DOI: 10.1590/0100-69912017001009

Artigo de Revisao

Papel da cirurgia no manejo de mulheres com doenca trofoblastica

gestacional

The role of surgery in the management of women with gestational trophoblastic

disease

Lana DE Lourpes Acuiar Lima™?; Liuan Pabron'3; RapHAEL CAMARA™: SUE Yazakl SUN®; JORGE Rezenpe FitHo, TCBC-RJ™2; ANTONIO

Braga™23,

RESUMDO

Doenca trofobléstica gestacional inclui um grupo interrelacionado de doencas originadas do tecido placentario, com tendéncias distintas
de invasao local e metastase. A alta sensibilidade das dosagens seriadas de gonadotrofina coriénica humana aliada aos avancos do trata-
mento quimioterapico tornou a neoplasia trofoblastica gestacional, curavel, na maioria das vezes, através da quimioterapia. No entanto,
a cirurgia permanece ainda, da maior importancia na conducao de pacientes com doenca trofobléstica gestacional, melhorando seu
progndstico. A cirurgia é necessaria no controle de complicacdes da doenca, tais como hemorragia, e em casos de neoplasia resistente/
recidivada. Esta revisao discute as indicacoes e o papel das intervencoes cirtrgicas durante o manejo de mulheres com gravidez molar e

neoplasia trofoblastica gestacional.

Descritores: Doenca Trofoblastica Gestacional. Cirurgia Geral. Histerectomia. Toracotomia. Craniotomia.

INTRODUCAO

oenca trofoblastica gestacional (DTG) compreende
Dum grupo de tumores derivados do tecido placenta-
rio, incluindo lesdes benignas, representadas pela mola
hidatiforme completa e parcial, e um grupo de lesdes
com diferentes graus de invasdo de disseminacao, deno-
minadas neoplasia trofoblastica gestacional (NTG): mola
invasora, coriocarcinoma, tumor trofoblastico de sitio pla-
centdrio e tumor trofoblastico epitelidide’.

A DTG possui incidéncia global variavel, sendo
de cinco a dez vezes mais frequente na América Latina e
Asia do que na América do Norte e Europa®3. Nos Estados
Unidos, reporta-se a ocorréncia de cerca de 120 casos a
cada 100.000 gestacdes, enquanto que no Brasil, cerca
de 460 casos a cada 100.000%>.

Como resultado da introducdo de quimiotera-
pia efetiva e individualizada a partir de fatores prognos-
ticos, e mercé da habilidade em monitorar a resposta ao
tratamento pelo seguimento dos niveis de gonadotrofina
coriénica humana (hCG) - marcador bioldgico -tumoral, a
NTG tornou-se doenca altamente curavel'. Todavia, mes-

mo com o avanco no tratamento da DTG, ainda existem
indicacdes cirurgicas para as pacientes acometidas por
essa moléstia, que vao desde as técnicas de esvaziamento
uterino até o manejo da neoplasia quimiorresistente ou
recidivada e suas complicacbes. Discuti-las, salientando
taticas operatdrias, é o objetivo desta revisao.

METODOS

Foi realizada uma busca em trés bancos de da-
dos (Medline, Scielo e Lilacs) utilizando as seguintes pa-
lavras-chave: gestational trophoblastic disease, surgery,
histerectomy, thoracotomy, craniotomy. A busca foi limi-
tada a estudos realizados com seres humanos e publica-
dos em inglés, portugués, espanhol e francés no periodo
de 1966 a 2015. As referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados para leitura também foram utilizadas.

IndicacGes cirlrgicas para pacientes com gravidez molar
Esvaziamento uterino

Todas as pacientes com suspeita de gestacao
molar, confirmada pela ultrassonografia, devem ser en-
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caminhadas a centros de referéncia no tratamento dessa
doenca, onde serdo submetidas ao esvaziamento uterino
da mola hidatiforme. Estudos demonstram que ha maior
sobrevida e auséncia de sequelas em pacientes tratadas
por servicos especializados®.

