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RESUMO E DESCRITORES 

 

Ramos MM. Preditores clínicos de hipertireoidismo em mulheres com mola hidatiforme 

completa [tese]. Botucatu. Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, 2021. 

 

Objetivos: Identificar os fatores clínicos associados ao hipertireoidismo na apresentação e 

acompanhar a função tireoidiana pós-esvaziamento uterino em mulheres com mola 

hidatiforme completa (MHC). Métodos: Estudo observacional e retrospectivo de pacientes 

diagnosticadas com MHC, tratadas e acompanhadas no Centro de Doenças Trofoblásticas de 

Botucatu no período entre 2002 e 2018. Os dados clínicos foram extraídos de banco de dados 

e prontuários médicos. O hCG sérico, TSH e T4 livre foram avaliados pré e pós-esvaziamento 

uterino, semanalmente. O hipertireoidismo foi classificado como manifesto ou subclínico. As 

associações de fatores clínicos com hipertireoidismo na apresentação foram avaliadas por 

análise bivariada de cada fator clínico. As variáveis que apresentaram valor de p <0,20 na 

exploração bivariada e com relevância clínica foram usadas no modelo de regressão logística 

múltipla. Adicionalmente, curvas ROC foram construídas para avaliar o desempenho de hCG 

e altura uterina como preditores clínicos de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto. O 

acompanhamento da função tireoidiana pós-esvaziamento uterino, até sua normalização, foi 

analisado descritivamente. O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. Resultados: 

Das 137 pacientes com MHC, 69 (50,4%) tinham hipertireoidismo. Destas, 30 (43,5%) 

hipertireoidismo subclínico e 39 (56,5%) manifesto. AU >16cm, >IG, maior volume do útero 

em US, presença de anemia, cistos de ovário >6cm, pré-eclâmpsia, hiperêmese e SDRA, 

foram mais frequentes em mulheres com hipertireoidismo. Mediana de hCG foi 

significativamente maior na presença de hipertireoidismo. Mulheres com hipertireoidismo 

manifesto tiveram mediana de idade mais baixa, frequência mais alta de pré-eclâmpsia, 

hiperêmese e mediana de hCG pré-esvaziamento mais alta, em comparação com as mulheres 

com hipertireoidismo subclínico. No modelo de regressão logística múltipla, AU >IG e cistos 

de ovário >6cm foram associados significativamente com hipertireoidismo, hipertireoidismo 

subclínico e fortemente associado com hipertireoidismo manifesto. AU >16cm também foi 

associada significativamente com hipertireoidismo. Curvas ROC dos valores de hCG para 

predizer hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto mostraram poder discriminatório: 

(AUC 0,93, ponto de corte 430.559,00 UI/L, sens. 85,5%, esp. 83,8% e acurácia 84,6%) e 

(AUC 0,65, ponto de corte 806.562,00 UI/L, sens. 64,1%, esp. 63,3% e acurácia 63,7%), 

respectivamente. Entre as mulheres com hipertireoidismo na apresentação, conversão para 
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hipotireoidismo transitório foi observada em 13% (n=9), diagnosticado entre 1,7 e 3,5 

semanas (mediana de 2,3) pós-esvaziamento e persistente por mediana de 2,5 meses. Nestas 

pacientes, a normalização de TSH ocorreu em mediana de 12,9 semanas. Nas demais 25 

pacientes (36,2%) com hipertireoidismo subclínico e 35 (50,7%) manifesto, tempos medianos 

para normalização do TSH foram de 2,1 e 3 semanas, respectivamente, enquanto a 

normalização de hCG se deu em mediana de 12 e 13,5 semanas, respectivamente. Nas 

mulheres com hipertireoidismo manifesto, o tempo mediano para normalização do T4L foi de 

2 semanas. Conclusões: AU >16cm , >IG e cistos de ovário >6cm foram preditores de 

hipertireoidismo na apresentação da MHC. AU >IG e cistos de ovário >6cm foram fatores 

associados com hipertireoidismo subclínico e ainda mais fortemente associado com 

manifesto. O melhor ponto de corte de hCG para predição de hipertireoidismo manifesto foi 

806.562,00 UI/L. Normalização dos hormônios da função tireoidiana ocorreu entre 2 e 3 

semanas após esvaziamento uterino em pacientes com hipertireoidismo, subclínico ou 

manifesto. 

Palavras-chave: Doença Trofoblástica Gestacional; Mola Hidatiforme; Hipertireoidismo; 

Gonadotrofina Coriônica Humana; Hormônios Tireoidianos. 
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ABSTRACT AND DESCRIPTORS 

 

Ramos MM. Clinical predictors of hyperthyroidism in women with complete hydatidiform 

mole [thesis]. Botucatu, São Paulo State University “Júlio de Mesquita Filho”, 2021 

 

Objectives: To identify the clinical factors associated with hyperthyroidism at presentation 

and closer follow up thyroid function after uterine evacuation in women with complete 

hydatidiform mole (CHM). Methods: Observational and retrospective study of patients 

diagnosed with CHM, treated and followed up at the Center for Trophoblastic Diseases in 

Botucatu between 2002 and 2018. Clinical data were extracted from databases and medical 

records. Serum hCG, TSH and free T4 were assessed weekly and before uterine evacuation. 

Hyperthyroidism was classified as overt or subclinical. Associations of clinical factors with 

hyperthyroidism at presentation were assessed by bivariate analysis of each clinical factor. 

Variables with a p-value <0.20 in the bivariate exploration and with clinical relevance were 

used in the multiple logistic regression model. In addition, ROC curves were constructed to 

assess the performance of hCG and uterine height as clinical predictors of hyperthyroidism 

and overt hyperthyroidism. Closer follow up of thyroid function after uterine evacuation, until 

its normalization, was analyzed descriptively. The level of significance was set at p <0.05. 

Results: Of 137 patients with CHM, 69 (50.4%) had hyperthyroidism. Of these, 30 (43.5%) 

subclinical hyperthyroidism and 39 (56.5%) overt. UH>16cm, >GA, greater volume of the 

uterus in US, presence of anemia, ovarian cysts >6cm, pre-eclampsia, hyperemesis and 

ARDS, were more frequent in women with hyperthyroidism. Median of hCG was 

significantly higher in the presence of hyperthyroidism. Women with overt hyperthyroidism 

had a lower median age, a higher frequency of, pre-eclampsia, hyperemesis, and a higher 

median of pre-evacuation hCG, compared to women with subclinical hyperthyroidism. In the 

multiple logistic regression model, UH >GA and ovarian cysts >6 cm were significantly 

associated with hyperthyroidism, subclinical hyperthyroidism and strongly associated with 

overt hyperthyroidism. UH >16cm was also significantly associated with hyperthyroidism. 

ROC curves of hCG values to predict hyperthyroidism and overt hyperthyroidism showed 

discriminatory power: (AUC 0.93, cut-off  430,559.00 IU/L, sens. 85.5%, spec. 83.8% and 

accuracy 84.6 %) and (AUC 0.65, cutoff  806,562.00 IU/L, sens. 64.1%, spec. 63.3% and 

accuracy 63.7%), respectively. Among women with hyperthyroidism at presentation, 

conversion to transient hypothyroidism was observed in 13% (n = 9), diagnosed between 1.7 

and 3.5 weeks (median of 2.3) after evacuation and persistent for a median of 2.5 months. In 
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theses patients, TSH normalization occurred at a median of 12.9 weeks. In the remaining 25 

patients (36.2%) with subclinical hyperthyroidism and 35 (50.7%) overt, median times to 

normalization of TSH were 2.1 and 3 weeks, respectively, while hCG normalization occurred 

at a median of 12 and 13.5 weeks, respectively. In women with overt hyperthyroidism, the 

median time to normalization of the fT4 was 2 weeks. Conclusions: UH >16cm, >GA and 

ovarian cysts >6cm were predictors of hyperthyroidism in the presentation of MHC. UH >GA 

and ovarian cysts >6cm were factors associated with subclinical hyperthyroidism and even 

more strongly associated with overt. The best cut-off for hCG to predict overt 

hyperthyroidism was 806,562.00 IU/L. Normalization of thyroid function hormones occurred 

between 2 and 3 weeks after uterine evacuation in patients with hyperthyroidism, subclinical 

or overt. 

