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INTRODUCAO

A placenta ¢ essencial para o desenvolvi-
mento fetal, dessa forma, qualquer anomalia no
seu desenvolvimento ou funcionamento pode
ter repercussoes prejudiciais ao feto e/ou a mae,
sendo a mola hidatiforme uma dessas anoma-
lias. A mola hidatiforme (MH) ¢ uma patologia
placentéria de origem androgenética. As vilosi-
dades placentarias apresentam um evento de hi-
perproliferacdo anormal e degeneragdo hidro-
pica (CANDELIER, 2015).

Histopatologicamente, pode ser classifi-
cada como completa (CHM) ou parcial (PHM),
sendo geneticamente diferentes, pois CHM tem
um namero normal e diploide de cromossomos,
ndo apresentando evidéncias de tecidos fetais,
enquanto PHM ¢ triploide (KALOGIANNIDIS
et al., 2018).

A patologia ¢é caracterizada por sangra-
mento vaginal anormal, nduseas intensas e au-
mento rapido do ttero, além disso, pode haver
expulsdo de vesiculas semelhantes a uvas e au-
séncia de sinais fetais (RONNETT, 2018). O di-
agnostico ¢ feito através da interpretacao de da-
dos clinicos e propedéuticos. Os exames labo-
ratoriais indicam niveis elevados e persistentes
de beta-hCG, principalmente na mola completa.
Além disso, faz-se necessario a avalia¢ao do he-
mograma completo devido as chances de he-
morragia e anemia. A ultrassonografia transva-
ginal ¢ o exame de escolha para o diagndstico
de mola hidatiforme, mas a ressonancia magné-
tica pode ser necessaria em casos agravados.
(NGAN et al., 2021)

A maioria das mulheres com mola hidati-
forme sdo curadas por evacuacgao por succao e
curetagem, mas algumas podem desenvolver
neoplasia trofoblastica gestacional pos-molar,
com taxas de 15,0% para mola hidatiforme

completa e 0,5-1,0% para mola hidatiforme
parcial (JIAO et al., 2021). O tratamento inicial
consiste na curetagem uterina. O monitora-
mento dos niveis de beta-hCG deve ser feito até
que se tornem indetectaveis, caso contrario um
tratamento adicional, como o quimioterapico,
deve ser introduzido (NING et a/, 2019).

Epidemiologia

A incidéncia de mola hidatiforme varia en-
tre 0,57 a 2 por 1000 gestagdes (NGAN et al.,
2021). Estudos demonstram que a incidéncia da
mola hidatiforme completa, em paises desen-
volvidos, ¢ de aproximadamente 1-3 para cada
1000 gestagoes, ja a incompleta € de 3 para cada
1000 gestacdes (CANDELIER, 2015).

Os fatores de risco estabelecidos para mola
completa, sdo gravidez em extremos de idade
materna e gravidez molar anterior. Em relacao
as frequéncias observadas, ha mais casos nos
extremos superior € inferior da idade materna,
sendo entre 13 e 18 anos ou maiores de 45 anos,
ocorrendo maiores registros em casos de maior
1idade materna, com 63% entre 12 ¢ 18 anos e
55 a 93% entre 41 e 50 anos (CANDELIER,
2015). A gravidez molar anterior aumenta o
risco para 10 vezes para molas completas espo-
radicas, enquanto o agrupamento familiar e a
mola recorrente possuem relagdo com mutagdes
dos genes NLRP7 e KHDC3L (NGAN et al,
2021).

Em relagdo a capacidade de desenvolver ne-
oplasia trofoblastica, ha mais casos em relagao
a mola hidatiforme completa. Essa alteragcdo
maligna em gestacdes molares parece estar as-
sociada a origem masculina do DNA (CANDE-
LIER, 2015). A incidéncia relatada de coriocar-
cinoma varia de 1 em 40.000 gestacdes na
América do Norte e na Europa (NGAN et al,
2021).
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Fisiopatologia

A Mola Hidatiforme pode se apresentar de
duas formas distintas, parcial e completa, que
se diferenciam por seus padrdes cromossomi-
cos e propriedades histopatologicas (BRAGA
etal.,2011). Por outro lado, suas caracteristicas
comuns englobam o estado hidrépico das vilo-
sidades, sendo esse marcado por niveis de pro-
liferagao trofoblastica variados e edema do es-
troma viloso (ARTAVIA et al.,2019). As ges-
tacdes molares, apesar de serem benignas, sdo
classificadas como condigdes de pré maligni-
dade por apresentarem potencial de evolugdo
para uma doenca maligna, definida como neo-
plasia trofoblastica gestacional (NTG). Assim,
o risco de desenvolvimento neoplasico em uma
mola incompleta varia de 1 a 5% dos pacientes,
enquanto que na presenga de uma mola com-
pleta se verifica invasdo em 15 a 20% dos casos
(BERKOWITZ & GOLDSTEIN, 2013)