Cuidados pré-operatoérios

No pré-operatério do esvaziamento uterino de
pacientes com gravidez molar devem ser solicitados: tipo
sanguineo e fator Rh, niveis de hematdécrito/hemoglobi-
na e plaquetas, titulacdo de hCG plasmatica, testes de
funcao hepatica (AST, ALT, bilirrubina total e fracoes) e
renal (ureia, creatinina e acido Urico)®. Em pacientes com
fundo uterino maior que 16cm, dosagens de TSH, T4 livre
e eletrocardiograma também devem ser solicitados. Re-
serva de concentrado de hemacias é prudente em todos
0S Casos”.

Deve ser realizada ultrassonografia pélvica-
-transvaginal para avalicdo uterina (confirmacdo da sus-
peita diagndstica) e anexial (avaliacdo de eventuais cistos
teca-luteinicos). Esse exame deverd ser complementado
com o Doppler das artérias uterinas, marcador prognoés-
tico da evolugdo dessa doenca. Radiografia de térax de-
vera ser solicitada ndo apenas para servir de exame de
base, por serem os pulmdes o principal sitio de metas-
tases, como também para avaliar casos de embolizacao
trofoblastica®.

Técnicas de esvaziamento uterino

O uso de medicacbes como ocitdcicos e analo-
gos das prostaglandinas produzem contracdes da muscu-
latura uterina que, por elevarem a pressao intracavitaria,
podem causar embolizacdo do tecido trofoblastico, ndo
devendo ser utilizados®. Nos casos especificos de mola hi-
datiforme parcial com presenca fetal, o emprego cautelo-
so de agentes medicamentosos torna-se necessario para
expulsdo dos tecidos’. A histerotomia, por estar relacio-
nada a importante morbidade, tanto por permitir a pas-
sagem de tecido trofoblastico para a circulacdo, elevando
o risco de NTG pdés-molar, quanto por comprometer o
futuro reprodutivo, é técnica proscrita®.

E a vacuo-aspiracao uterina o procedimento de
escolha para o esvaziamento uterino de pacientes com
gravidez molar, por ser seguro, rapido e efetivo (Figura
1). Pode ser realizada por aspiracao elétrica ou pela as-

Figura 1. Aspiracdo uterina (elétrica).

piracdo manual intrauterina. Para tal, procede-se a dila-
tacao cervical com dilatadores, com posterior introducao
da canula na cavidade uterina. Grande quantidade de
material molar é aspirada com movimentos de rotacdo
do instrumento. Finaliza-se o aspirado com discretos mo-
vimentos com a canula simulando os movimentos classi-
cos de uma curetagem®. Ha de evitar-se o emprego da
ocitocina, restrita ao final do procedimento ou nos casos
de hemorragia copiosa, pelo risco iminente de emboliza-
cao trofoblastica. A ultrassonografia intraoperatoria é de
grande utilidade, pois permite identificar a localizacdo da
canula, minimizando o risco de perfuracao uterina, além
de confirmar o completo esvaziamento®.

Sabe-se que o volume uterino demonstra direta
correlacdo com o risco de complicacbes, dentre elas per-
furacdo, hemorragia, infeccdo e complicacdes pulmona-
res. Nos volumes uterinos inferiores a 16cm, a ocorréncia
dessas complicacbes é rara'™®. Mungan et al.'" encontraram
taxa de 0,6% de perfuracdo uterina em 310 pacientes.
Ocorrendo a perfuracéo, o procedimento deve ser inter-
rompido e a identificacdo do sitio de lesao pode ser realiza-
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Tabela 1. Sistema de escore de risco FIGO 2000.

Escore Figo 0 1 2 4
Gestacbes anteriores Mola Aborto Termo -
Intervalo da gestacdo (meses) <4 4-6 7-12 >12
B-hCG pré-tratamento (mIU/mL) <10° 10°-10* 10%-10° >10°
Maior medida do tumor incluindo Utero (cm) >3 3-5 >5 -
Sitio de metastase Pulmao Baco/Rim SGlI Figado/Cérebro
Numero de metastase 0 1-4 5-8 >8
Tratamento quimioterapico anterior - - 1 droga > 2 drogas

O escore total é obtido pela soma dos pontos individuais para cada fator progndstico. Baixo risco, 0-6, alto risco, >7. O tumor trofoblastico do sitio
placentério e o tumor trofoblastico epitelioide ndo devem ser avaliados por este método.