Keywords: Gestational Trophoblastic Disease; Hydatidiform Mole; Hyperthyroidism; Human 

Chorionic Gonadotropin; Thyroid Hormones. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AU – Altura uterina 

AUC – Área sob a curva 

CAAE – Certificado de apresentação e apreciação ética 

CDTB – Centro de doenças trofoblásticas de Botucatu 

cm – Centímetros 

cm
3
 – Centímetros cúbicos 

CMIA - Imunoensaio quimioluminescente de micropartículas 

DAT – Drogas antitireoidianas 

DTG – Doença trofoblástica gestacional 

Esp. – Especificidade 

FSH – Hormônio folículo-estimulante 

g/dL – Gramas por decilitro 

hCG – Gonadotrofina coriônica humana 

IC – Intervalo de confiança 

IG – Idade gestacional 

LH – Hormônio luteinizante 

Max. – Máximo 

MH – Mola hidatiforme 

MHC – Mola hidatiforme completa 

MHP – Mola hidatiforme parcial 

Min. – Mínimo 

mmHg – Milímetros de mercúrio 

ng/dL – Nanogramas por decilitro 

NTG – Neoplasia trofoblástica gestacional 

OR – Razão de chances ou de possibilidades 

ROC – Curvas de características de operação do receptor 

SDRA – Síndrome do desconforto respiratório agudo 

Sens. – Sensibilidade 

T3 - Triiodotiroxina 

T4 - Tiroxina 

T4L – Tiroxina livre 

TBG – Globulina ligadora de tiroxina 
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TSH – Hormônio tireoestimulante 

UI/L – Unidades internacionais por litro 

US – Ultrassonografia 

VPN – Valor preditivo negativo 

VPP – Valor preditivo positivo 

α-hCG – Gonadotrofina coriônica humana subunidade alfa 

β-hCG – Gonadotrofina coriônica humana subunidade beta 

μUI/mL – Microunidades internacionais por mililitro 
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I- INTRODUÇÃO 

 

A mola hidatiforme (MH) é uma condição pré-maligna que se desenvolve no útero 

como resultado de uma gestação não viável. MH está incluída em um grupo mais amplo 

conhecido como doença trofoblástica gestacional (DTG) que compreende, além da MH, as 

neoplasias trofoblásticas gestacionais (NTG): mola invasora, coriocarcinoma, tumor 

trofoblástico do sitio placentário e tumor trofoblástico epitelióide.(1,2)  

Estima-se incidência de um caso de MH a cada 1000 a 2000 gestações no Ocidente, 

sendo de duas a seis vezes maior na América Latina.(3,4) Apesar de ser uma doença incomum 

da gravidez, MH representa um importante problema em termos de saúde reprodutiva, por sua 

morbidade, mortalidade e risco de comprometimento do potencial reprodutivo das 

pacientes.(5) Nos extremos da idade reprodutiva o risco de MH é maior, sendo ligeiramente 

mais elevado para as mais jovens (1: 378-563 para adolescentes com idades entre 14-17 anos, 

respectivamente) e significativamente aumentado para aquelas acima de 40 anos (1: 423 aos 

40 anos e 1: 101 aos 45 anos).(6)  

 Existem dois tipos de MH, completa e parcial, que se distinguem por suas 

características histopatológicas e padrões cromossômicos. Suas características comuns 

incluem o estado hidrópico das vilosidades, que consistem em graus variados de proliferação 

trofoblástica e edema do estroma viloso.(4,7,8) 

A mola hidatiforme parcial (MHP) surge em casos de triploidia, que resulta de erro de 

fertilização por mecanismos como dispermia ou fertilização de um oócito secundário haploide 

por um espermatozoide diploide. Na MHP, embrião/feto, cordão e membrana amniótica 

podem estar presentes. As vilosidades hidrópicas apresentam hiperplasia moderada, sem 

anaplasia celular.(9–13) 

Mola hidatiforme completa (MHC) apresenta cromossomos exclusivamente paternos, 

sendo em sua maioria 46, XX. Um oócito secundário vazio é fecundado por um 

espermatozoide 23, X, ocorrendo posteriormente a duplicação do genoma paterno. 

Aproximadamente 10% das MHC são derivadas da fecundação de um oócito secundário vazio 

por dois espermatozoides.(11–15) 

O diagnóstico de MHC é estabelecido com base em achados ultrassonográficos 

sugestivos e confirmado por exame histopatológico.(16,17) A partir de 1998, foi inserida a 

análise imunoistoquímica da expressão do p57 (KIP2).(18,19) 

Aproximadamente 15 a 20% dos casos de MHC e 1 a 4% de MHP progridem para 

neoplasia trofoblástica gestacional pós-molar (NTG) exigindo tratamento quimioterápico.(20)  



16 
 

A apresentação das pacientes com MHC pode cursar com complicações clínicas 

(incluindo complicações de emergência), entre elas, quadro cardiorrespiratório grave, pré-

eclâmpsia precoce, hemorragias, anemia, útero aumentado para a idade gestacional, 

hiperêmese gravídica, presença de cistos de ovário, hipertireoidismo e crise tireotóxica.(21–

23) Tais complicações podem ser potencialmente fatais e também acarretar em um maior 

risco de progressão para neoplasia trofoblástica gestacional.(24) 

 

Complicações pulmonares 

Complicações pulmonares durante ou logo após esvaziamento uterino podem ser fatais 

em cerca de 1% das mulheres com MHC.(25) Estudos demonstram complicações pulmonares 

agudas em 10% das mulheres com MH e 25 a 30% quando há presença de úteros volumosos 

associado a outros fatores como, por exemplo, anemia, pré-eclâmpsia ou hipertireoidismo. 

Grave quadro cardiorrespiratório pode estar presente e ser confundido com insuficiência 

cardíaca ou embolia pulmonar.(26) Pacientes com complicações pulmonares associadas à 

MHC podem ter maior risco de ocorrência de NTG.(27) 

 

Pré-eclâmpsia 

Complicação grave, embora rara nos dias atuais, causada pela acentuada hiperplasia 

trofoblástica. Sua sintomatologia não difere da descrita em gestações não molares: edema 

pulmonar, hipertensão, proteinúria e inchaço generalizado. Faz-se necessário controle pós-

molar rigoroso, pelo maior risco de evolução para NTG.(28) 

 

Hemorragia 

O sangramento é o sinal mais frequente da MHC (80 a 90% dos casos) e ocorre em 

quantidades variadas, geralmente no primeiro trimestre.(23,29) Muitas vezes acompanhada 

por dor difusa e pressão abdominal (hipogástrio). Clinicamente semelhante a uma ameaça de 

aborto e se abundante pode causar anemia.(30) 

 

Anemia 

As hemorragias vaginais contínuas e/ou sangramentos ocultos presentes na gravidez 

molar, podem levar as pacientes a quadros leves, moderados ou até mesmo graves de 

anemia.(31) Apenas 5% das pacientes irão apresentar anemia significativa (hemoglobina <9 

g/dL).(29) 
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Útero aumentado para a idade gestacional 

Volume uterino a partir de quatro centímetros acima do esperado para a idade 

gestacional representa fator de risco no seguimento pós-molar em pacientes com MH. Estas 

pacientes tem maior chance de perfuração uterina durante esvaziamento do útero, possível 

embolização trofoblástica pulmonar e maior chance de evolução para a forma maligna da 

doença.(2)  

 

Hiperêmese gravídica 

A quantidade de hormônio hCG (gonadotrofina coriônica humana) extremamente 

elevada e grande quantidade de tecido trofoblástico podem causar náuseas e vômitos (30), 

cinco ou mais episódios por dia, exigindo administração de antieméticos.(32) 

 

Presença de cistos de ovário 

A hiperreação luteínica encontrada em pacientes com MH, é causada pelo estímulo 

exagerado do hormônio hCG, bem como a maior sensibilidade ovariana a esse hormônio. 