A mola hidatiforme completa ¢ marcada
pela auséncia de desenvolvimento do embrido,
cordao umbilical e membranas, além da inexis-
téncia de vasos ou hemdcias fetais ao longo da
vilosidade coridnica (Figura 18.1). Em relagao
ao aspecto histologico, nota-se anormalidades
envolvendo toda a extensdo ou a maior parte do
tecido viloso. Com isso, as vilosidades coridni-
cas apresentam aumentos hidropicos e forma-
¢do de cavitacdes centrais conhecidas como cis-
ternas (ABBAS et al., 2010). Além disso, o au-
mento da proliferacdo trofoblastica marcado
pela hiperplasia difusa do citotrofoblasto e do
sinciciotrofoblasto consiste na principal carac-
teristica atribuida a doenca, o que pode ser ob-
servado na Figura 3 (ZUGAIB, 2023).

A partir da exposi¢ao do perfil histopatolo-
gico, os achados macroscopicos englobam as
vilosidades coridnicas edemaciadas, represen-
tadas por cavidades preenchidas por estruturas

cisticas com aparéncia semelhante a “cacho de
uva”. Na andlise microscopica sdo observadas a
auséncia de vasos no interior das vilosidades e
a hiperplasia trofobléstica, como representado
na Figura 18.2 e 3 (ZUGALIB, 2023). Quanto a
genética, a mola hidatiforme completa possui
cromossomos exclusivamente paternos, ge-
rando 6vulos com padrdo cromossomico di-
ploide (46XX) na maioria dos casos. Com isso,
um odécito secunddrio com nucleo ausente ou
inativo ¢ fecundado por um espermatozoide
23X e a partir disso, acontece a duplicacdo do
material genético do pai, de modo a originar
uma célula 46XX. Ainda ¢ possivel ocorrer fer-
tilizagdo dispérmica em cerca de 5 a 10% dos
casos, sendo que 6vulo vazio ¢ fecundado por
dois espermatozoides resultando em um cari6-
tipo 46XX ou, em casos mais raros, 46XY (AL-
MEIDA et al., 2019; HOFFNER & SURTI,
2012).

A mola hidatiforme parcial recebe destaque
pela possivel presenga de embrido, corddo um-
bilical e membranas (Figura 18.4). Entretanto,
apesar da existéncia fetal, a sua progressao se
encontra inviavel por apresentar multiplas mal-
formagdes e crescimento uterino restrito
MACHADO & ALMEIDA 2024). A histopato-
logia envolve a perturbacao da arquitetura tro-
foblastica e o aumento das vilosidades corioni-
cas de forma parcial (ABBAS et al., 2010). Ao
analisar de forma macroscépica, encontram-se
regides placentdrias sem alteragdes associadas
a regides vesiculares, além de partes fetais mal
com deformacgdes patologicas (Figura 18.5).
Na microscopia, sdo observadas areas de vilo-
sidades normais e areas de vilosidades hidropi-
cas com formacao de cavidades preenchidas por
estruturas cisticas (Figura 18.6). Ademais, ¢
notoria uma hiperplasia focal e limitada ao sin-
ciciotrofoblasto na maioria dos casos (ZU-
GAIB, 2023).

I51|Pagina



jl EDITORA

PASTEUR

Figura 18.1 Imagem ultrassonografica de mola hidati- Figura 18.4 Ultrassom de mola parcial
forme completa

Figura 18.5 Mola parcial com feto
Figura 18.2 Aspecto macroscopico de mola hidatiforme:
vesiculas translucidas

Figura 18.6 Histologia de mola parcial

Figura 18.3 Imagem histologica de mola hidatiforme:
proliferagdo trofoblastica e vilosidades hidropicas
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Em relag@o ao genoma, a mola hidatiforme
parcial apresenta cromossomos de ambos o0s
progenitores, materno e paterno, dando origem
ao caridtipo triploide (69XXY) ou tetraploide
(92XXXY), sendo essa ultima uma situacdo
rara causada por um conjunto de cromossomos
extra-haploéide de origem paterna. Dessa forma,
um odcito secunddrio com nuicleo presente e

ativo ¢ fecundado por dois espermatozoides
haploides (23X) ou por um espermatozoide di-
ploide (46XY) de forma ocasional, de maneira
a gerar uma célula com padrdo cromossdmico
triploide (69XXY) (ALBERNAZ et al., 2024).

Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas da mola hidatiforme
podem variar em intensidade e em tempo de
manifestagdo, dependendo do tipo ¢ da evolu-
¢do da doenga. Apesar de algumas pacientes se-
rem assintomaticas e o diagnostico ocorrer in-
cidentalmente em exames de rotina, na maioria
dos casos hd um conjunto de manifestagoes cli-
nicas sugestivas.

O sangramento uterino anormal € o sintoma
mais frequente da mola hidatiforme, presente
em 80% a 90% dos casos. Esse sangramento ge-
ralmente ocorre no primeiro trimestre da gesta-
¢do, podendo ser intermitente ou continuo, com
coloragdo vermelho-escura ou aspecto de
"borra de café¢". Em alguns casos, a paciente
pode eliminar vesiculas translicidas, que cor-
respondem a vilosidades coridnicas edemacia-
das. Embora o sangramento possa ser discreto,
ha situacdes em que evolui para hemorragia vo-
lumosa, levando a anemia e, eventualmente, a
necessidade de transfusdo sanguinea. A persis-
téncia do sangramento apds a evacuacao uterina
deve levantar suspeita de doenca trofoblastica
gestacional persistente.

Outro achado cléassico da mola completa € o
crescimento uterino acelerado, desproporcional

para a idade gestacional, decorrente da prolife-
racdo excessiva do trofoblasto e da formacgao de
estruturas cisticas nas vilosidades coridnicas.
Em alguns casos, o utero pode estar até duas ve-
zes maior do que o esperado para o tempo ges-
tacional. Na mola parcial, esse crescimento
pode ser menos evidente, ¢ o utero pode até
apresentar-se menor do que o esperado, devido
a degeneracao do tecido gestacional.

Nauseas e vomitos exacerbados, caracteris-
ticos da hiperémese gravidica, sdo comuns na
mola completa e estdo associados aos niveis
elevados de gonadotrofina corionica humana
(hCG) secretados pelo trofoblasto hiperplésico.
Esses sintomas podem levar a desidratacao, de-
sequilibrios hidroeletroliticos e necessidade de
hospitalizagdo para suporte clinico. Além disso,
a pré-eclampsia antes da 20* semana de gesta-
¢do ¢ um achado incomum, mas altamente su-
gestivo de doenga trofobléstica gestacional. Ca-
racteriza-se por hipertensdo arterial associada a
proteinuria e, em casos mais graves, pode evo-
luir para eclampsia e sindrome HELLP, devido
a disfuncao endotelial provocada pela prolifera-
¢ao trofoblastica excessiva.

Na mola completa, ndo ha embrido ou feto
vidvel, e, portanto, ndo sao detectados batimen-
tos cardiacos fetais ao ultrassom. Na mola par-
cial, pode haver desenvolvimento fetal, mas
com malformagdes graves e inviabilidade fetal.
Outra manifestacao associada a mola hidati-
forme ¢ o hipertireoidismo transitorio, decor-
rente da estimulacdo da tireoide pelos altos ni-
veis de HCG. Os sintomas incluem taquicardia,
sudorese excessiva, tremores e irritabilidade,
ocorrendo devido a semelhanga estrutural entre
o HCG e o hormoénio estimulador da tireoide
(TSH), que ativa os receptores tireoidianos.

Por fim, os ovarios podem apresentar cistos
tecaluteinicos bilaterais, resultantes da hiperes-
timulacdo gonadotrofica secundaria ao au-
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mento do HCG. Esses cistos podem atingir di-
mensdes consideraveis e, embora geralmente
sejam assintomaticos, podem causar dor abdo-
minal em caso de tor¢do ou ruptura. Essas ma-
nifestacdes clinicas, quando identificadas pre-
cocemente, permitem um diagnostico € manejo
adequados, reduzindo complicagdes ¢ melho-
rando o progndstico da paciente.