SGI - Sistema gastrointestinal.

Fonte: FIGO Oncology Commitee (2003).

da por laparoscopia (ou por laparotomia caso essa técnica
nao esteja disponivel). Em nao havendo dano a outras es-
truturas, finaliza-se o esvaziamento uterino sob visao di-
reta, com posterior sintese da perfuracdo®. Nos casos de
dificuldade hemostatica, o manejo deve ser individualizado
e a histerectomia pode se tornar opcao terapéutica.

Complicacdes pulmonares também sdo pas-
siveis de ocorrer frente ao esvaziamento de volumosos
Uteros. Twiggs et al.'? encontraram 27% de complica-
¢bes entre pacientes com volumes uterinos maiores que
16cm. Embolizacao trofoblastica, pré-eclampsia, anemia,
intoxicacao hidrica e hipertireoidismo sao citados como
responsaveis pela maioria dos casos de comprometimen-
to pulmonar®.

A histerectomia profilatica pode ser uma opcao
de esvaziamento uterino para pacientes com prole cons-
tituida e idade materna avancada. Ela reduz o risco de
evolucdo para NTG de 20% para 3,5% quando compara-
da com a vacuo-aspiracao'. Elias et al."*nao encontraram
nenhum caso de evolucdo para neoplasia em pacientes
tratadas com histerectomia profiladtica com mais de 40
anos de idade. Mas, apesar de a histerectomia profilatica
eliminar o risco de invasao local, ndo exclui a possibilida-
de de NTG metastatica. Por esse motivo, é importante
gue todas as pacientes facam o seguimento pds-molar
com hCG seriado.

Segundo esvaziamento uterino
A eficacia do segundo esvaziamento uterino
nao esta esclarecida. Os estudos mostram que apenas

uma limitada parcela das pacientes com NTG de baixo ris-
co (Tabela 1) beneficiam-se deste artificio'®. Van Trom-
mel et al.’® relataram que apenas oito (9.4%) dentre 85
pacientes submetidas a um segundo esvaziamento ndo
necessitaram de quimioterapia em comparacao com ne-
nhuma do grupo controle (209 pacientes). Um efeito de
reducdo de carga tumoral também foi identificado neste
estudo, com o grupo intervencao requerendo em média
um ciclo a menos de quimioterapia do que o grupo con-
trole. No Reino Unido, o segundo esvaziamento uterino é
considerado apenas em casos em que a ultrassonografia
sugira doenca confinada a cavidade uterina e niveis de
hCG menores que 5000UI/L".

Indicacoes cirtirgicas para pacientes com NTG
Histerectomia como tratamento primario de NTG

A quimioterapia é considerada o tratamento
de primeira linha para pacientes com NTG que desejam
manter a fertilidade. A taxa de remissao em pacientes
com NTG nao metastatica ou de baixo risco, é de quase
100%. Porém, o procedimento cirdrgico adjuvante tem o
poder de reduzir o tempo de permanéncia hospitalar e o
numero de ciclos de quimioterapia e, por isso, é relatado
como opcdo nos casos de doenca confinada ao Utero e
auséncia de desejo reprodutivo (Figura 2). Geralmente, é
associada a exploracao de toda a cavidade abdominal. No
entanto, a via vaginal também pode realizada sem maio-
res complicacdes'®. Cagayan e Magallanes' encontraram
taxa de 98,4% de sobrevida dentre 129 pacientes histe-
rectomizadas durante o manejo da NTG. As indicacoes
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Figura 2. Peca de histerectomia profilatica.

para o procedimento foram: rotura uterina, sangramento
vaginal, resisténcia a quimioterapia e terapia inicial adju-
vante quando ndo havia desejo reprodutivo. Nos casos de
doenca metastatica avancada, sua indicacao é controver-
sa, pois além de nao apresentar papel curativo, podera
elevar a morbidade. Excecdo a presenca de tumor volu-
moso e hemorragico?.

