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RESUMO E DESCRITORES

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

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

Objetivos: Identificar os fatores clinicos associados ao hipertireoidismo na apresentacao e
acompanhar a funcdo tireoidiana pos-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 Doencas Trofobléasticas de
Botucatu no periodo entre 2002 e 2018. Os dados clinicos foram extraidos de banco de dados
e prontuarios medicos. O hCG sérico, TSH e T4 livre foram avaliados pré e pds-esvaziamento
uterino, semanalmente. O hipertireoidismo foi classificado como manifesto ou subclinico. As
associacOes de fatores clinicos com hipertireoidismo na apresentacdo foram avaliadas por
analise bivariada de cada fator clinico. As varidveis que apresentaram valor de p <0,20 na
exploracdo bivariada e com relevancia clinica foram usadas no modelo de regressao logistica
maultipla. Adicionalmente, curvas ROC foram construidas para avaliar o desempenho de hCG
e altura uterina como preditores clinicos de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto. O
acompanhamento da funcéo tireoidiana pds-esvaziamento uterino, até sua normalizacdo, foi
analisado descritivamente. O nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05. Resultados:
Das 137 pacientes com MHC, 69 (50,4%) tinham hipertireoidismo. Destas, 30 (43,5%)
hipertireoidismo subclinico e 39 (56,5%) manifesto. AU >16cm, >1G, maior volume do Utero
em US, presenca de anemia, cistos de ovario >6cm, pré-eclampsia, hiperémese e SDRA,
foram mais frequentes em mulheres com hipertireoidismo. Mediana de hCG foi
significativamente maior na presenca de hipertireoidismo. Mulheres com hipertireoidismo
manifesto tiveram mediana de idade mais baixa, frequéncia mais alta de pré-eclampsia,
hiperémese e mediana de hCG pré-esvaziamento mais alta, em comparacdo com as mulheres
com hipertireoidismo subclinico. No modelo de regressao logistica multipla, AU >1G e cistos
de ovério >6cm foram associados significativamente com hipertireoidismo, hipertireoidismo
subclinico 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 discriminatoério:
(AUC 0,93, ponto de corte 430.559,00 UI/L, sens. 85,5%, esp. 83,8% e acuracia 84,6%) e
(AUC 0,65, ponto de corte 806.562,00 UI/L, sens. 64,1%, esp. 63,3% e acuracia 63,7%),

respectivamente. Entre as mulheres com hipertireoidismo na apresentacdo, conversdo para



hipotireoidismo transitorio foi observada em 13% (n=9), diagnosticado entre 1,7 e 3,5
semanas (mediana de 2,3) pds-esvaziamento e persistente por mediana de 2,5 meses. Nestas
pacientes, a normalizacdo de TSH ocorreu em mediana de 12,9 semanas. Nas demais 25
pacientes (36,2%) com hipertireoidismo subclinico e 35 (50,7%) manifesto, tempos medianos
para normalizacdo do TSH foram de 2,1 e 3 semanas, respectivamente, enquanto a
normalizagdo de hCG se deu em mediana de 12 e 13,5 semanas, respectivamente. Nas
mulheres com hipertireoidismo manifesto, o tempo mediano para normalizacdo do T4L foi de
2 semanas. Conclusdes: AU >16cm , >IG e cistos de ovario >6¢cm foram preditores de
hipertireoidismo na apresentacdo da MHC. AU >IG e cistos de ovério >6¢cm foram fatores
associados com hipertireoidismo subclinico e ainda mais fortemente associado com
manifesto. O melhor ponto de corte de hCG para predicdo de hipertireoidismo manifesto foi
806.562,00 UI/L. Normalizacdo dos hormdnios da funcdo tireoidiana ocorreu entre 2 e 3
semanas ap0Os esvaziamento uterino em pacientes com hipertireoidismo, subclinico ou
manifesto.

Palavras-chave: Doenca Trofoblastica Gestacional; Mola Hidatiforme; Hipertireoidismo;

Gonadotrofina Coriénica Humana; Hormoénios Tireoidianos.



