as mulheres com
menos de 21 anos e mais de 35 anos e cerca de sete ve-
zes superior para mulheres com mais de 40 anos”'°.
No extremo superior da idade materna, o aumento do
risco traduz-se na gametogénese e fertilizacdo anor-
mais'®, devido a formacdo anormal da zona pelucida
do 6vulo das mulheres que facilita a penetracdo do es-
permatozoide e promove o desenvolvimento de uma
mola hidatiforme'”. O mecanismo associado a idade
materna precoce pode associar-se a possiveis defeitos
endocrinos no periodo perimenarca que aumentam a
predisposicao da ovulacao de ovocitos anormais resul-
tando no desenvolvimento de molas'®.

Por outro lado, comparando os tipos de mola hida-
tiformes, a MHC ¢ mais comum nos extremos da ida-
de reprodutiva, enquanto a MHP ¢ mais frequente apos
0s 20 anos e a sua incidéncia aumenta com a idade ",

O antecedente de gravidez molar apresenta um ris-
co de cerca de 1 a 2 % quando é apenas um antece-
dente, enquanto dois antecedentes de gravidez molar
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aumentam o risco de recorréncia para cerca de 15 a
20%*°. Correspondendo o antecedente de gravidez
molar a um risco 10 a 20 vezes superior ao da popula-
cdo em geral®. O risco de recorréncia de uma MHC é su-
perior ao de MHP, sendo que, na maioria dos casos a re-
corréncia é do mesmo tipo histolégico®. O aumento do
risco de recorréncia de uma gravidez molar sugere a
existéncia de uma predisposicdo genética da mulher
para o desenvolvimento anormal destas gravidezes'**.
Atualmente, ja foram identificadas mutacoes em 2 ge-
nes maternos, NLRP7 e KHDC3L, que estardo na ori-
gem da ocorréncia de molas hidatiformes recorrentes
e relacionadas com a sindrome Mola Hidatiforme Fa-
miliar®2,

As apresentacoes malignas da DGT podem ter dife-
rentes origens, sendo que cerca de 50 a 80% dos casos
evoluem a partir de mola hidatiforme?’. Deste modo, o
antecedente de gravidez molar apresenta relevancia nao
sO pela sua recorréncia, como também pela possivel
progressdo para formas malignas de apresentacao.

Quanto ao numero de partos, os estudos defendem
que se correlaciona inversamente com o risco de desen-
volver neoplasia gestacional do trofoblasto (NGT), devi-
do a falta de exposicdo prévia ao processo de gravidez, o
que pode resultar numa maior vulnerabilidade as anor-
malidades associadas a NGT na formacao da placenta'’.

Antecedentes de abortos de repeticio podem estar
associados ao aumento do risco do desenvolvimento de
molas hidatiformes, porém, considerar este anteceden-
te como um fator de risco para a persisténcia e progres-
sdo da doenca para formas malignas é controversa**.

O uso de contracetivos orais ¢ um fator que gera dis-
cussao sobre o seu efeito no desenvolvimento de DGT.
Inicialmente considerava-se que a toma de contraceti-
vos orais aumentava o risco, contudo, novos estudos fo-
ram realizados e refutaram essa afirmacao®.

Atualmente parece no existir qualquer associacio en-
tre o uso de contracetivos orais e o surgimento de DGT".
No entanto, ainda estdo a ser realizados diversos estu-
dos com o intuito de relacionar a toma de contracetivos
orais e o desenvolvimento de NGT, durante a monitori-
zacdo de B-hCG, apo6s uma gravidez molar®°.

2. Prognostico

2.1. Molas Hidatiformes
O prognostico das molas hidatiformes é estabelecido

302

pela variacao dos valores séricos de B-hCG apos remo-
cao cirargica do tecido trofoblastico anomalo. Se os va-
lores circulantes de -hCG decrescerem progressiva-
mente no tempo até atingirem valores normais, entao
amola hidatiforme presente é considerada benigna e o
prognostico de cura é bom. Se os valores subirem ou
estabilizarem em valores anormais, na auséncia de uma
nova gravidez, a mola hidatiforme é maligna e o prog-
nostico é determinado pela associacao de diferentes fa-
tores'>*7.