Cirurgia em pacientes com NTG quimiorresistente/recidivante

Antes de indicar resseccdo cirurgica, exames
de imagem sao realizados para documentar a presenca
de neoplasia uterina ou em outras localidades. Sao eles:
tomografia de térax e ressonancia nuclear magnética de
cranio e pelve’®. A maioria dos procedimentos cirdrgicos
¢ realizada durante a quimioterapia para minimizar a pos-
sibilidade de inducdo metastatica por manipulacdo dos
tecidos. Os estudos ndo mostram aumento da morbidade
com essa combinacdo terapéutica’.

Histerectomia/Robdtica/Resseccao uterina local por cirur-
gia minimamente invasiva

A histerectomia é uma opcao para pacien-
tes que nao responderam ao esquema quimioterapico
de primeira e segunda linhas (pelo geral, metotrexate e
actinomicina-D), especialmente naquelas sem desejo re-
produtivo. Ghaemmaghami et a/.?! reportaram incidéncia
de 17,6% de histerectomias em pacientes com NTG qui-
miorresistente. Varios estudos demonstraram que a extir-
pacdo uterina é efetiva em produzir remissao na maioria
das pacientes e aquelas gue ndo se beneficiaram, prova-
velmente, tinham neoplasia metastatica oculta’.

A maioria das histerectomias é realizada pela
via abdominal. A via vaginal pode ser considerada em
mulheres sem neoplasia metastatica, com Uteros de pe-
queno volume e niveis baixos de hCG, porém a avalia-
cdo do abdome superior a procura de metastase oculta
torna-se impossivel’. A via laparoscépica apresenta van-
tagens bem documentadas, incluindo menor nimero de
complicacbes e menor tempo de permanéncia hospitalar.
Riley et al.??> documentaram, em 2015, a primeira histe-
rectomia assistida por robotica em paciente com NTG.
Apos a cirurgia, foram realizados cinco ciclos de mono-
quimioterapia com actinomicina D. A paciente obteve a
normalizacdo dos niveis de hCG na quarta semana de
pos-operatorio.

A resseccao de lesdo uterina local com recons-
trucdo pode ser considerada uma opcao em pacientes
sem doenca metastatica e com desejo de manter a ferti-
lidade. Ha relato de uma paciente com NTG resistente a
quimioterapia que foi tratada com resseccdo segmentar
uterina seguida de histeroplastia. Ela obteve duas gesta-
¢des bem sucedidas apoés o tratamento?®. A lesdo deve
ser cuidadosamente localizada por uma combinacao de
exames de imagem: ressonancia nuclear magnética, ul-
trassonografia com Doppler e/ou histeroscopia. Lesbes
menores do que 2cm de didametro associadas a niveis de
hCG baixos possuem maior probabilidade de resseccao
completa®.

Resseccdo pulmonar

E o procedimento mais realizado para eliminar
neoplasia metastatica extrauterina. Metastase pulmonar
ocorre em até 70% das pacientes com NTG, e 90% des-
tas sdo curadas com quimioterapia. Falha do tratamento
tem sido atribuida a uma concentracdo ineficaz da droga
que chega a leséo, por necrose central ou encarceramen-
to do tumor por fibrina'. Véarios sdo os casos de deteccao
de NTG apenas ap6s o resultado histopatoldgico de uma
lesdo pulmonar ressecada sem diagndstico prévio®.

Varios centros de referéncia tém publicado re-
sultados satisfatorios com nodulectomia e lobectomia no
manejo de pacientes de alto risco para NTG (Tabela 1)'.
Lesdo Unica, unilateral, associada a baixos niveis de hCG,
possui resultados animadores®.

