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Mola Completa em Gravidez Gemelar:
Relato de Caso

Complete Mole in Twin Pregnancy: a Case Report
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RESUMO

A gravidez gemelar na qual coexistem um feto normal e uma mola completa é um evento
raro. Complicacdes clinicas e aumento de risco de malignizacdo sdo de importancia nesta
patologia. Este trabalho descreve um caso de diagndstico tardio em decorréncia da presenca
do feto. Este diagndstico foi feito no momento da resolucdo da gestagéo e confirmado por
estudo histopatolégico e citometria de fluxo. A resolucdo da gestacao foi por via transpélvica
em decorréncia de hemorragia uterina macica. O seguimento pdés-molar evidenciou a
persisténcia de niveis elevados de bhCG, obtendo-se remissdo completa da doenga com o
uso do metotrexato. A luz deste caso, discutem-se o diagnostico, a histéria natural e a conduta

desta rara intercorréncia na clinica obstétrica.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca trofoblastica gestacional. Gravidez gemelar. Hemorragias da

gestagdo. Quimioterapia. Ultra-sonografia.

Introducdo

Aincidéncia de gravidez gemelar com doenca
trofobléastica gestacional (DTG) num ovo e gravidez
normal no outro ocorre em 1:22.000 a 1:100.000
gestagbes™. O quadro clinico é semelhante ao da
DTG, porém, o diagnostico geralmente é mais tardio
pela presenca do feto. Os niveis de hCG sédo mais
elevados e é maior a propensao para ocorréncia de
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pré-eclampsia e tumor trofoblastico gestacional
(TTG). E fundamental o diagnéstico diferencial
entre mola hidatiforme parcial com mola completa
num ovo e gravidez normal no outro. Na primeira
situacdo o feto apresenta malformacdes
relacionadas a triploidia e cursa com 6bito, ao passo
gue na segunda situacao o feto é normal e pode
sobreviver. Além disso, o prognéstico materno é
bom na mola parcial e é ruim na mola completa
com gravidez gemelar. A incidéncia de TTG apos
mola complega € de 20% e ap6s mola parcial é em
torno de 5% . A incidéncia de TTG em gestacédo
gemelar coexistindo mola completa com feto e
placenta normais chega a atingir 55% .

A chave do diagndstico da mola completa
em gestacédo gemelar é o caridtipo fetal para excluir

415



Maesté et al

o seu principal diagnostico diferencial: mola
hidatiforme parcial tripléide. Desde os estudos de
citogenética de Kajii e Ohama® e Szulman e Surti*®
foram definidas as sindromes, mola completa e
mola parcial, tal como hoje sdo entendidas. A
origem da doenca molar estd no mecanismo
anormal de fecundacdo. A mola completa resulta
da fertilizacdo de um évulo que, por motivos
totalmente desconhecidos, perde 0s seus
cromossomos, esvazia-se e é fecundado por um
espermatozéide que se reproduz por partenogénese,
resultando caridtipo dipléide (95% 46XX; 5%
46XY)’. Portanto, as molas completas séao
compostas por genoma exclusivamente paterno, ou
seja, apresentam natureza androgenética. Na mola
parcial o 6vulo normal com seus cromossomos é
fecundado por 2 espermatozoéides determinando um
carioétipo tripléide composto por 1 haploide materno
(23X) e 2 paternos (46 XX ou 46XY). A maior parte
das molas parciais apresentam cariotipo 69XXX
ou 69XXY, sendo a dispermia o mecanismo mais
frequente de fertilizacao.

A gestacéo gemelar com mola completa num
ovo e gravidez normal no outro é considerada
dizigética, em que um gémeo é normal (46
cromossomos, 23 maternos e 23 de origem paterna)
e 0 outro gémeo é androgenético (46 cromossomos,
todos de origem paterna)®. A diferenca entre
diploidia e triploidia, portanto, é importante para
determinar as entidades clinicas: mola parcial
coexistindo com feto e gestacdo gemelar com mola
completa e feto e placenta normais.