Os fatores de pior prognostico relacionados com o
maior risco de desenvolvimento de NGT poés-molar in-
cluem idade superior a 40 anos, niveis de $-hCG pré-
-evacuacdo superiores a 100.000 IU/L, tamanho uteri-
no aumentado (superior ao tamanho considerado nor-
mal as 20 semanas de gestacdo viavel) e a presenca de
quistos teca-luteinicos ovaricos de diametro superior a
6 centimetros’®.

2.2. Neoplasias Gestacional do Trofoblasto

O prognostico de uma NGT é muito bom, mesmo na
presenca de metastases. A taxa de cura ronda os 100%
em mulheres de baixo risco e cerca de 80% das mu-
lheres tratadas com quimioterapia de agente tinico ou
poliquimioterapia conseguem voltar a engravidar®’.

Os principais indicadores de prognoéstico das neo-
plasias da DGT incluem o tipo histolégico da neopla-
sia, os niveis séricos de f-hCG pré-tratamento e a ex-
tensdo da disseminacdo da doenca''. Outros fatores
consistem no intervalo da gravidez até ao inicio do tra-
tamento com quimioterapia, na natureza da gravidez
prévia e no eventual insucesso do tratamento inicial
aplicado.

Quanto ao tipo histologico, os de pior prognostico
530 0s TTLP e os TTE que apresentam as maiores taxas
de mortalidade entre as diferentes formas malignas da
DGT, contudo sdo os mais raros. Cerca de 30% dos
TTLP evoluem desfavoravelmente e 15% destes tor-
nam-se fatais com metastizacéo locorregional e a dis-
tancia bem como taxas elevadas de recidivas®®. No caso
dos TTE, o comportamento maligno ¢ agressivo, 40%
dos tumores sio diagnosticados em fase de dissemina-
¢do extrauterina e no minimo 10% sao fatais®. Por ou-
tro lado, apesar do coriocarcinoma apresentar elevado
risco metastatico com potencial proliferativo e invasi-
vo (metastases pulmonares em cerca de 80% dos ca-
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s0s)”, é das neoplasias com melhor prognéstico pela
capacidade de cura e melhor resposta a terapéutica®.

Os niveis séricos de B-hCG pré-tratamento sdo um
fator de prognostico dominante. Quanto mais eleva-
dos os valores, maior é o risco de resisténcia ao trata-
mento de primeira linha e aos tratamentos de quimio-
terapia de agente tnico. A medicdo de f-hCG é um
marcador especifico para diagnéstico e monitorizacao
das respostas ao tratamento, traduzindo quantitativa-
mente a carga tumoral, devido a sua elevada especifi-
cidade ao tumor®>*°3!,

O fator de extensido e disseminacdo da doenca cor-
relaciona-se com o numero e localizacdo das metasta-
ses, refletindo a progressao do tumor®'. Os pulmaes sao
o local mais comum de metastizacdo, em cerca de 80%
das neoplasias metastizadas® e na maioria dos casos, é
0 primeiro 6rgao metastizado por disseminacao pela
via hematogénica®. Com a evolucdo da neoplasia, si-
multaneamente as metastases pulmonares, surgem me-
tastases noutros orgaos, como rim, bago, trato gas-
trointestinal, figado e cérebro. As metastases relacio-
nadas com um pior prognostico sdo as hepaticas e ce-
rebrais. As metdstases hepaticas sdo responsaveis por
hemorragias macicas intra-abdominais que podem co-
locar em risco de vida as mulheres®®. As metastases ce-
rebrais surgem em cerca de 10% das neoplasias metas-
tizadas e estao associadas a dano neurolédgico por ne-
crose central e hemorragia intracerebral®**.

O intervalo da gravidez até ao inicio do tratamento
com quimioterapia é um marcador de prognéstico que
correlaciona proporcionalmente o intervalo de tempo
com a probabilidade do desenvolvimento de maligni-
dade do tumor, ou seja, quanto maior o intervalo, mais
avancado sera o grau de malignidade® e menor a taxa
de sobrevivéncia®.

A existéncia de gravidezes prévias nao molares (de
termo, abortos e ectopicas) sio um fator de pior prog-
nostico do que a existéncia de gravidezes prévias mo-
lares®*. Na maioria dos casos, a mola hidatiforme be-
nigna ou a MHI desenvolvem-se apds uma gestacao que
resultou em aborto, enquanto, a maioria dos casos de
coriocarcinoma ocorrem apos uma gestacao de termo?*.