Assim, nestas pacientes é possível encontrar ovários com grandes e múltiplos cistos, bilaterais 

e multiloculados com líquido claro em seu interior.(33) 

Essa situação, benigna, acontece em cerca de 25% dos casos de MHC.(34) O tamanho 

dos cistos é proporcional à atividade do hCG na massa trofoblástica. A presença ou não de 

cistos de ovário acima de seis centímetros é dado relevante para estabelecer o prognóstico da 

paciente, podendo ser responsável pela lenta queda dos níveis séricos de hCG no seguimento 

pós-molar assim como maior risco de progressão para a forma maligna da doença.(35) 

A regressão dos cistos, em geral, se dá de maneira espontânea por volta de 6 a 8 

semanas após esvaziamento uterino, com a redução dos níveis séricos de hCG.(33) 

 

Disfunções da tireoide 

 Hipotireoidismo 

Estado clínico que resulta da baixa quantidade de hormônios tireoidianos circulantes, 

insuficientes para suprir a função orgânica normal.(36) A deficiência na produção dos 

hormônios tireoidianos pode ser grave (hipotireoidismo declarado ou manifesto) ou moderada 

(hipotireoidismo subclínico). Os níveis reduzidos dos hormônios tireoidianos provoca 

aumento do hormônio tireoestimulante TSH.(37–39) 

 

Tireotoxicose 
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O termo tireotoxicose refere-se ao estado clínico que resulta da inapropriada presença 

em excesso de hormônios tireoidianos circulantes, devido ou não a hiperfunção da glândula 

tireoide.(39,40)  

 

Hipertireoidismo 

O termo hipertireoidismo é uma forma de tireotoxicose, devido à síntese e secreção 

inadequadamente altas dos hormônios tireoidianos pela glândula tireoide.(39,40) A função da 

glândula tireoide é retirar o iodo da dieta e transformá-lo em triiodotiroxina (T3) e tiroxina 

(T4).  De extrema importância para regulação e controle do índice metabólico do corpo, que 

quando comprometido, abala o metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídios.(41,42) 

 

Crise Tireotóxica 

Crise tireotóxica, ou tempestade tireoidiana, constitui uma exacerbação aguda da 

disfunção da glândula tireoide com lesão de órgãos. É uma condição clínica de 

hipertireoidismo súbito grave, acompanhado de descompensação fisiológica.(43) A crise 

tireotóxica pode resultar em hipermetabolismo extremo, hipertermia, taquicardia, hipertensão, 

coma e até morte.(40) 

 

Tratamento do hipertireoidismo 

O tratamento adequado para hipertireoidismo, assim como algumas outras formas de 

tireotoxicose, requer diagnóstico preciso. Os tratamentos incluem o uso de betabloqueadores, 

fármacos antitireoidianos, iodoterapia, tratamento cirúrgico e plasmaferese.(40,44–46)  

 

Fármacos antitireoidianos 

Atualmente, o tratamento para o hipertireoidismo através de fármacos antitireoidianos 

é feito através dos fármacos metimazol (ou tiamazol) e propiltiouracil. Dentre eles, o 

metimazol é considerado a primeira escolha para o tratamento, por apresentar menor risco de 

toxicidade hepática grave. Propiltiouracil é mais utilizado na presença de crises tireotóxicas 

ou no primeiro trimestre da gestação, por apresentar menor risco de teratogênese.(39,40) 

Os fármacos antitireoidianos agem impedindo a formação dos hormônios tireoidianos 

T3 e T4.(47) 

 

Betabloqueadores 

O uso de medicamentos betabloqueadores deve ser considerado em pacientes 
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sintomáticos, com diagnóstico ou suspeita clínica de tireotoxicose.(48,49) Betabloqueadores 

diminuem a frequência cardíaca, pressão arterial, tremores, a labilidade emocional e a 

intolerância aos exercícios.(49) O betabloqueador não seletivo propranolol é o mais utilizado, 

com melhora dos movimentos hipercinéticos, tremores finos de extremidades e mãos úmidas, 

mas também podem ser prescritos betabloqueadores cardiosseletivos (atenolol, metoprolol) ou 

com meia-vida mais curta (esmolol).(39,40,50,51) 

 

Iodoterapia 

Considerado como definitivo, assim como a tireoidectomia, o tratamento com iodo 

radioativo deve ser considerado após tratamento com fármacos antitireoidianos, caso não haja 

remissão da doença.(39)  

As doses terapêuticas de Iodo-131 são administradas por via oral na forma líquida ou 

em forma e cápsulas.(52) As vantagens do iodo radioativo incluem fácil administração, 

eficácia, baixo custo e ausência de dor. Por sua administração, via oral, em solução de iodeto 

de sódio, o iodo é rapidamente absorvido, concentrado e incorporado pela tireoide nos 

folículos de armazenamento, com meia-vida efetiva de cinco dias.(53) 

 

Tratamento cirúrgico 

A tireoidectomia tem como principal objetivo o rápido e definitivo controle dos efeitos 

do excesso dos hormônios tireoidianos. Isso é atingido através da remoção de todo ou quase 

todo o tecido funcionante da glândula tireoide.(39) 

As vantagens deste tipo de tratamento incluem a rápida normalização da disfunção 

hormonal e maior efetividade nos casos com sintomas compressivos.(40,54) As desvantagens 

são o custo elevado, necessidade de internação hospitalar, risco anestésico, e riscos inerentes 

ao ato cirúrgico.(55) 

 

Plasmaferese 

O esvaziamento molar uterino leva a resolução do hipertireoidismo.(56) Nesta fase, 

plasmaferese pode contribuir para atingir o restabelecimento da função tireoidiana, 

principalmente em pacientes que precisam de um controle hormonal rápido para que possa 

haver intervenção cirúrgica, como pacientes com gravidez molar, pacientes com crise 

tireotóxica e que respondem mal a outras medidas terapêuticas tradicionais.(40,57–60) 

Como os hormônios tireoidianos estão predominantemente ligados a proteínas séricas 

(Albumina e TBG – globulina ligadora de tirexina) e apenas uma pequena fração é encontrada 
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na forma livre (0,03% do T4 e 0,3% do T3), a plasmaferese é uma manobra muito útil para 

pacientes com hipertireoidismo grave e que necessitam de rápida remoção do excesso de 

hormônios tireoidianos.(61,62) 

Algumas complicações podem se apresentar na plasmaferese, como hemólise, redução 

do nível de proteínas, hipotensão, lesão vascular, reações anafiláticas e coagulopatias. Assim, 

as pacientes devem ser cuidadosamente acompanhadas.(57,63,64) 

Hipertireoidismo pode ser classificado como subclínico ou manifesto. O tipo 

manifesto é definido por níveis de TSH abaixo do normal (geralmente indetectáveis) e os 

hormônios tireoidianos T3 e T4 em níveis aumentados. Hipertireoidismo subclínico é definido 

por TSH baixo ou indetectável e valores de T3 e T4 dentro das faixas de normalidade. 

Ambos, subclínico e manifesto, podem apresentar sinais e sintomas característicos, embora o 

tipo subclínico seja geralmente considerado mais brando.(40,65) 

Hipertireoidismo associado ao diagnóstico de DTG foi relatado pela primeira vez em 

1940.(66) Em pacientes com MHC, hipertireoidismo é uma complicação rara, porém, 

potencialmente fatal, assim, requer detecção e tratamento precoces.(58) No entanto, o 

diagnóstico precoce do hipertireoidismo pode ser desafiador devido à sua raridade e baixo 

nível de suspeita entre os médicos. Este diagnóstico também pode ser perdido se os sintomas 

hipermetabólicos (palpitações, fadiga, hipertensão, tremor das extremidades, perda de peso, 

intolerância ao calor e ansiedade) forem atribuídos somente à DTG.(32,67,68) Além disso, 

com o esvaziamento uterino sendo a base do tratamento para MH e NTG, o hipertireoidismo 

representa uma consideração perioperatória importante, pois a tireotoxicose pode ser 

fatal.(69) 

A prevalência de hipertireoidismo na apresentação de MHC pode variar de 7% a 64%, 

dependendo da definição por sinais e sintomas clínicos ou por achados laboratoriais.(70,71) 

No Brasil, uma análise de tendências ao longo do tempo, mostrou um leve aumento na 

ocorrência de hipertireoidismo,(72) enquanto um estudo realizado no New England 

Trophoblastic Disease Center, nos Estados Unidos, não revelou alteração na frequência de 

hipertireoidismo na apresentação de MHC nas últimas três décadas.(73) 

O hipertireoidismo na gravidez molar foi bem elucidado e pode ser explicado por três 

fatores: os níveis excessivos do hormônio hCG secretados pelo tecido trofoblástico 

patológico, a alta atividade tireotrópica do hCG circulante em gravidez molar e a semelhança 

estrutural entre as moléculas de hCG e TSH.(58,74–80)  

A gonadotrofina coriônica humana (hCG) é um hormônio de alto peso molecular, 

aproximadamente 38.000 daltons, sintetizado pelo tecido trofoblástico normal ou patológico 
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(MH, coriocarcinoma, células hipofisárias e tecidos tumorais de diversos tipos histológicos). 