Varias técnicas sdo utilizadas para a analise
cariotipica como a cultura de tecido de vilosidade
coridnica obtida por puncéo. Sdo de importancia
para recuperacao de material de arquivo as técnicas
da citometria de fluxo e da hidridizacéo in situ que
deteminam o cariotipo a partir de tecido embebido
em parafina®*?,

Além da diferenciacéo citogenética, o estudo
histopatolégico pode diferenciar as sindromes de
mola completa (MC) e mola parcial (MP). A presenca
de &mnio e/ou tecido de origem fetal caracteriza a
MP, ao passo que a alteracgao vilositaria difusa sem
evidéncia de feto ocorre na MC.

A despeito das diferencas citogenéticas, as
diferencas histopatoldgicas entre MC e MP podem
nao ser notadsas facilmente, mesmo por patologistas
experientes . Em especial, casos de gravidez
gemelar com uma mola completa coexistindo com
feto podem, realmente, ser, de modo errdneo,
classificados como MP*,

A melhor conduta pré-natal nos casos de
mola completa em gestacdo gemelar ndo esta
estabelecida na literatura. A analise dos relatos de
casos mostra que a interrupcdo da gravidez é
determinada por complicacdes clinicas decorrentes
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da agressividade do crescimento do trofoblasto e
sdo caracterizadas por perda de peso materno,
hiperémese gravidica, hemorragia uterina profusa,
pré-eclampsia e malignizacdo**®. A evolucéo
clinica, laboratorial pelo BhCG, a analise
citogenética do feto e a decisdo da paciente sao
relevantes ao se considerar a interrupc¢do ou néo
da gestacao.

E apresentado a seguir o relato de caso com
as caracteristicas clinicas e historia natural de uma
gravidez gemelar coexistindo uma MC e um feto e
uma placenta normais. Esse diagndstico foi
confirmado pelo exame histopatoldgico e pela
analise do conteudo do DNA com a técnica da
citometria de fluxo.

Relato do Caso

Paciente de 18 anos, primigesta nulipara,
iniciou seguimento pré-natal sem intercorréncias.
Por volta da 82 semana, iniciou quadro de
hiperémese gravidica e sangramento uterino
intermitente, vermelho vivo, em moderada
quantidade, interpretado pelo obstetra e pela ultra-
sonografia como aborto evitavel. Houve persisténcia
da hemorragia genital, nauseas e vomitos, perda
de peso, aumento excessivo do tamanho uterino e
elevacéo da presséo arterial materna que atingiu
niveis de 170/110 mmHg. Na 192 semana de
gestacdo foi internada em raz&o da hemorragia
volumosa. Recebeu transfusdo de sangue (3
unidades). O exame ultra-sonografico mostrou
presenca de feto vivo, cavidade amniotica normal,
placenta espessa com inUmeras areas cisticas de
tamanho variado recobrindo o orificio interno do
colo uterino, suspeitando-se de mola parcial (Figura
1). O estudo da dopplerfluxometria revelou baixa
resisténcia na circulacao Utero-placentaria, com
auséncia de incisura na artéria uterina (Figura 2).
Na propedéutica complementar foram observados
aumento sérico do acido urico (5,6 mg/sdl),
creatinina (1,2 mg/dl), uréia (40 mg/dl) e
proteinuria inferior a 300 mg / 24 horas. A dosagem
sérica do BhCG foi superior a 1.000.000 mUIl/ml.
No 2° dia da admisséo, a paciente apresentou
contratilidade uterina, cérvico-dilatacao de 4 cm,
hemorragia uterina grave. Foi realizado
esvaziamento uterino imediato, sob anestesia geral,
pela técnica de vacuo-aspiracao. Apos a aspiracao
da mola foi necessaria amniotomia para extracao
de feto e placenta normais. No momento do parto
foi verificado tratar-se de gestacdo gemelar, na qual
coexistem MC num ovo e gravidez normal no outro
(Figura 3). O exame histopatolégico do tecido molar
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apresentou os critérios classicos da mola completa,
caracterizada por vilos difusamente hidropicos,
com cavitacgles cisticas centrais (Figura 4). A
técnica de citometria de fluxo foi realizada para a
analise da ploidia do tecido molar. Dificuldades
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Figura 3- Gestacéo gemelar: placenta molar ao lado de feto e placenta normais.