ABSTRACT AND DESCRIPTORS

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

mole [thesis]. Botucatu, Sao Paulo State University “Julio 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 >6¢cm 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.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AU — Altura uterina

AUC — Area sob a curva

CAAE - Certificado de apresentacao e apreciacao ética
CDTB - Centro de doencas trofoblasticas de Botucatu
cm — Centimetros

cm? — Centimetros clbicos

CMIA - Imunoensaio quimioluminescente de microparticulas
DAT — Drogas antitireoidianas

DTG - Doenca trofoblastica gestacional

Esp. — Especificidade

FSH — Horménio foliculo-estimulante

g/dL — Gramas por decilitro

hCG — Gonadotrofina coridnica humana

IC — Intervalo de confianca

IG — Idade gestacional

LH — Hormonio luteinizante

Max. — Maximo

MH — Mola hidatiforme

MHC — Mola hidatiforme completa

MHP — Mola hidatiforme parcial

Min. — Minimo

mmHg — Milimetros de mercurio

ng/dL — Nanogramas por decilitro

NTG — Neoplasia trofoblastica gestacional

OR — Razéo de chances ou de possibilidades

ROC — Curvas de caracteristicas de operacdo do receptor
SDRA — Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Sens. — Sensibilidade

T3 - Triiodotiroxina

T4 - Tiroxina

T4L — Tiroxina livre

TBG — Globulina ligadora de tiroxina
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TSH — Hormonio tireoestimulante

UI/L — Unidades internacionais por litro

US — Ultrassonografia

VPN — Valor preditivo negativo

VPP — Valor preditivo positivo

a-hCG — Gonadotrofina corionica humana subunidade alfa
B-hCG — Gonadotrofina coriénica humana subunidade beta

pUI/mL — Microunidades internacionais por mililitro

12



13

Sumario
INTRODUGAO........cooieeeeeeeeeee et ee ettt s st es st 14
I- INTRODUGAO ..ottt 15
(O N | I AV 4 2 TSP 23
I = OBJIETIVOS ...t e e e e e et e e e e st e e e e s sae e e e e anreeeeeannees 24
IMETODOS ..ottt sttt st s et s st s et s e st n e saneens 25
- METODOS ..ottt 26
] 1 0 (0 S [0 SRS 26
Desenho, periodo € 10Cal d0 ESTUAO ........coveieiiiriiiicisi e e 26
Populacao: critérios de inClusdo € NE0 INCIUSAO............ccevverieiiieiieie e 26
e o] (o olo] (oo [0 JN=Ts] (1 Lo [o IR PSSR 26
Analise estatistica d0S AadOS..........ceeviiiiiiccce e 28
RESULTADOS E DISCUSSAD .....ocooiteeeeeeeeeeeeeeeeeeet e eeeeee s et en s st en s s e s eneneens 29
IV- RESULTADOS . ...ttt e e e st e e e et e e e e s e e e e e e nree e e e annees 30
V= DISCUSSAOD ...ttt 37
CONCLUSAD. ...ttt bbbt 43
V1= CONCLUSAOQ ..ottt 44
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt ettt en et es s e s enenenns 45
VI1l- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......coivieeeeeeeeeeeeeeeeeeer e e en s 46

V- ANEXO . oo e 55



14

INTRODUCAO



15

I- INTRODUCAO

A mola hidatiforme (MH) é uma condicdo pré-maligna que se desenvolve no utero
como resultado de uma gestacdo ndo viavel. MH esta incluida em um grupo mais amplo
conhecido como doenca trofobléastica gestacional (DTG) que compreende, além da MH, as
neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG): mola invasora, coriocarcinoma, tumor
trofoblastico do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelidide.(1,2)

Estima-se incidéncia de um caso de MH a cada 1000 a 2000 gesta¢cdes no Ocidente,
sendo de duas a seis vezes maior na América Latina.(3,4) Apesar de ser uma doenca incomum
da gravidez, MH representa um importante problema em termos de saude 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
caracteristicas histopatoldgicas e padrGes cromossomicos. Suas caracteristicas comuns
incluem o estado hidrdpico das vilosidades, que consistem em graus variados de proliferacdo
trofobléstica e edema do estroma viloso.(4,7,8)

A mola hidatiforme parcial (MHP) surge em casos de triploidia, que resulta de erro de
fertilizacdo por mecanismos como dispermia ou fertilizacdo de um odcito secundario haploide
por um espermatozoide diploide. Na MHP, embrido/feto, corddo e membrana amniédtica
podem estar presentes. As vilosidades hidrépicas apresentam hiperplasia moderada, sem
anaplasia celular.(9-13)