Pode ser detectado no soro entre 9 e 10 dias após a fecundação e em níveis elevados durante o 

primeiro trimestre da gestação.(81) É uma glicoproteína de estrutura composta por duas 

subunidades: alfa (α-hCG) e beta (β-hCG), unidas entre si por ligações não covalantes. A 

subunidade alfa é a mesma encontrada nos hormônios luteinizante (LH), folículo-estimulante 

(FSH) e o tireoestimulante (TSH), mas sua subunidade beta é diferente em cada um deles e é 

esta subunidade que determina a especificidade biológica e imunológica do hormônio.(82–84)  

As semelhanças estruturais entre hCG e TSH permitem que hCG exerça efeito sobre 

os receptores de TSH nas membranas da tireoide. Adicionalmente, as chances de que esse 

efeito ocorra, aumentam significativamente em pacientes com mola hidatiforme, onde 

podemos encontrar excesso do hormônio hCG em circulação. Na gradivez normal, a afinidade 

do hCG pelos receptores de TSH e a potência tireotrópica do hCG são consideradas baixas, 

insuficientes para que ocorra o fenômeno referido.(78) Assim, é possível perceber que na 

gravidez molar, os níveis séricos do hormônio hCG se correlacionam com os níveis dos 

hormônios tireoidianos,(85) assim como os níveis séricos do hormônio hCG podem predizer a 

gravidade do quadro clínico de hipertireoidismo.(86)  

Estudos demonstram que o hCG produzido por pacientes com MH e NTG tem 

propriedades biológicas diferentes quando comparado ao hCG de mulheres durante a gravidez 

normal, apresentando, em MH ou NTG, atividade tireotrópica significativamente maior.(82)  

Hipertireoidismo em mulheres com MH e NTG é mais frequente do que em mulheres 

com gravidez normal, mesmo quando comparadas pacientes com níveis de hCG semelhantes 

entre si. Em pacientes com DTG, pode-se detectar níveis séricos da fração livre de β-hCG 

significativamente maiores do que em pacientes com gravidez normal.(79) 

Na gravidez normal, há evidências da associação entre elevados níveis séricos de hCG 

e supressão do TSH.(87–89) Os hormônios tireoidianos T3 e T4 livre estão dentro dos níveis 

normais e a paciente é assintomática. As pacientes raramente requerem qualquer tratamento e 

a função tireoidiana normaliza com a queda dos níveis de hCG.(82)  

Na gravidez molar, os valores de hCG apresentam-se muito mais elevados que o 

normal, sendo que sua concentração sérica, em alguns casos, pode ser superior a 1.000.000,00 

UI/L. Uma vez que altos níveis de hCG promovem estimulação tireoidiana, ocorre supressão 

do TSH hipofisário, que pode chegar a valores próximos de zero. Estudos demonstraram que 

níveis de hCG superiores a 200.000,00 e 400.000,00 UI/L suprimem a liberação de TSH em 

67 e 100% dos casos de gravidez molar, respectivamente.(90) 
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 Assim, a detecção precoce do hipertireoidismo associado à MH é de extrema 

importância para o manejo terapêutico da paciente, visto que os altos níveis de hormônios 

tireoidianos podem levar a complicações, como quadro cardiorrespiratório grave ou até 

mesmo crise tireotóxica, durante ou depois do procedimento de esvaziamento uterino da MH. 

(56,86,91)  

Não existem estudos prévios incluindo monitoramento próximo dos hormônios da 

função tireoidiana após esvaziamento uterino de MHC, importante para que se possa verificar 

o tempo de normalização da função tireoidiana. 

 Há um pequeno número de estudos que apresentaram associação da DTG com 

hipertireoidismo, sendo predominantemente relatos de casos.(58,92–97) 
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II – OBJETIVOS 

 

 Os objetivos deste estudo foram: 

 

1- Identificar os fatores clínicos associados ao hipertireoidismo na 

apresentação da mola hidatiforme completa; 

 

2- Acompanhar a função tireoidiana pós-esvaziamento uterino em 

mulheres com mola hidatiforme completa. 
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III- MÉTODOS 

 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, sob parecer nº 2.531.037 (CAAE: 

83479518.0.0000.5411) em 05 de março de 2018. 

 

Desenho, período e local do estudo 

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo de prontuários e banco de dados, 

realizado no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/SP, de pacientes 

diagnosticadas com MHC, tratadas e acompanhadas no Centro de Doenças Trofoblásticas de 

Botucatu entre maio de 2002 e dezembro de 2018. 

 

População: critérios de inclusão e não inclusão 

Pacientes com diagnóstico de MHC estabelecido com base em achados 

ultrassonográficos sugestivos, confirmado por exame histopatológico e análise 

imunoistoquímica p57 (KIP2).(16–19) 

Pacientes com histórico de tireopatia prévia ao diagnóstico de MHC, uso de 

medicamentos de reposição hormonal da tireoide ou antitireoidianos, paciente que tenham 

feito esvaziamento uterino em outras instituições e pacientes com perda do segmento pós-

molar não foram incluídas neste estudo. 

 

Protocolo do estudo 

Os dados foram coletados no período entre março de 2018 a dezembro de 2019 pelo 

doutorando Marcos Montanha Ramos e pela aluna de iniciação científica Cecília Guimarães 

Ferreira Fonseca e revisados pela orientadora deste trabalho, Professora Doutora Izildinha 

Maestá. Para tanto, utilizou-se um instrumento constituído por: informações sobre a idade da 

paciente, número de gestações, paridade, idade gestacional no momento do diagnóstico (com 

base na data da última menstruação), tamanho do útero (identificado através de medição a 

partir da borda superior da sínfise púbica ao fundo uterino, em centímetros),(98) presença de 

cistos de ovário maiores que seis centímetros (identificados por ultrassonografia transvaginal 

e exame pélvico bimanual realizado sob anestesia antes do esvaziamento uterino)(4,32,99), 

pré-eclâmpsia (pressão arterial maior que 140/90mmHg com proteinúria ou lesão de órgão-

alvo)(29,100,101), hiperêmese (náuseas e vômitos maiores ou iguais a cinco vezes por dia, 
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exigindo administração de antieméticos)(32) e hCG sérico pré-esvaziamento.  

O hipertireoidismo foi classificado como subclínico ou manifesto. O hipertireoidismo 

subclínico foi definido por níveis séricos de TSH abaixo do limite inferior normal (<0,40 

μUI/mL), mas com nível de T4 livre dentro da faixa normal (pacientes de 13 a 20 anos 0,75 a 

1,27 ng/dL e em pacientes acima de 20 anos 0,89 a 1,76 ng/dL). Hipertireoidismo manifesto 

foi definido bioquimicamente por um nível baixo ou indetectável de TSH (<0,40 μUI/mL) e 

um nível elevado de T4 livre (pacientes de 13 a 20 anos >1,27ng/dL e acima de 20 anos >1,76 

ng/dL). Ambos, subclínico e manifesto, podem apresentar sinais e sintomas característicos, 

embora o tipo subclínico seja geralmente considerado mais brando.(40) 

Hipotireoidismo foi definido bioquimicamente por níveis aumentados de TSH (>4,5 

μUI/mL).(37,38) 

 O acompanhamento pós-molar incluiu avaliação clínica e dosagem de hCG sérico 

semanalmente, até a normalização por três medidas consecutivas, seguida de avaliações 

mensais por seis meses.(4) Ao mesmo tempo, as concentrações séricas de TSH e T4 livre 

foram mensuradas até a normalização, quando a paciente apresentou hipertireoidismo 

(subclínico ou manifesto) na apresentação de MHC. 

 As dosagens laboratoriais foram realizadas pelo Laboratório de Análises Clínicas do 

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, utilizando métodos 

automatizados de quimioluminescência. 

Os imunoensaios utilizados foram:  

1. hCG. Os níveis séricos de hCG foram medidos através de imunoensaio  

quimioluminescente de micropartículas (CMIA), automatizado através do analisador 

ARCHITECT
®
 i2000 SR - ABBOTT. A sensibilidade analítica do ensaio é <1,2 UI/L e valor 

de referência <5,0 UI/L. 

2. TSH. As concentrações séricas de TSH foram medidas usando um imunoensaio 

quimioluminescente de fase sólida, automatizado através do analisador IMMULITE
®
 2000 

XPi - SIEMENS. A sensibilidade analítica do ensaio é 0,004 μUI/mL com um intervalo de 

referência de 0,40 a 4,0 μUI/mL.  