No 4° dia de pés-operatorio, a paciente
apresentou pressédo arterial de 140/90 mmHg e
nivel de BhCG de 130.290 mUI/ml. O ultra-som
de gontrole evidenciou Utero vazio (volume de 719
cm’), miométrio homogéneo, cistos teca-luteinicos
bilateralmente com didmetro superior a 10 cm e
baixa resisténcia em ambas as artérias uterinas.
O escore prognostico dessa gravidez molar’ revelou
alto risco para o desenvolvimento de TTG, em
decorréncia do grande volume uterino, niveis
elevados de BhCG e cistos tecaluteinicos
volumosos, sendo que a paciente foi acompanhada
no ambulatdrio semanalmente. A pressao arterial
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técnicas na desparafinizagcdo nédo permitiram
numero suficiente de células e a presenca de debris
celular impediu a determinacao do indice de DNA.
Entretanto, a analise do conteddo de DNA das
células visualizadas foi sugestiva de tumor dipldide.

Figura 4- Histopatolégico de mola hidatiforme completa com grande vilosidade hidrépica
avascular e areas com hiperplasia trofoblastica exuberante (HE 100X).

normalizou no 8° dia apds o esvaziamento molar.
Entretanto, observou-se persisténcia dos cistos
tecaluteinicos, apesar da paciente estar
assintomatica. A curva de regressdo do BhCG
mostrou um plateau da 2% a 42 semana com niveis
de 90.000 mUI/ml apds o esvaziamer;to molar e o
ultra-som revelou Utero de 675 cm’, miométrio
heterogéneo e hipervascularizado, proliferacéo
tecidual heterogénea intra-uterina, cistos
tecglutel’nicos bilateralmente3 (ovério direito- 171
cm ; ovario esquerdo - 187 cm’) e circulacado uterina
com resisténcia diminuida (P1=0,41). A analise da
evolucdo clinica, laboratorial e ultra-sonogréfica
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levou ao diagnoéstico de TTG. Investigacdo de
mestastases com raio-X de térax e ultra-som
abdominal resultou negativa. Optou-se pelo uso
da monoquimioterapia com metotrexato (MTX),
administrado diariamente na dose de 0,4 mg/kg
de peso, por via intramuscular, durante 5 dias
consecutivos. Foram realizadas quatro séries desse
esquema em intervalos minimos de 7 e maximos
de 14 dias, entre elas. A resposta a quimioterapia
foi adequada. Houve diminuicao significativa dos
niveis de BhCG. Concomitantemente, houve
involucdo uterina e regressdo dos cistos
tecaluteinicos, embora mantivesse
dopplerfluxometria com baixa resisténcia em
ambas as artérias uterinas (Tabela 1).

Tabela 1 - Pardmetros de resposta ao tratamento com MTX.

Mola Completa

Anteriormente a cada ciclo de quimioterapia,
foram avaliados o peso da paciente, funcédo de
medula 6ssea, renal e hepatica e BhCG. Apds a 42
série de monoquimioterapia (MTX) manifestou-se
toxicidade: eritema polimorfo e mucosite grave,
sendo necessario o uso de acido folinico,
antibiéticos e fungicidas. Houve rapida recuperacao
do estado geral e optou-se pela mudanca do
esquema quimioterapico para metotrexato com
resgate com acido folinico, em regime ambulatorial.
Nos dias 1, 3, 5 e 7 utilizou-se MTX nadose de 1,0
mg/kg de peso por via intramuscular e nos dias 2,
4, 6 e 8 acido folinico na dose de 0,1 mg/kg também
por via intramuscular. A paciente realizou 6 ciclos
desse esquema e ndo apresentou qualquer efeito
normal das dosagens séricas de bhCG.