Tomada et al.?* propuseram cinco critérios para
se obter sucesso terapéutico com a cirurgia: paciente com
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Figura 3. TTSP com extensa metéstase vaginal.

bom status cirdrgico; tumor primdrio uterino controlado;
auséncia de outros sitios de metastase; lesdo pulmonar
solitaria e nivel de hCG <1000mUl/mL. Relataram tam-
bém que 14 dentre 15 pacientes que preenchiam todos
0s critérios obtiveram cura com o procedimento compa-
rado com nenhum caso entre as pacientes com escore
maior ou igual a 1. Eoh et al.?, em 2015, reportaram re-
missdo completa nos trés casos que realizaram resseccao
pulmonar por doenca persistente.

Diversos centros de pesquisas demonstram que
a ocorréncia de regressao expressiva dos niveis de hCG
dentro de uma a duas semanas da resseccdo cirdrgica
prediz resultado favoravel?.

Craniotomia

Metéstases cerebrais ocorrem em 8-15% das
pacientes com NTG e o tratamento é baseado, inicialmen-
te, na associacdo da radioterapia a quimioterapia, com o
intuito de prevenir hemorragia, deterioracdo neurolégica
e morte. Nos quadros de aumento da pressao intracrania-
na, a craniotomia é indicada para descompressdo do SNC
e estabilizacao®. Outra indicacao é a de excisdo, em casos
raros, de nédulos isolados resistentes ao tratamento me-
dicamentoso. Esse regime terapéutico resulta em taxas
de 65 a 80% de remissdo primaria e até 90% de cura®.

E provavel que o tempo de administracdo da
guimioterapia perioperatéria tenha um papel na preven-
cdo de metastases tardias. As pacientes que realizaram
quimioterapia no periodo de uma semana ap6s a cra-
niotomia tornaram-se menos propensas a apresentarem
recorréncia comparadas com aquelas que receberam qui-
mioterapia com mais de uma semana da cirurgia®.

Preditores clinicos da resposta cirirgica em pacien-
tes com NTG quimiorresistente

A identificacdo de preditores de resposta ci-
rdrgica em pacientes com NTG persistente é um campo
que permanece em investigacdo. Feng et al.?® mostra-
ram que varios fatores pré-operatérios foram significa-
tivamente diferentes entre o grupo com sucesso tera-
péutico e o grupo que apresentou faléncia. Estes fatores
incluiram: idade maior do que 35 anos, antecedente de
gestacao nao molar, metastases em localidades além do
Utero e pulmaoes e niveis pré-cirirgicos de hCG. Pacien-
tes com idade acima de 35 anos ou niveis pré-cirlrgicos
de hCG maiores que 10mUI/mL possuem quase 50% de
chance de insucesso no tratamento. Todas as pacientes
com dois ou mais fatores desfavoraveis ndo evoluiram
para a cura.

Varios estudos ja mostraram que o nivel de
hCG antes da cirurgia é um importante preditor da res-
posta terapéutica, devendo ser mantido em baixas titula-
¢oes. Tomada et al.>* encontraram melhora da sobrevida
em pacientes com niveis abaixo de 1000mUl/mL.

Encontra-se correlacdo entre sitios metastaticos
e resposta cirdrgica. A presenca de outros focos, além
dos uterinos e pulmonares, é fator de progndstico reser-
vado. Porém, Wang et al.?’ reportaram que cinco de sete
pacientes que tinham mais de um local com metastase e
foram submetidas a resseccao pulmonar, sobreviveram.

O escore de prognoéstico da FIGO ndo se mos-
trou um bom preditor do tratamento cirdrgico, sendo
considerado inadequado para avaliacdo de pacientes qui-
miorresistentes?®.

Figura 4. TTE em paciente com grande massa abdomino-pélvica.
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Tabela 2. Sistema de estadiamento para NTG FIGO 2000.

Estadio | Doenca confinada ao Utero.

Estadio I

Estadio Il

Estadio IV Todos os outros sitios de metastase.

NTG estendeu-se para fora do Utero, mas limitada ao sistema genital.
NTG estendeu-se aos pulmdes, com ou sem envolvimento do sistema genital.