Diagnostico

Para um correto diagndstico de mola hida-
tiforme € primordial interpretar e correlacionar
os dados da historia clinica e da propedéutica.
O exame clinico das pacientes com gestacdo
molar geralmente apresenta sinais e sintomas
caracteristicos de gravidez precoce ou compli-
cacdes da gravidez, desde nduseas e vomitos in-
tensos a sangramento e desconforto pélvico. A
suspeita de gravidez molar aumenta quando os
niveis de gonadotrofina coridénica humana
(hCG) vém anormalmente elevados, principal-
mente nos casos de mola completa e da evolu-
¢do para uma neoplasia trofobléstica gestacio-
nal. Em alguns casos o diagndstico se da apos a
investigacao patoldgica de uma gestagao prévia
mal sucedida, haja vista que casos de mola par-
cial sdo muitas vezes confundidos com aborto
espontaneo (BERKOWITZ & GOLDSTEIN,
2013)

Os exames de imagem sao uma ferramenta
fundamental para o diagnodstico precoce de
mola hidatiforme. A ultrassonografia transvagi-
nal tem se mostrado o exame de escolha para
diagnostico, pode-se observar achados como ta-
manho uterino maior que a idade gestacional,
presenca de multiplas vesiculas anecodicas, ana-
logia a “ninho de abelha”, “padrao de tempes-
tade de neve ou queijo suico” e “grape-like ve-
sicles”, hiperplasia do trofoblasto com espessa-
mento da parede uterina, auséncia de embrido
na mola completa e a presenca de hematomas

e/ou liquidos livres na cavidade uterina, sinali-
zando possivel sangramento. Ainda em exames
de imagem, a ressondncia magnética pode ser
utilizada, mesmo ndo sendo o exame de pri-
meira linha, para detectar a extensao da doenga
e a presenca de invasdo local e metastases em
casos mais graves. (NAUMOFF, et al., 1981)

Para o diagndstico definitivo ¢ necessario o
exame histoloégico do material evacuado no
procedimento de curetagem ou do tecido pla-
centario. No caso de uma gestacdo molar, serdo
encontradas vilosidades coridnicas edematosas,
morfologicamente aumentadas e cisticas, e pro-
liferagdo do trofoblasto com atipias celulares
em casos de mola hidatiforme invasiva.
(BRAGA et al., 2017)

Tratamento

O tratamento da mola hidatiforme envolve
a remogao cirurgica e o acompanhamento dos
niveis séricos da gonadotrofina coridnica hu-
mana (hCQG), para identificar a resolugdo da do-
enca ou a evolugdo para a forma neoplésica: ne-
oplasia trofoblastica gestacional, incluindo a
mola invasora, coriocarcinoma, tumor placen-
tario e tumor trofoblastico epitelidide. A remo-
¢do cirurgica ¢ o principal pilar do tratamento e
pode ser realizada por evacuacao uterina ou his-
terectomia, sendo a primeira um procedimento
mais eficaz, seguro e que conserva a capacidade
da paciente engravidar outra vez (BER-
KOWITZ & GOLDSTEIN, 2013)

A histerectomia, retirada do ttero por abor-
dagem abdominal ou laparoscopica, € o proce-
dimento mais indicado para pacientes que ja
completaram a gestagdo, que tiveram uma mola
completa ou tém fatores de riscos conhecidos
para o desenvolvimento da neoplasia trofoblas-
tica gestacional (GTN). Apesar de eliminar
qualquer doenga localmente invasiva no trata-
mento inicial da gestacdo molar e de reduzir as
chances de desenvolver GTN, a histerectomia
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ndo previne os casos de doengas metastaticas
em pacientes que ja apresentavam metastases
ocultas antes do procedimento (BERKOWITZ
& GOLDSTEIN, 2013)

A evacuagdo uterina consiste na dilatagao
mecanica do colo do tutero, seguida de aspira¢ao
por sucgdo e curetagem brusca para garantir a
evacuacao completa do tecido molar. Esse tra-
tamento deve ser feito por procedimento cirar-
gico, uma vez que estudos mostraram que a
evacuacao uterina utilizando somente medica-
mentos (misoprostol, mifepristone e ocitocina)
ndo foi bem sucedida e os pacientes posterior-
mente necessitam de evacuagdo cirurgica para
os sintomas persistentes e para os niveis de
beta-hCG ainda muito elevados, além da neces-
sidade subsequente de quimioterapia quando
comparada a evacuagao cirtrgica.

Ainda dentro do tratamento ¢ necessario
que a paciente faca o monitoramento pds-ope-
ratdrio para detectar o desenvolvimento de ne-
oplasia trofoblastica gestacional, que sera indi-
cada por um nivel de hCG que ndo retorna a
faixa indetectavel ap6s o tratamento convenci-
onal. Em situagdes mais raras essa elevacao dos
niveis séricos de beta-hCG pode ser decorrente
do desenvolvimento de um coriocarcinoma ou
de um tumor trofoblastico. E importante, ainda,
que a paciente seja aconselhada a usar um mé-
todo de contracep¢ao confidvel durante todo o
periodo de monitoramento pos-operatorio de
hCG, visto que uma nova gravidez torna dificil
o acompanhamento dos niveis de beta-hCG
(SEBIRE,et al., 2003)
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