MTX — séries
Parametros 1° 2 3% 4 5 6" 7 8. 9° 10°
RhCG muUI/ml 90.000 13.184 5.875 1.734 734 86 53 18 17 20
Volume uterino (cm3) 675 402 309 220 220 - 224 - - 120
Ovario D (cm’) 171 27 8 5 5 - 7 - - 5
Ovario E (cm’) 187 187 48 9 10 - 9 - - 9
Art. Uterina D (PI)* 0,41 - - 0,78 - - 0,60 - - 0,55
Art. Uterina E (PI)* 0,54 - - 0,83 - - 0,53 - - 0,60

*P| = indice de pulsatilidade

Discussao

Existe dificuldade no diagnéstico de MC em
gestacao gemelar e a chave desse diagnostico é o
cariétipo do tecido molar. Esse exame diferencia a
MC de origem androgenética da MP triploide, de
origem genética materna e paterna. A ultra-
sonografia obstétrica pode interpretar
erroneamente como MP uma gravidez gemelar com
MC e feto coexistentes, porque em ambos 0s casos,
ha existéncia de feto e placenta normal ao lado de
alteracéo hidrépica do tecido viloso. Entretanto, o
ultra-som auxiliou o diagnéstico em varios casos
citados na literaturai41s. No caso relatado, foi
realizado o diagnostico de gestacao multipla com
MC e feto coexistentes no momento da resolucéo
da gestacao: caracteristicas macroscopicas da MC
de “cachos de uva” e a presenca de feto sem
malformacdes, corddo umbilical e placenta
normais. Em decorréncia de hemorragia uterina
macica, realizaram-se a técnica da vacuo-
aspiracédo, seguida pela extracdo manual do feto e
da placenta, por via transvaginal. O parto com
histerotomia piora o prognéstico materno

aumentand9 o risco de doenca trofoblastica
persistente . O estudo histopatoldgico do tecido
molar retirado foi compatlvel com os critérios
histolégicos de Szulman e Surti' para o diagnéstico
de MC. A citometria de fluxo, apesar do namero
insuficiente de células, revelou conteddo de DNA
dipléide na placenta molar.

Pacientes com gravidez gemelar, na qual
coexistem feto normal e MC, s&o de alto risco para
desenvolver TTG. Foram relatadas porcentagens
variarzlcéi?4 de 45 a 63% de malignizacdo nesses
casos . Em contraste, apenas de 14 a 20% das
pacientes com mola completa em gestacdo Unica
desenvolvem TTG”"*". Essa paciente evoluiu para
TTG e necessitou de mualtiplas séries de
guimioterapia para obter remissdo completa da
doenca.

O manejo da gestacédo gemelar com MC e feto
coexistente depende das circunstancias de cada
caso e uma conduta conservadora pode ser
possivel . A conduta deve ser individualizada,
sendo que a vitalidade fetal, o desejo da paciente
em continuar a gravidez e suas condig¢des clinicas
€ que devem nortear a decisdo do obstetra.

Relatamos nossa experiéncia clinica para
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promover melhor entendimento da histéria natural
da gestacdo gemelar com MC e feto coexistentes.
Consideramos esses casos, um desafio clinico, em
decorréncia de sua propenséo para desenvolver
complicaces clinicas e TTG.

SUMMARY

Twin pregnancy in which a normal fetus and a complete mole
develop at the sametimeisarareevent. Clinical complications
and malignancy arefrequent in thistype of disease. Thisreport
isabout a case of a late diagnosis due to the presence of the
fetus. The diagnosis was made when the pregnancy was
interrupted and then confirmed by histopathological study
and flow cytometry. The pregnancy was terminated
transpelvically due to massive uterine hemorrhage. The post-
molar follow-up showed the persistence of high levels of
bhCG. The patient’s complete recovery was achieved after
the administration of methotrexate. The diagnosis, natural
history, and proceduresfor thisrarediseasearediscussedin
view of this case.

KEY WORDS: Gestational trophoblastic disease. Twin
pregnancy. Complete hydatidiform mole. Pregnancy
complications. Hemorrhage. Chemotherapy. Ultrasonography.
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