3. T4 livre. O T4 livre sérico foi medido por um imunoensaio quimioluminescente 

competitivo de fase sólida, automatizado através do analisador IMMULITE
®

 2000 XPi - 

SIEMENS. A sensibilidade analítica é de 0,3 ng/dL e valores de referência de 0,75 a 1,27 

ng/dL para pacientes de 13 a 20 anos e 0,89 a 1,76 ng/dL para pacientes acima de 20 anos. 
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Análise estatística dos dados 

Para a análise dos resultados foi utilizado o software SPSS Statistics, versão 21. Na 

comparação dos fatores clínicos e demográficos entre pacientes com e sem hipertireoidismo, 

bem como comparação entre hipertireoidismo subclínico e manifesto foram utilizados testes 

não paramétricos de Mann-Whitney, qui-quadrado e exato de Fisher. As associações de 

fatores clínicos com hipertireoidismo na apresentação foram avaliadas por análise bivariada. 

As variáveis que apresentaram valor de p<0,20 na exploração bivariada e com relevância 

clínica, foram usadas no modelo de regressão logística múltipla. Adicionalmente, curvas de 

características de operação do receptor (ROC) foram construídas para avaliar o desempenho 

dos valores de hCG e altura uterina como preditores clínicos de hipertireoidismo e 

hipertireoidismo manifesto na apresentação de MHC. O acompanhamento da função 

tireoidiana pós-esvaziamento uterino até a normalização dos hormônios TSH e T4 livre foi 

analisado descritivamente. O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 
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IV- RESULTADOS 

 

Durante o período do estudo, 243 pacientes foram diagnosticadas com mola 

hidatiforme, 195 (80,2%) mulheres com MHC foram tratadas e acompanhadas em nosso 

centro. Destas, 5 (2,6%) tinham histórico de doença da tireoide, 20 (10,3%) haviam feito o 

procedimento de esvaziamento uterino em outra instituição e 33 (16,9%) tiveram perda do 

seguimento pós-molar. Assim, foi identificada a população final do estudo de 137 mulheres 

(Figura 1).  

 

 

 

Figura 1. Fluxograma das pacientes atendidas no Centro de Doença Trofoblástica de 

Botucatu – UNESP, 2002 a 2018. 

 

A tabela 1 mostra que, entre as 137 pacientes com MHC, 69 (50,4%) apresentavam 

hipertireoidismo na apresentação, 30 (43,5%) hipertireoidismo subclínico e 39 (56,5%) 

hipertireoidismo manifesto. enquanto 68 (49,6%) não tinham hipertireoidismo. Altura uterina 

maior que 16 cm e maior que o esperado para a idade gestacional, maior volume do útero na 

ultrassonografia, bem como presença de anemia, cistos de ovário maiores do que 6 cm, pré-

eclâmpsia, hiperêmese e síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), foram mais 

frequentes em mulheres com hipertireoidismo do que naquelas sem hipertireoidismo. Além 

disso, a mediana de hCG foi significativamente maior na presença de hipertireoidismo. 

A tabela 1 também mostra que, em comparação com aquelas com hipertireoidismo 
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subclínico, as mulheres com hipertireoidismo manifesto na apresentação, tiveram mediana de 

idade mais baixa (subclínico = 25,5 x manifesto = 20,0, p = 0,002); pré-eclâmpsia (subclínico 

= 3,3% x manifesto = 25,6%, p = 0,018), hiperêmese (subclínico = 30,0% x manifesto = 

69,2%, p = 0,001) e mediana de hCG pré-esvaziamento mais alta (subclínico = 603.753,00 x 

manifesto = 972.949,00 UI/L, p = 0,031) (Tabela 1). 

  

Tabela 1. Descrição das características demográficas e clínicas das pacientes com MHC, 2002 a 2018 

Variável 

Sem  

Hipertireoidismo 

 (n=68)  

Com  

hipertireoidismo  

(n=69) 

 

 

p# 
Subclínico 

 (n=30) 

Manifesto 

 (n=39) p* 

Idade mediana (min-max) 23 (14-47) 22 (13-50) 0,761(1) 25,5 (13 - 50) 20,0 (13 - 45) 0,002(1) 

Número gestações mediano (min-max) 1 (1-8) 2 (1-7) 0,108(1) 2 (1-7) 2(1-5) 0,097(1) 

Número de partos mediano (min-max) 0 (0-4) 1 (0-4) 0,160(1) 1(0-3) 0(0-4) 0,258(1) 

Idade gestacional mediana (min-max)a 
12,0 (8,2 - 20,6) 12,3 (7-22) 0,273(1) 12,4(10-20) 12,3(7-22) 0,748(1) 

Altura uterina mediana (min-max) 3 (0 - 26) 16,0 (0-28) < 0,001(1) 16,0(0-25) 17,0(2-28) 0,116(1) 

Altura uterina > 16cm 5 (7,4%) 34 (49,3%) < 0,001(2) 11 (36,7%) 23 (59,0%) 0,066(2) 

Altura uterina > IGa 16 (26,2%) 52 (82,5%) < 0,001(2) 19(73,1%) 33(89,2%) 0,097(2) 

Volume em US mediano (min-max)b 351,6  

(140,8 - 2718,0) 

671,0 

 (181,1-2792,0) 

< 0,001(1) 623,0 

(181,1-1584,9) 

718,4 

(338,2-2792,0) 0,679(1) 

Sangramento 47 (69,1%) 60 (87,0%) 0,012(2) 24(80,0%) 36(92,3%) 0,163(2) 

Anemia 12 (17,6%) 29 (42,0%) 0,002(2) 11(36,7%) 18(46,2%) 0,429(2) 

Cistos > 6cm 5 (7,4%) 36 (52,2%) < 0,001(2) 12(40,0%) 24(61,5%) 0,076(2) 

Pré-eclâmpsia 1 (1,5%) 11 (15,9%) 0,004(3) 1(3,3%) 10(25,6%) 0,018(3) 

Hiperêmese 14 (20,6%) 36 (52,2%) < 0,001(2) 9(30,0%) 27(69,2%) 0,001(2) 

SDRA 0 (0,0%) 1 (2,6%) 1,000(3) 0(0,0%) 1(2,6%) 1,000(3) 

hCG (UI/L) mediano (min-max) 176629  

(32831 - 894455) 

854232 

(148819-4768956) 

< 0,001(1) 603753 

(148819-2842101) 

972949 

(243744-4768956) 0,031(1) 

TSH mediano (min-max) 1,16 0,03 <0,001(1) 0,12 0,01 <0,001(1) 

 (0,39 – 4,00) (0,01 – 0,35)  (0,01 – 0,35) (0,01 – 0,22)  

T4L mediano (min-max) 1,12 1,61 <0,001(1) 1,37 2,3 <0,001(1) 

 (0,75 – 1,57) (0,76 – 6,00)  (0,76 – 1,64) (1,35 – 6,00)  

____________________________________________________________________________________________________________________ 

(1) Mann-Whitney 

(2) Qui-quadrado 

(3) Exato de Fisher 

# Comparação entre pacientes sem e com hipertireoidismo 

* Comparação entre pacientes com hipertireoidismo subclínico e manifesto 
a Infomação não disponível em 13 pacientes  
b Infomação não disponível em 9 pacientes 

 

 

As análises bivariadas mostraram que hipertireoidismo foi mais frequentemente 

observado na presença de altura uterina maior que 16 cm, maior que o esperado para a idade 

gestacional, cistos de ovário maiores do que 6 cm, anemia (hemoglobina menor que 11 g/dL), 

pré-eclâmpsia e hiperêmese (Tabela 2). O hipertireoidismo subclínico (Tabela 4) e o 

hipertireoidismo manifesto (Tabela 6) foram significativamente associados à presença de 

cistos de ovário maiores que 6 cm, altura uterina maior que 16 cm, maior que o esperado para 

a idade gestacional e anemia. Hipertireoidismo manifesto (Tabela 6) também foi associado 

significativamente com pré-eclâmpsia e hiperêmese. 

As análises de regressão múltipla, incluindo as variáveis consideradas significativas na 
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análise bivariada, revelaram que altura uterina maior que o esperado para a idade gestacional 

e presença de cistos de ovário maiores que 6 cm foram associados significativamente com 

hipertireoidismo (Tabela 3), bem como hipertireoidismo subclínico (Tabela 5) e ainda mais 

fortemente com hipertireoidismo manifesto (Tabela 7) na apresentação clínica de MHC. 