Assim, apesar de antecedente de gravidezes molares
constituir um fator de risco para o desenvolvimento da
DTG, no caso de estabelecimento do prognoéstico, o an-
tecedente de gravidez de termo torna-se um fator com
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QUADRO 1. SISTEMA DE ESTADIAMENTO ANATOMICO
DA FIGO PARA NEOPLASIA GESTACIONAL DO
TROFOBLASTO.

Estadio Descricao

1 Confinado ao corpo uterino

II Estende-se para fora do tutero (anexos, vagina,
ligamento largo), mas limita- se as estruturas
genitais

111 Estende-se aos pulmaes, com ou sem
envolvimento do trato genital

1AY Dissemina-se para todos os outros locais
distantes (por ex., cérebro, figado, rins, trato
gastrintestinal)

Quadro adaptado com autorizacdo de Diagnosis and manage-
ment of gestational trophoblastic disease: 2021 update'

maior relevancia por se associar ao surgimento de for-
mas de apresentacdo com maior gravidade como o co-
riocarcinoma.

O insucesso do tratamento anterior é um fator néo
s6 de pior prognadstico como também um preditor do
tipo de tratamento futuro a realizar, ou seja, a escolha
do tipo de quimioterapia a administrar apos uma ten-
tativa de tratamento depende do tipo administrado pre-
viamente, variando, assim, consoante se trate de agen-
te tnico ou poliquimioterapia®*.

2.2.1. Sistemas de classificacdo

O prognostico das formas malignas da DGT ¢ estabe-
lecido pela correlacao entre o sistema de estadiamento
de FIGO (Quadro 1), que associa os estadios (I, 11, I1I,
IV) referentes a distribuicdo anatémica da doenca, e o
score de risco da OMS. Este score apresenta-se na for-
ma de uma tabela (Quadro II) composta por oito fato-
res que, associados, permitem calcular o risco da neo-
plasia desenvolver quimiorresisténcia a terapias de
agente unico'®**". A classificacio é apresentada pelo
estadio em numeracdo romana — I, II, III ou IV — se-
guida do valor numérico resultante do calculo dos fa-
tores de progndstico da tabela®.

Os doentes sio estratificados em duas categorias em
que um score inferior ou igual a 6 indica baixo risco de
resisténcia a quimioterapia de agente tinico como
metotrexato ou actinomicina-D, e um score superior a
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QUADRO II. SISTEMA DE PONTUAGCAO DA OMS BASEADO NOS FATORES DE PROGNOSTICO MODIFICADOS PELA FIGO.

Pontuacao de FIGO

Fator de prognostico 0 1 2 4
Idade (anos) <40 >40 = =
Gestacdo anterior Mola hidatiforme Aborto Termo -
Interval t final d taca teri
n'efv‘aoen ré o‘ ina gges acao anterior e " 4.6 213 o1
o inicio da quimioterapia (meses)
Valor de $-hCG pré-tratamento (mlU/mL) <10° >10° - 10* > 10*-10° > 10°
Tamanho do maior tumor uterino (cm) <3 3-4 =5 =
Localizacdo das metastases Pulmao Baco, Rim | Trato gastrointestinal | Cérebro, Figado
Numero de metastases identificado 0 1-4 5-8 >8

o ) . L =2 agentes de
Insucesso da quimioterapia anterior = = Agente unico o° i

quimioterapia

Quadro adaptado com autorizacao de Diagnosis and management of gestational trophoblastic disease: 2021 update'®

6 indica alto risco de resisténcia a quimioterapia de
agente Unico, exigindo um tratamento com poliqui-
mioterapia intravenosa, como a combinacdo de etopo-
sido, metotrexato, actinomicina-D, ciclofosfamida e
vincristina (EMA-CQ)>16:3137-39,

Dentro de cada categoria ainda é possivel subdividir
os doentes de acordo com a resisténcia e risco.

Esta classificacéo teve como principal objetivo per-
mitir, no momento do diagnostico de neoplasia, prever
a resposta do tumor ao tipo de quimioterapia, deter-
minar o prognostico associado e evitar o tratamento
inadequado™. A taxa de cura para mulheres de baixo
risco (score abaixo ou igual a 6) é de cerca de 100%,
com taxas de recorréncia menores que 5%, e, para mu-
lheres de alto risco (score acima de 6) é de 94%7-*.

