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Doença trofoblástica gestacional (DTG) compreende um grupo singular de condições 
inter-relacionadas derivadas a partir de trofoblastos placentários, que diferem na propensão 
para regressão, invasão, metástases e recidiva1,2. O hormônio gonadotrofina coriônica hu-
mana (hCG) é marcador biológico de relevância no diagnóstico da doença e no seguimento 
das pacientes1. A classificação atual da DTG, reconhecida pela Federação Internacional de 
Ginecologia e Obstetrícia (FIGO)3,4, inclui formas pré-malignas – mola completa e mola 
parcial – e formas malignas – neoplasias trofoblásticas gestacionais (NTG), que por exame 
anatomopatológico distinguem-se entre mola invasora, coriocarcinoma e tumor trofoblástico 
do sítio placentário. 

Os principais desafios para tratamento de pacientes com mola hidatiforme (MH) 
abrangem o diagnóstico precoce (antes de 10–12 semanas de gravidez), esvaziamento 
uterino imediato e controle das complicações clínicas, seguimento pós-molar regular com 
dosagem sérica de hCG e contracepção eficiente no período de seguimento. Por outro lado, 
as dificuldades relacionadas às NTG envolvem critérios para o diagnóstico, planejamento 
e início do tratamento, tão logo quanto possível. Também, é questão entre especialistas, o 
tratamento de consolidação e duração do seguimento para pacientes com NTG que alcan-
çaram a normalização do hCG sérico.

A última parte desse manuscrito descreve a importância da coordenação de tratamento 
multiprofissional para pacientes com DTG em centro especializado, quer seja mola hida-
tiforme ou neoplasia trofoblástica.

Desafios para mola hidatiforme

O diagnóstico precoce da MH, antes de 10–12 semanas de gravidez, é fundamental 
para evitar ocorrência de complicações clínicas, como pré-eclâmpsia, hipertireoidismo, 
anemia, hiperemese e síndrome do desconforto respiratório (SDR). Complicações clínicas 
graves ocorrem em mais de 25% das pacientes com gravidez molar avançada, mas são 
raras antes de 10–12 semanas de gestação5. Assim, a realização de ultrassonografia (US), 
tão logo quanto possível, para todas as gestantes com sangramento vaginal é importante 
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para identificar desenvolvimento normal da gravidez ou intercorrência, que requeira intervenção de urgência/
emergência, como MH e gravidez ectópica. A dosagem sérica do hCG, conhecida como beta-hCG quantitativo, 
também é recomendável, pois um valor elevado do hCG no tempo da US é de auxílio no diferencial entre MH 
e abortamento1.

Embora estratégias para avaliação de sangramento vaginal do primeiro trimestre com uso de US e da dosagem do 
hCG estejam bem estabelecidas1, nossas pacientes enfrentam dificuldades. O agendamento de US e dosagem do hCG 
nem sempre são disponibilizados em tempo hábil, antes do aparecimento das complicações clínicas da MH. 

Uma vez identificadas as pacientes com MH, encaminhamento para centros de referência é recomendável2,6. 
Entretanto, no Brasil, país de dimensão continental, isto não é frequentemente possível, pois existem grandes distân-
cias entre a residência da paciente e o centro especializado6. O número de estados brasileiros (27) é significativamente 
maior que o número de centros trofoblásticos de referência (13). Em centros especializados, o esvaziamento uterino 
para MH é preferencialmente feito por vácuo-aspiração1,2. No seguimento pós-molar, a interpretação adequada da 
curva de regressão do hCG favorece o diagnóstico precoce da NTG, antes da ocorrência de metástases7. Presença de 
metástase é fator que piora o prognóstico das pacientes com NTG, pois influencia significativamente os resultados do 
tratamento quimioterápico inicial8,9.

Quanto às dosagens do hCG sérico, vale considerar que, de preferência, devam ser realizadas num mesmo labora-
tório, com testes de sensibilidade elevada (<5 mUI/mL) e agilidade na apresentação dos resultados. É possível obter 
o resultado da dosagem do hCG no mesmo dia da coleta de sangue periférico. No entanto, nossas pacientes, muitas 
vezes, esperam muito para saber o valor de seu hCG, que representa a evolução da sua doença trofoblástica, em um dos 
dois sentidos: resolução espontânea ou transformação maligna.