Fonte: FIGO Oncology Commitee (2003).

Tratamento de formas especiais de NTG

O tumor trofoblastico de sitio placentario
(TTSP) e o tumor trofobléastico epitelioide (TTE) sao as for-
mas mais raras de NTG, comportando-se biologicamente
diferente das demais. Apresentam-se com niveis baixos
de hCG, crescimento lento, metastases apds meses ou
anos da gestacao, além de serem resistentes a poliqui-
mioterapia®.

Tumor trofoblastico de sitio placentario (TTSP)

Sua incidéncia é de 1:100 mil gestacoes, sen-
do responsavel por 1% a 2% dos casos de NTG?. O
tratamento primdrio para este grupo de tumores é a
histerectomia total com amostra linfonodal pélvica e
retroperitoneal, principalmente para as mulheres com
doenca localizada e prole completa (Figura 3). Nas pa-
cientes com desejo reprodutivo, ha relatos de bons re-
sultados com procedimentos nao esterilizantes. Saso et
al.? publicaram um caso de TTSP tratado com resseccao
da lesdo uterina com margens livres e reconstrucdo do
orgado (cirurgia de Strassman modificada). A paciente
apresentou, subsequente a cirurgia, dois abortamentos
e uma gestacdo a termo com feto saudavel. O prognds-
tico é favoravel quando a doenca esta limitada ao Utero.
Na presenca de doenca metastatica, a taxa de morta-
lidade pode chegar a 25%. Schmid et al.?® mostraram
gue a combinacdo de cirurgia com quimioterapia nos
estagios Il, lll, IV (Tabela 2)'> melhora os resultados do
tratamento.

ABSTRACT

Tumor trofobléastico epitelioide (TTE)

O TTE representa menos de 2% de todos os ca-
sos de NTG (Figura 4). Apresentam-se em mulheres com
passado de gestacao a termo com um a 18 anos de inter-
valo ap6s a gravidez®®. Neoplasia metastatica associada
a um intervalo maior do que quatro anos da gestacao
anterior é considerada fator de pior progndstico?®®. Res-
seccdo cirdrgica é o pilar do tratamento. Histerectomia
deve ser indicada nas pacientes com doenca confinada
ao Utero para maximizar a oportunidade de cura. Davis et
al*° relataram que frequentemente sdo necessarios varios
procedimentos cirdrgicos em pacientes com TTE, particu-
larmente naquelas com doenca extrauterina.

CONCLUSAO

A gestacdo molar deve ser tratada com esvaziamen-
to uterino por vacuo-aspiracao, evitando-se técnicas como a
histerotomia e as inducdes medicamentosas. A despeito da
guimioterapia continuar como o ponto central do manejo das
pacientes com NTG, a cirurgia, quando indicada corretamen-
te, possui papel significativo em aumentar as taxas de cura.
Aproximadamente metade das pacientes com NTG de alto
risco necessitam de cirurgia durante o tratamento, tanto para
atingir remissdo quanto para tratar complicacdes. Apesar de
a literatura indicar melhora nas taxas de sucesso terapéutico,
0 manejo de pacientes quimiorresistentes ainda é um desafio.
Maiores taxas de cura sao esperadas quando os pacientes sao
tratados em centros de referéncia.

The Gestational Trophoblastic Disease includes an interrelated group of diseases originating from placental tissue, with distinct behaviors con-

cerning local invasion and metastasis. The high sensitivity of the serial dosages of human chorionic gonadotrophin, combined with advances

in chemotherapy treatment, have made gestational trophoblastic neoplasia curable, most often through chemotherapy. However, surgery

remains of major importance in the management of patients with gestational trophoblastic disease, improving their prognosis. Surgery is nec-

essary in the control of the disease’s complications, such as hemorrhage, and in cases of resistant/relapsed neoplasia. This review discusses the

indiications and the role of surgical interventions in the management of women with molar pregnancy and gestational trophoblastic neoplasia.

Keywords: Gestational Trophoblastic Disease. General Surgery. Hysterectomy. Thoracotomy. Craniotomy.
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