Altura uterina maior que 16 cm também foi associada significativamente com 

hipertireoidismo (Tabela 3). 

 

Tabela 2. Fatores associados de forma bivariada com a chance de hipertireoidismo (versus normal) 

Variável OR IC95% P 

Idade (anos) 1,01 0,97 1,05 0,766 

Número de gestações 1,16 0,90 1,49 0,243 

Número de partos 1,17 0,85 1,62 0,328 

Idade gestacional (semanas) 1,08 0,95 1,23 0,235 

Altura uterina (cm) 1,20 1,13 1,28 0,000 

Altura uterina > 16 cm 12,24 4,38 34,13 < 0,001 

Altura uterina > IG 13,30 5,60 31,58 0,000 

Volume em US (cm3) 1,00 1,00 1,01 0,000 

Sangramento 2,98 1,25 7,10 0,014 

Anemia 3,38 1,54 7,42 0,002 

Cistos > 6cm 13,75 4,93 38,34 0,000 

Pré-eclâmpsia 12,71 1,59 101,42 0,016 

Hiperêmese 4,21 1,98 8,94 0,000 

hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000 

*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

 

 

Tabela 3. Regressão logística múltipla para a chance de hipertireoidismo (versus normal) 
Variável OR IC95% P 

Altura uterina > 16 cm 4,83 1,08 21,63 0,039 

Altura uterina > IG 8,54 2,97 24,55 0,000 

Sangramento 1,41 0,42 4,75 0,578 

Anemia 0,51 0,13 1,91 0,315 

Cistos > 6cm 8,40 2,06 34,24 0,003 

Pré-eclâmpsia 0,86 0,07 10,61 0,905 

Hiperêmese 1,01 0,31 3,29 0,989 

*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

Tabela 4. Fatores associados de forma bivariada com a chance de hipertireoidismo subclínico (versus 

normal) 

Variável OR IC95% P 

Idade (anos) 1,05 1,00 1,10 0,036 

Número de gestações 1,31 0,98 1,76 0,070 

Número de partos 1,29 0,87 1,91 0,204 

Idade gestacional (semanas) 1,06 0,89 1,26 0,510 

Altura uterina (cm) 1,18 1,09 1,27 0,000 

Altura uterina > 16 cm 7,29 2,25 23,62 0,001 

Altura uterina > IG 7,63 2,70 21,54 0,000 

Volume em US (cm3) 1,00 1,00 1,00 0,001 

Sangramento 1,79 0,64 5,02 0,270 

Anemia 2,70 1,02 7,12 0,045 

Cistos > 6cm 8,40 2,61 27,00 0,000 

Pré-eclâmpsia 2,31 0,14 38,22 0,559 

Hiperêmese 1,65 0,62 4,39 0,313 

hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000 

*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

Tabela 5. Regressão logística múltipla para a chance de hipertireoidismo subclínico (versus normal) 

Variável OR IC95% P 

Altura uterina > 16 cm 3,73 0,78 17,79 0,099 

Altura uterina > IG 4,43 1,37 14,30 0,013 

Anemia 0,74 0,18 3,01 0,675 

Cistos > 6cm 5,93 1,27 27,58 0,023 

*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

 

Tabela 6. Fatores associados de forma bivariada com a chance de hipertireoidismo manifesto (versus 

normal) 

Variável OR IC95% P 

Idade (anos) 0,96 0,91 1,01 0,125 

Número de gestações 1,02 0,75 1,38 0,910 

Número de partos 1,08 0,75 1,55 0,693 

Idade gestacional (semanas) 1,09 0,95 1,25 0,223 

Altura uterina (cm) 1,23 1,13 1,33 0,000 

Altura uterina > 16 cm 18,11 5,95 55,06 < 0,001 

Altura uterina > IG 23,20 7,10 75,83 0,000 

Volume em US (cm3) 1,00 1,00 1,01 0,000 

Sangramento 5,36 1,48 19,39 0,010 

Anemia 4,00 1,65 9,70 0,002 

Cistos > 6cm 20,16 6,60 61,54 0,000 

Pré-eclâmpsia 23,10 2,83 188,91 0,003 

Hiperêmese 8,68 3,53 21,32 0,000 

hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000 

*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

 
Tabela 7. Regressão logística múltipla para a chance de hipertireoidismo manifesto (versus normal) 

Variável OR IC95% P 

Altura uterina > 16 cm 4,50 0,78 25,98 0,092 

Altura uterina > IG 14,80 2,90 75,51 0,001 

Sangramento 2,82 0,42 19,16 0,288 

Anemia 0,22 0,04 1,37 0,105 

Cistos > 6cm 11,50 1,81 73,07 0,010 

Pré-eclâmpsia 1,35 0,11 16,95 0,815 

Hiperêmese 2,63 0,58 11,89 0,209 
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*O nível de significância foi estabelecido em p <0,05. 

 

Curvas ROC foram construídas para avaliar o desempenho dos valores de hCG e 

altura uterina como preditores clínicos de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto na 

apresentação de MHC, apresentadas nas figuras 2 e 3, abaixo. 

 
 

Figura 2. Curvas ROC para os valores de hCG como preditores de hipertireoidismo (2a) e 

hipertireoidismo manifesto (2b) 

 

A curva ROC que determina o desempenho dos valores de hCG para predizer 

hipertireoidismo mostrou ótimo poder discriminatório. A área sob a curva ROC (AUC) foi de 

0,93 (IC 95% = 0,89 – 0,97, p< 0,001). No ponto de corte de 430.559,00 UI/L a sensibilidade 

e especificidade do valor de hCG para discriminar o hipertireoidismo foram 85,5% e 83,8%, 

respectivamente. A acurácia foi de 84,6%, com valor preditivo positivo (VPP) de 84,2% e 

valor preditivo negativo (VPN) de 85,0%. Em relação ao hipertireoidismo manifesto, o valor 

de hCG foi menos discriminatório, mas ainda estatisticamente significativo. (AUC = 0,65, IC 

95% 0,52 – 0,78, p = 0,031). O melhor ponto de corte de hCG foi 806.562,00 UI/L com 

sensibilidade de 64,1% e especificidade de 63,3%. Acurácia foi de 63,7% enquanto o VPP e 

VPN foram de 69,4% e 57,5%, respectivamente. 

(2a) (2b) 
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Figura 3. Curvas ROC para altura uterina como preditora de hipertireoidismo (3a) e hipertireoidismo 

manifesto (3b). 

 

 

Análise da curva ROC de altura uterina para predizer hipertireoidismo foi 

discriminatória (AUC = 0,83, IC 95% 0,77 – 0,90, p = 0,001). O melhor ponto de corte de 

altura uterina para predizer hipertireoidismo foi de 13,5 cm com sensibilidade e especificidade 

de 72,5% e 76,5%, respectivamente. A acurácia foi de 74,4%, com VPP 75,7% e VPN 73,2%. 

Para hipertireoidismo manifesto a curva não mostrou poder discriminatório (AUC = 0,61, IC 

95% 0,48 – 0,75, p = 0,117). O valor de corte de altura uterina foi estimado em 16,5 cm, com 

sensibilidade de 59%, especificidade de 63,2%. Acurácia foi de 60,8% com VPP 67,6% e 

VPN 54,2%. 

O acompanhamento do tempo para normalização dos hormônios da função tireoidiana 

foi realizado para as 69 pacientes que tiveram hipertireoidismo na apresentação, com medição 

regular destes no seguimento pós-molar.  

Em mulheres com hipertireoidismo (subclínico ou manifesto) na apresentação da 

MHC (69), conversão de hipertireoidismo para hipotireoidismo transitório (TSH = 4,5 – 8,9 

μUI/mL) após o esvaziamento uterino foi observada em 9 pacientes (13%): 5 com o tipo 

subclínico e 4 com o tipo manifesto de hipertireoidismo. Nestas pacientes, o tempo mediano 

para o diagnóstico do hipotireoidismo foi de 2,3 semanas (1,7 a 3,5 semanas), após o 

esvaziamento uterino. A duração mediana do hipotireoidismo transitório foi de 2,5 meses (0,5 

a 9,0 meses), com resolução espontânea. Assim, o tempo mediano para normalização de TSH 

foi de 12,9 semanas (1,1 a 43,7 semanas) . 