Outro aspecto relevante no seguimento pós-molar é a periodicidade nas dosagens do hCG. Os títulos de hCG são 
mensurados semanalmente1,4 ou quinzenalmente10-12, até a normalização por três dosagens consecutivas, seguidos de 
avaliação mensal, durante seis meses12. Anteriormente à normalização do hCG sérico, intervalos de tempo maiores do 
que 15 dias atrasam o diagnóstico da NTG pós-molar e pioram o prognóstico. Adesão da paciente ao seguimento e 
capacitação do profissional de saúde na interpretação correta da curva de regressão do hCG pós-molar são essenciais. 
Nesses aspectos, centros trofoblásticos de referência apresentam vantagens, uma vez que melhoram a participação da 
paciente no seguimento e antecipam o diagnóstico da NTG pós-molar7.

Desafios para neoplasia trofoblástica gestacional

Apesar dos critérios diagnósticos para NTG terem sido amplamente divulgados em 20023, o uso desses critérios 
ainda não é uniforme entre especialistas13. Assim, pacientes com doença trofoblástica persistente deparam-se com a di-
ficuldade diagnóstica da NTG e, em decorrência, dúvidas acerca do melhor momento para início da quimioterapia. 

No New England Trophoblastic Disease Center (Harvard Medical School)14, o diagnóstico de NTG é estabelecido de 
acordo com o sistema FIGO (2002)3: quatro valores ou mais do hCG em platô, por pelo menos três semanas con-
secutivas (1º, 7º, 14º e 21º dias); ou elevação do hCG de 10% ou mais, por pelo menos duas semanas consecutivas 
(1º, 7º e 14º dias). 

No Reino Unido (Charing Cross Hospital)2, além dos critérios FIGO (2002)3, especialistas indicam quimioterapia 
quando o valor do hCG é maior do que 20.000 mUI/mL, um mês depois do esvaziamento molar; ou, ainda, para cessar 
sangramento que necessita de transfusão sanguínea, mesmo com concentração sérica do hCG decaindo.

Em nosso centro11, a curva de regressão normal do hCG do serviço é utilizada para o rastreamento e os critérios 
platô e ascensão para o diagnóstico de NTG, com intuito de aprimorar o seguimento pós-molar. Diminuição do 
intervalo de acompanhamento pós-molar, de quinzenal para semanal, e investigação antecipada de NTG pós-molar 
(ultrassonografia pélvica com Doppler e radiografia de tórax) são procedimentos naquelas pacientes com valores do 
hCG acima do limite superior da curva de regressão normal11.

Ultrapassada a dificuldade diagnóstica, segue o tratamento da paciente com NTG, tão logo quanto possível, uma 
vez que, de origem gestacional, é neoplasia de fração de crescimento elevada15. Quimioterapia é tratamento de escolha, 
pois atinge taxa de cura acima de 90%, enquanto cirurgia e/ou radioterapia são tratamentos adjuvantes para pacientes 
selecionadas15.

No Sistema Único de Sáude (SUS), preenchimento adequado da Autorização para Procedimentos de Alta 
Complexidade (APAC) é necessário para liberação da quimioterapia. Portarias que regem os procedimentos para gerar 
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APAC referem que deverá constar no prontuário da paciente o laudo do exame histopatológico, quando do início do 
tratamento oncológico16. Entretanto, a NTG dispensa exame histopatológico para confirmação diagnóstica porque, na 
maioria dos casos, o diagnóstico é químico-hormonal: hCG persistentemente elevado3,4. Necessidade de biópsia para 
histopatológico resulta em atraso do tratamento quimioterápico e, além disso, pode desencadear hemorragia, uma 
vez que a NTG é neoplasia muito vascularizada17. Isso deve levar auditores e gestores na área de saúde à reflexão para 
agilizar o tratamento de pacientes com NTG.