Mola hidatiforme completa (MHC) apresenta cromossomos exclusivamente paternos,
sendo em sua maioria 46, XX. Um oo6cito secundario vazio é fecundado por um
espermatozoide 23, X, ocorrendo posteriormente a duplicacio do genoma paterno.
Aproximadamente 10% das MHC séo derivadas da fecundacdo de um odcito secundéario vazio
por dois espermatozoides.(11-15)

O diagnostico de MHC ¢ estabelecido com base em achados ultrassonograficos
sugestivos e confirmado por exame histopatologico.(16,17) A partir de 1998, foi inserida a
analise imunoistoquimica da expressdo do p57 (KIP2).(18,19)

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

neoplasia trofoblastica gestacional pos-molar (NTG) exigindo tratamento quimioterapico.(20)
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A apresentacdo das pacientes com MHC pode cursar com complicagfes clinicas
(incluindo complicacbes de emergéncia), entre elas, quadro cardiorrespiratorio grave, pré-
eclampsia precoce, hemorragias, anemia, Utero aumentado para a idade gestacional,
hiperémese gravidica, presenca de cistos de ovario, hipertireoidismo e crise tireotoxica.(21-
23) Tais complicacBes podem ser potencialmente fatais e também acarretar em um maior

risco de progressdo para neoplasia trofoblastica gestacional.(24)

Complicag6es pulmonares

Complicagdes pulmonares durante ou logo apds esvaziamento uterino podem ser fatais
em cerca de 1% das mulheres com MHC.(25) Estudos demonstram complica¢des pulmonares
agudas em 10% das mulheres com MH e 25 a 30% quando ha presenca de Uteros volumosos
associado a outros fatores como, por exemplo, anemia, pré-eclampsia ou hipertireoidismo.
Grave quadro cardiorrespiratério pode estar presente e ser confundido com insuficiéncia
cardiaca ou embolia pulmonar.(26) Pacientes com complicacBes pulmonares associadas a

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

Pré-eclampsia

Complicagéo grave, embora rara nos dias atuais, causada pela acentuada hiperplasia
trofobléstica. Sua sintomatologia ndo difere da descrita em gestacGes ndo molares: edema
pulmonar, hipertensdo, proteinaria e inchaco generalizado. Faz-se necessario controle pos-

molar rigoroso, pelo maior risco de evolugdo 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 pressdo abdominal (hipogastrio). Clinicamente semelhante a uma ameaca de
aborto e se abundante pode causar anemia.(30)

Anemia

As hemorragias vaginais continuas 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 irdo apresentar anemia significativa (hemoglobina <9
g/dL).(29)
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Utero aumentado para a idade gestacional

Volume uterino a partir de quatro centimetros acima do esperado para a idade
gestacional representa fator de risco no seguimento pés-molar em pacientes com MH. Estas
pacientes tem maior chance de perfuracdo uterina durante esvaziamento do Utero, possivel
embolizagdo trofoblastica pulmonar e maior chance de evolucdo para a forma maligna da

doenca.(2)

Hiperémese gravidica
A quantidade de hormonio hCG (gonadotrofina coridnica humana) extremamente
elevada e grande quantidade de tecido trofoblastico podem causar nauseas e vomitos (30),

cinco ou mais episodios por dia, exigindo administracdo de antieméticos.(32)

Presenca de cistos de ovario

A hiperreagdo luteinica encontrada em pacientes com MH, é causada pelo estimulo
exagerado do horménio hCG, bem como a maior sensibilidade ovariana a esse hormonio.
Assim, nestas pacientes € possivel encontrar ovarios com grandes e multiplos cistos, bilaterais
e multiloculados com liquido claro em seu interior.(33)

Essa situagdo, benigna, acontece em cerca de 25% dos casos de MHC.(34) O tamanho
dos cistos é proporcional a atividade do hCG na massa trofoblastica. A presenca ou nao de
cistos de ovario acima de seis centimetros é dado relevante para estabelecer o progndstico da
paciente, podendo ser responsavel pela lenta queda dos niveis séricos de hCG no seguimento
p6s-molar assim como maior risco de progresséo para a forma maligna da doenca.(35)