Entre as 25 pacientes (36,2%) com hipertireoidismo subclínico e 35 (50,7%) com 

hipertireoidismo manifesto, que não apresentaram conversão de hipertireoidismo para 

hipotireoidismo transitório, o tempo mediano para normalização do TSH foi de 2,1 semanas 

(3a) (3b) 
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(1,0 a 4,1 semanas) e 3 semanas (1,4 a 9,3 semanas), respectivamente, enquanto a 

normalização de hCG se deu em mediana de 12 semanas (6,0 a 67,0 semanas) e mediana de 

13,5 semanas (7,5 a 28,0 semanas), respectivamente. Nas mulheres com hipertireoidismo 

manifesto, o tempo mediano para normalização do T4L foi de 2 semanas (0,9 a 16,0 

semanas). 

Quanto a investigação de anticorpos antitireoidianos, anti-tireoglobulina (anti-TG) e 

anti-tireoperoxidase (anti-TPO), das 9 pacientes que apresentaram o fenômeno da conversão 

de hipertireoidismo para hipotireoidismo transitório apenas uma paciente teve resultado 

positivo para os dois anticorpos antitireoidianos. 
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V- DISCUSSÃO 

 

Neste estudo foram identificados fatores associados com hipertireoidismo na 

apresentação da MHC, isto pode ser de auxílio no manejo clínico para evitar complicações 

médicas decorrentes da crise tireotóxica durante ou após o esvaziamento uterino de mola 

hidatiforme. Além disso, nas pacientes que apresentaram hipertireoidismo na apresentação da 

MHC, o acompanhamento em intervalos próximos dos hormônios da função tireoidiana 

seguindo o esvaziamento molar foi realizado até sua normalização. 

Os resultados deste estudo mostram que do total de 137 pacientes avaliadas, 69 

tiveram hipertireoidismo. Essa prevalência elevada é explicada pelo fato de nosso centro 

receber pacientes com MHC avançada, no final do primeiro trimestre ou mesmo segundo 

trimestre. 

Existem diferenças com significância estatística na apresentação clínica da MHC entre 

pacientes sem e com hipertireoidismo (seja ele subclínico ou manifesto).  Condições que 

indicam massa trofoblástica de grande tamanho, devido à proliferação excessiva do tecido 

trofoblástico, característico em MH, como crescimento desproporcional do útero, maior 

volume do útero em ultrassonografia e altura uterina maior que 16 cm, foram mais 

frequentes na presença de hipertireoidismo. Um trabalho norte americano relata que tamanho 

excessivo do útero geralmente é visto em pacientes com valores elevados de hCG, secundário 

a extensa proliferação trofoblástica.(1) Estudo que avaliou adolescentes sul-americanas com 

MHC sugere que a proliferação trofoblástica acentuada e aumento do volume uterino podem 

estar relacionados ao diagnóstico tardio de MHC.(32) 

Pacientes com MHC e hipertireoidismo (subclínico ou manifesto) tiveram maior 

concentração sérica de hCG, o que explica os achados mais frequentes, nestas 

pacientes, policistose de ovário, pré-eclâmpsia, hiperêmese e insuficiência respiratória. 

Embora os cistos de ovário possam ocorrer em pacientes com gravidezes normais e em 

vigência de valores normais de hCG, estes são mais frequentemente observados em situações 

com elevadas concentrações séricas de hCG, como a mola hidatiforme, neoplasia trofoblástica 

e gestação gemelar.(102) Estudos prévios relatam presença comum de cistos de ovário devido 

a elevadas concentrações séricas de hCG e consequentemente  a hiperestimulação dos ovários 

(91,103), com luteinização das células da teca interna e em alguns casos das células da 

granulosa.(102) 

A produção de hCG é diretamente proporcional ao número de células trofoblásticas, 

portanto, o excesso de células trofoblasticas leva ao desbalanço de fatores angiogênicos e 
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antiangiogênicos que participam da fisiopatologia da pré-eclâmpsia de início precoce, antes 

da 20ª semana de gestação.(104,105) Além disso, estudos mostram que o hipertireoidismo 

durante a gravidez é fator de risco para o desenvolvimento de distúrbios hipertensivos. Os 

possíveis mecanismos pelos quais hormônios tireoidianos podem influenciar o aparecimento 

desses distúrbios vêm de investigações sobre os efeitos cardiovasculares da disfunção 

tireoidiana.(106) 

Trabalho realizado nas Filipinas corrobora com nossos achados e mostrou que pré-

eclâmpsia em MHC está diretamente relacionada aos valores séricos de hCG.(107) 

A etiologia da hiperêmese é desconhecida(108), porém, existem algumas teorias sobre 

o que pode contribuir para o desenvolvimento deste processo, entre elas, os altos índices de 

hCG, comumente vistos na gravidez molar, que causa estimulação da tireoide e esta parece  

estar intimamente ligada a causa dos vômitos.(89) Massa placentária aumentada, como no 

cenário de mola hidatiforme, é associada com alto risco de hiperêmese gravídica.(108)   

Graus mais graves de hipertireoidismo estão associados à hiperêmese, as mulheres 

afetadas podem desenvolver hipertireoidismo manifesto, com presença de sinais e sintomas de 

hipertireoidismo.(40)  

Em relação à hiperêmese, em oposição a este achado, recente trabalho publicado na 

Turquia, mostrou que não houve diferença significativa entre as pacientes com e sem náuseas 

quanto aos valores séricos de hCG(109), entretanto, trabalho norte americano relata que 

hiperêmese gravídica ocorre com mais frequência em casos de molas volumosas e com altos 

índices de hCG.(110)  

Múltiplos fatores estão envolvidos na ocorrência de insuficiência respiratória em 

MHC, que culminam com a congestão pulmonar, tais como anemia, transfusão de 

hemocomponentes, hiperidratação, pré-eclâmpsia, bem como hipertireoidismo. Este último, 

através do aumento do trabalho cardíaco.(111) Neste estudo, somente uma paciente, no 

subgrupo de hipertireoidismo manifesto, apresentou SDRA, com angiotomografia de tórax 

revelando congestão pulmonar bilateral, havendo necessidade de internação em unidade de 

terapia intensiva. 

Com frequência, anemia complica gravidez molar completa. Como a perda total de 

sangue pode ser subestimada quando levado em conta apenas o sangramento visível, e não o 

que ocorre muitas vezes na cavidade endometrial, as pacientes com MHC podem apresentar 

anemia.(4,32) 

Entre as pacientes com hipertireoidismo, notou-se maior incidência de anemia, 42%, 

em comparação com as pacientes sem hipertireoidismo 17,6%. Um estudo que avaliou 
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adolescentes sul-americanas com MHC mostrou índice de 48% de anemia.(32) 

A semelhança da estrutura molecular entre os hormônios hCG e TSH pode promover a 

estimulação dos receptores da glândula tireoide pelo hCG, o que resulta no aumento da 

produção dos hormônios T4 e T3. Assim, alterações muito pequenas no T3 e/ou T4, por meio 

de feedback negativo ao nível do hipotálamo e da hipófise, podem resultar em alterações 

substanciais no TSH.(112)  

Neste estudo, mulheres com hipertireoidismo apresentaram valor mediano de hCG 

estatisticamente mais elevado, quando comparado àquelas sem hipertireoidismo, 854.232,00 

UI/L (148.819,00 – 4.768.956,00) e 176.629,00 UI/L (32.831,00 – 894.455,00), 

respectivamente. 

Em concordância aos dados apresentados, um estudo realizado na Turquia relata 

mediana de valores de hCG de 169.022,00 UI/L para pacientes eutireoidianas e de 697.827,00 

UI/L em pacientes hipertireoidianas.(113) Entretanto, outro estudo relatou que mesmo na 

presença de elevadas concentrações séricas de hCG, não houve evidências de hipertireoidismo 

em 9/45 pacientes com MH avaliadas.(114) 

Poucos estudos relacionam parâmetros clínicos na apresentação da MHC entre 

pacientes com presença e ausência de hipertireoidismo, no entanto, estudos prévios referem 

complicações médicas da MHC sem distinguir presença ou ausência de hipertireoidismo. 

(111,115) 

Conquanto que massa trofoblástica de grande tamanho (crescimento uterino excessivo, 

maior volume do útero na ultrassonografia e altura uterina > 16 cm) foi observada em ambos 

os tipos de hipertireoidismo, sem diferença significativa, as complicações clínicas da MHC 

(anemia, presença de cistos de ovário maiores que 6 cm, pré-eclâmpsia, hiperêmese e SDRA) 

ocorreram mais frequentemente entre pacientes com hipertireoidismo manifesto.  