Informação acerca do plano de tratamento e orientação para minimizar os efeitos colaterais da quimioterapia 
é essencial para todas as pacientes com NTG, destacando a importância de uma abordagem multidisciplinar18. Há 
consenso que o melhor local para tratamento dessas pacientes é o centro especializado, pois contempla experiência 
na interpretação dos resultados de hCG, equipe multiprofissional e capacitação para múltiplos tratamentos, como 
quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia19. O prognóstico das pacientes com NTG melhora em nove vezes, quando o 
tratamento é feito em centros trofoblásticos de referência20.

Dilema terapêutico ocorre quando da escolha do regime de quimioterapia para pacientes com NTG, pois não 
existe evidência científica acerca do melhor tratamento quimioterápico21,22. Para essa neoplasia, a escolha do regime 
quimioterápico é baseada na experiência de grandes centros especializados2,14. 

O sistema de estadiamento FIGO3,4 orienta monoquimioterapia (agente único) ou poliquimioterapia (múlti-
plos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resistência ao tratamento por agente único. Pacientes 
com NTG de baixo risco (escore 0–6) são tratadas com metotrexate ou actinomicina-D, enquanto aquelas com 
NTG de alto risco (≥7) recebem múltiplos agentes como etoposide, metotrexate, actinomicina-D, ciclosfosfa-
mida e vincristina (EMA/CO) ou etoposide, cisplatina, metotrexate e actinomicina-D (EP/EMA). Vale destacar 
que pacientes com NTG de alto risco apresentam piora do prognóstico quando tratadas com quimioterapia por 
agente único15.

Os ciclos de quimioterapia são repetidos até ocorrer a normalização do hCG. É necessário evitar atrasos 
nos intervalos de tempo entre as sessões de quimioterapia sem causa que justifique, pelo risco de desenvol-
ver doença resistente15. O uso do fator estimulante de colônias granulocíticas (GSF) favorece a continui-
dade do tratamento, devido à manutenção do número de neutrófilos em pacientes com NTG tratadas com 
poliquimioterapia15,23. Entretanto, desafio para especialistas é conseguir a liberação do medicamento GSF 
antes de constatada a neutropenia. 

Depois de conseguir a normalização do hCG, quimioterapia de consolidação é recomendada (dois ou três ciclos 
adicionais), especialmente para NTG de alto risco, com intuito de evitar recidivas2,14. Reconhecimento pelos gestores 
da área de saúde acerca da necessidade de quimioterapia adicional, mesmo frente ao resultado normal do hCG, é im-
portante para o sucesso do tratamento da NTG.

O seguimento para pacientes, após o término do tratamento de NTG, é ambulatorial, com dosagem mensal do 
hCG por 12 meses. A partir de então, controvérsia é observada quanto à necessidade do monitoramento prolongado 
de hCG. No New England Trophoblastic Disease Center (Harvard Medical School), especialistas recomendam dois anos de 
seguimento para pacientes com doença metastática de alto risco, principalmente em casos de metástase cerebral ou 
hepática14. No Reino Unido (Charing Cross Hospital), dosagem do hCG é realizada a cada 6–12 meses indefinidamente, 
ao longo da vida2.

Contracepção é recomendada por pelo menos seis meses, preferencialmente por 12 meses, depois da interrupção 
de quimioterapia para NTG. Durante esse tempo de seguimento, evitar gravidez é importante para diminuir a chance 
de abortamento24 e, além disso, impedir confusão entre uma nova gravidez e recidiva da NTG2.

Coordenação de tratamento multiprofissional

Pacientes com DTG têm que suportar o estresse da perda gestacional, possível necessidade de quimioterapia e 
expectativa de alcançar a normalização do hCG25. Ademais, o medo da doença desconhecida, quimioterapia e recidiva, 
bem como incertezas acerca de gravidez futura, são fatores que alteram significativamente sua rotina de vida18,25. 

Abordagem multidisciplinar, coordenada por um especialista com conhecimento geral de todas as intercorrências 
e características do tratamento da DTG, melhora a qualidade de vida da paciente e de sua família. Dessa forma, acre-
ditamos que toda paciente com DTG, em qualquer tipo clínico da doença, deva ser tratada, pelo menos em consulta, 
por especialistas dos centros de referência.
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