Contudo, este sistema de classificacdo néo é aplica-
vel as formas raras de neoplasia de TTLP e TTE*. Nes-
tes casos, o estadiamento e o prognostico sdo determi-
nados pela associacdo do sistema de estadiamento de
FIGO (Quadro I) e o intervalo de tempo entre o diag-
nostico e a tltima gravidez®*. Pelo sistema anatomico
de FIGO, os estadios II-IV apresentam pior prognosti-
co do que o estadio I. Enquanto tumores em estadio I
de doenca localizada podem apenas necessitar de tra-
tamento CIrargico por curetagem ou rececdo miome-
trial, tumores de estadios II a IV, com invasdo difusa
uterina associada, implicam tratamento cirargico por
histerectomia com linfadenectomia associado a poli-
quimioterapia, e ainda possivel salpingectomia bilate-
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ral com ooforectomia diferida*****. Quanto ao inter-
valo de tempo entre o diagnostico e a tltima gravidez,
acima dos 48 meses o prognostico € pior e a taxa de so-
brevivéncia menor*.

Doentes com pior prognostico, independentemen-
te do estadio anatomico, devem ser submetidas a qui-
mioterapia agressiva a base de cisplatina ou até a tra-
tamentos experimentais de quimioterapia ou imuno-
terapia, simultaneamente ao tratamento cirurgi-
CO3’38’40.

Para além do estadio de FIGO avancado e intervalo
da ultima gravidez superior a 48 meses'®, podem sur-
gir outros fatores de pior prognodstico nestes tumores,
como a presenca de células neoplasicas com clarifica-
cdo citoplasmatica, elevado indice mitético (>5/10
campos de maior ampliacdo), invasio miometrial em
profundidade (>1/3 interno), necrose de coagulacio
extensa e invasdo linfovascular®.

A taxa de cura nestes tumores é de aproximadamente
100% em doenca ndo metastatica e de 50 a 60% em
doenca metastatica’.

3. Complicacoes

Associado a DGT devem-se realcar ndo so as complica-
¢oes organicas causadas pelo tumor (benigno ou ma-
ligno) e pelas metastases e as complicacdes iatrogénicas
provocadas pelos tratamentos, como também, é de
grande importancia o impacto psicologico e psicossocial
que advém do diagndstico e de todo o seguimento.
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Perante o diagnostico de DGT, a mulher confronta-
se com uma inesperada mudanca de planos. A espe-
ranca e a alegria de uma gravidez sdo substituidas pela
necessidade de adaptacao e resiliéncia para lidar com
uma doenca potencialmente grave, sobre a qual pouco
devem saber®*.

O impacto psicologico pode manifestar-se clinica-
mente por disturbios de humor, ansiedade, fadiga, rai-
va, confusio e problemas sexuais, afetando nao s6 a
mulher individualmente, como também o casal e a sua
relacao®.

CONCLUSAO

A DGT é atualmente uma entidade rara, dado que a
evolucdo da medicina permitiu a otimizacdo do seu
diagnostico e tratamento. Contudo as inimeras parti-
cularidades que apresenta e o impacto fisico e psicolo-
gico nas doentes justificam o estudo pormenorizado
das suas carateristicas.

Como fatores de risco, a idade materna avancada e
os antecedentes de gravidez molar revelam-se os mais
importantes para a identificacdo das mulheres com
maior probabilidade de desenvolver a doenca. O reco-
nhecimento dos fatores de risco é imperativo na cria-
¢do de protocolos de triagem eficazes para a realizacao
de um diagnostico precoce.

Apos o diagnostico, é a correlacdo dos fatores de
prognostico, que permite prever o curso da doenca,
quer em anomalias benignas como malignas, e adaptar
as decisoes terapéuticas a doente. A analise dos fatores
de prognostico permite distinguir as mulheres com fa-
tores de prognostico mais desfavoraveis que necessi-
tem de tratamento mais agressivo, das que apresentam
bom prognéstico e que podem ser acompanhadas de
forma menos invasiva''.

Deste modo, torna-se essencial um diagnostico rapi-
do e tratamento apropriado para atuar sobre a doenca
e as suas complicacdes organicas bem como um acom-
panhamento psicologico desde o inicio de todo o pro-
cesso. Este seguimento deve ser realizado em centros
especializados que permitem providenciar as doentes
um tratamento multidisciplinar, melhorando as taxas
de sobrevivéncia e a qualidade de vida. A centralizacao
do tratamento em centros de referéncia também ¢é im-
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portante por permitir a criacdo de uma base de dados
nacionais ao reunir todos os casos diagnosticados e rea-
lizar mais estudos para conhecimento da doenca>*.
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