Na apresentação, o valor mediano de hCG foi próximo de 1.000.000,00 UI/L na 

presença de hipertireoidismo manifesto, enquanto no hipertiroidismo subclínico o hCG 

mediano foi próximo de 600.000,00 UI/L (p=0.031). 

As concentrações séricas de hCG se correlacionam intimamente com os níveis séricos 

dos hormônios tireoidianos, sendo assim,  importante ressaltar que é sugestivo que os níveis 

de hCG podem predizer a gravidade do hipertireoidismo.(86) 

Em revisão da literatura atual não foram encontrados estudos que fizessem 

comparação dos sinais e sintomas clínicos na apresentação da MHC entre pacientes com 

hipertireoidismo subclínico e hipertireoidismo manifesto. 

A associação dos fatores clínicos com hipertireoidismo, independentemente do tipo, 
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foi confirmada pelas análises bivariadas, tanto para parâmetros que avaliaram massa 

trofoblástica de grande volume (altura uterina >16 cm e >IG) como para as complicações 

clínicas (anemia, presença de cistos de ovário maiores que 6 cm, pré-eclâmpsia e hiperêmese). 

Altura uterina maior que o esperado para a idade gestacional e cistos de ovário 

maiores que 6 cm, mantiveram-se significativamente associados com a presença de 

hipertireoidismo de ambos os tipos, no modelo de regressão múltipla. Enquanto altura uterina 

maior que 16 cm foi preditor, com significância estatística, somente para hipertireoidismo, 

sem distinção dos tipos, conforme também mostrado pelo teste de qui-quadrado no estudo da 

apresentação clínica da MHC. 

De acordo com a literatura, volume uterino mostra correlação direta com o risco de 

complicações, tais como infecções, complicações pulmonares, perfuração e hemorragia. A 

ocorrência destas complicações é rara quando o volume uterino é inferior a 16 cm.(116) 

Estudos anteriores mostraram que altura uterina maior que 16cm está associada com 

complicações clínicas da MHC, incluindo hipertireoidismo.(111,115,117) Desta forma, 

entende-se que altura uterina maior que 16 cm é considerado parâmetro clínico para 

encaminhamento da paciente ao centro especializado. 

Apesar de os hormônios tireoidianos não participarem da formação dos cistos de 

ovário, e sim as quantidades elevadas de hCG que estimulam tanto o crescimento dos 

folículos quanto os receptores tireoidianos, cistos de ovário são esperados em pacientes de 

MHC com ocorrência de hipertireoidismo. Relatos de casos de pacientes com MHC 

observaram a presença de tireotoxicose e cistos de ovário maiores que 6 cm.(118,119) Além 

disso, associação de hipertireoidismo e policistose de ovário foi documentada em gravidez 

normal de primeiro trimestre pelo pico de hCG entre 7 e 11 semanas.(120) 

Quanto aos pontos de corte de hCG estabelecidos por curva ROC, os valores 

430.559,00 UI/L e 806.562,00 UI/L, mostraram ótimo poder discriminatório para 

hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto, respectivamente.  

 Embora não haja relatos em literatura que utilizem a curva ROC para obtenção do 

ponto de corte de hCG como preditor de hipertireoidismo na apresentação da MHC, estudo 

anterior observou que 67% das pacientes teve TSH supresso quando as concentrações séricas 

de hCG estavam acima de 200.000,00 UI/L e 100% dos casos quando hCG  acima de 

400.000,00 UI/L. Enquanto as concentrações de T4 livre foram elevadas em 33% e 80% dos 

casos com concentrações de hCG acima de 200.000,00 UI/L e 400.000,00 UI/L, 

respectivamente. Deixando claro que pacientes com DTG correm maior risco de apresentarem 

hipertireoidismo manifesto se valores de hCG maiores de 400.000,00 UI/L.(90)   
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Depois do esvaziamento uterino, a proporção de 13% de pacientes apresentou o 

fenômeno da conversão do hipertireoidismo para o hipotireoidismo transitório. Os potenciais 

mecanismos que podem explicar esse achado incluem o uso de drogas antitireoidianas (DAT), 

presença de anticorpos antitireoidianos(121), tireoidite pós-perda gestacional(122), rebote 

pós-supressão prolongada de TSH ou após intensa produção de hormônios tireoidianos pela 

estimulação das altas concentrações séricas de hCG.  

No presente estudo, o tempo mediano de normalização do TSH foi de 2 e 3 semanas 

para hipertireoidismo subclínico e manifesto, respectivamente. Em mulheres com 

hipertireoidismo manifesto, o tempo mediano para normalização do T4L foi de 2 semanas. 

Assim, o TSH foi o primeiro a se alterar e o último a alcançar normalização, o que sugere a 

necessidade de esvaziamento uterino em fase precoce da gestação molar, para que se possa 

evitar complicações clínicas, incluindo hipertireoidismo manifesto e até crise tireotóxica. Em 

literatura, faltam estudos com avaliação em intervalos de tempo mais próximos dos 

hormônios da função tireoidiana depois do esvaziamento uterino em mulheres com 

hipertireoidismo na apresentação da MHC.(56) É visto em casos de tireoidectomia a 

normalização do T4 livre em 1 semana, considerando a meia vida deste hormônio(123), 

diferentemente de nossos achados que mostram a normalização com mediana de 2 semanas, 

sugere-se que este acontecimento possa ocorrer devido ao fato de que o hCG, embora em 

declínio, continua presente nas primeiras semanas após esvaziamento molar. 

 

Limitações do estudo 

Este estudo apresenta algumas limitações: a fonte de obtenção dos dados é de uma 

unidade de atenção terciária de referência para o tratamento e seguimento de mulheres com 

DTG, que pode fornecer falsamente uma taxa de incidência mais alta de hipertireoidismo na 

apresentação de MHC. Assim sendo, alguns dos resultados obtidos podem ser válidos 

somente quando utilizados na comparação com mulheres com MHC avançada; em função do 

caráter retrospectivo da observação dos dados, a avaliação de anticorpos antitireoidianos e 

dosagem do iodo urinário não foram possíveis para todas as participantes do estudo. Isto pode 

ter influenciado no tamanho amostral do subconjunto hipertireoidismo na apresentação da 

MHC, incluindo pacientes com presença de anticorpos antittireoidianos, critério de exclusão 

de nosso estudo, ou pacientes com hipertireoidismo desencadeado devido ao excesso de iodo; 

e ao se limitar a população do estudo nos tipos específicos de hipertireoidismo, subclínico ou 

manifesto, houve redução do tamanho da amostra, o que pode ter ocasionado uma diminuição 

do poder de teste dos modelos ajustados, tornando não significativa a associação de algumas 
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variáveis na apresentação clínica da MHC com os tipos específicos de hipertireoidismo. 

Entretanto, este trabalho foi realizado em centro especializado com mais de 30 anos de 

experiência no tratamento de mulheres com MHC e engloba análise de casos clínicos 

registrados no período de quase duas décadas. Além disso, o presente estudo é o mais amplo 

na investigação de fatores clínicos associados com hipertireoidismo na apresentação da MHC, 

assim como original no estabelecimento do ponto de corte de hCG pela curva ROC para 

predição de hipertireoidismo, no monitoramento em intervalos mais próximos dos hormônios 

da função tireoidiana após esvaziamento uterino e no fenômeno da conversão do 

hipertireoidismo para hipotireoidismo transitório pós-molar. 
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VI- CONCLUSÃO 

 

 

Altura uterina > 16 cm, tamanho uterino maior que o esperado para a idade 

gestacional e presença de cistos de ovário > 6 cm foram preditores de hipertireoidismo na 

apresentação da MHC. Altura uterina maior que o esperado para a idade gestacional e 

presença de cistos de ovário > 6 cm foram fatores independentes associados com 

hipertireoidismo subclínico e mais fortemente com manifesto. Os melhores pontos de corte de 

hCG para predição de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto foram 430.559,00 UI/L e 

806.562,00 UI/L, respectivamente. Esses parâmetros devem ser utilizados pelos clínicos para 

indicar a solicitação de exames da função tireoidiana em mulheres com MHC.  

Além disso, nossos achados demonstram que, após o esvaziamento uterino, os 

pacientes com hipertireoidismo subclínico ou manifesto alcançam a normalização em um 

curto período de tempo, de 2 a 3 semanas, muito antes da normalização de hCG que ocorreu 

de 12 a 14 semanas. 
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VIII- ANEXO 

 

Parecer consubstanciado do comitê de ética em pesquisa. 
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