A regressdo dos cistos, em geral, se da de maneira espontanea por volta de 6 a 8

semanas ap6s esvaziamento uterino, com a reducdo dos niveis séricos de hCG.(33)

Disfuncges da tireoide
Hipotireoidismo

Estado clinico que resulta da baixa quantidade de hormdnios tireoidianos circulantes,
insuficientes para suprir a funcdo orgénica normal.(36) A deficiéncia na producdo dos
horménios tireoidianos pode ser grave (hipotireoidismo declarado ou manifesto) ou moderada
(hipotireoidismo subclinico). Os niveis reduzidos dos hormonios tireoidianos provoca

aumento do hormonio tireoestimulante TSH.(37-39)

Tireotoxicose
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O termo tireotoxicose refere-se ao estado clinico que resulta da inapropriada presenca
em excesso de hormaonios tireoidianos circulantes, devido ou nédo a hiperfuncéo da glandula
tireoide.(39,40)

Hipertireoidismo

O termo hipertireoidismo é uma forma de tireotoxicose, devido a sintese e secrecéo
inadequadamente altas dos hormonios tireoidianos pela glandula tireoide.(39,40) A funcéo da
glandula tireoide € retirar o iodo da dieta e transforméa-lo em triiodotiroxina (T3) e tiroxina
(T4). De extrema importancia para regulacdo e controle do indice metabdlico do corpo, que
quando comprometido, abala 0 metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios.(41,42)

Crise Tireotoxica

Crise tireotdxica, ou tempestade tireoidiana, constitui uma exacerbacdo aguda da
disfuncdo da glandula tireoide com lesdo de orgdos. E uma condigdo clinica de
hipertireoidismo subito grave, acompanhado de descompensacdo fisiologica.(43) A crise
tireotoxica pode resultar em hipermetabolismo extremo, hipertermia, taquicardia, hipertensao,

coma e até morte.(40)

Tratamento do hipertireoidismo
O tratamento adequado para hipertireoidismo, assim como algumas outras formas de
tireotoxicose, requer diagndstico preciso. Os tratamentos incluem o uso de betabloqueadores,

farmacos antitireoidianos, iodoterapia, tratamento cirurgico e plasmaferese.(40,44-46)

Farmacos antitireoidianos

Atualmente, o tratamento para o hipertireoidismo através de farmacos antitireoidianos
¢ feito através dos farmacos metimazol (ou tiamazol) e propiltiouracil. Dentre eles, o
metimazol é considerado a primeira escolha para o tratamento, por apresentar menor risco de
toxicidade hepética grave. Propiltiouracil € mais utilizado na presenca de crises tireotoxicas
ou no primeiro trimestre da gestacao, por apresentar menor risco de teratogénese.(39,40)

Os farmacos antitireoidianos agem impedindo a formagéo dos hormonios tireoidianos
T3 e T4.(47)

Betablogueadores

O uso de medicamentos betabloqueadores deve ser considerado em pacientes
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sintométicos, com diagndstico ou suspeita clinica de tireotoxicose.(48,49) Betabloqueadores
diminuem a frequéncia cardiaca, pressdo arterial, tremores, a labilidade emocional e a
intolerancia aos exercicios.(49) O betabloqueador ndo seletivo propranolol € o mais utilizado,
com melhora dos movimentos hipercinéticos, tremores finos de extremidades e méos Umidas,
mas também podem ser prescritos betabloqueadores cardiosseletivos (atenolol, metoprolol) ou
com meia-vida mais curta (esmolol).(39,40,50,51)

lodoterapia

Considerado como definitivo, assim como a tireoidectomia, o tratamento com iodo
radioativo deve ser considerado apos tratamento com farmacos antitireoidianos, caso nao haja
remissdo da doenca.(39)

As doses terapéuticas de lodo-131 sdo administradas por via oral na forma liquida ou
em forma e cépsulas.(52) As vantagens do iodo radioativo incluem fécil administragdo,
eficacia, baixo custo e auséncia de dor. Por sua administracdo, via oral, em solucdo de iodeto
de sodio, o iodo € rapidamente absorvido, concentrado e incorporado pela tireoide nos

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

Tratamento cirdrgico

A tireoidectomia tem como principal objetivo o rapido e definitivo controle dos efeitos
do excesso dos hormonios tireoidianos. Isso € atingido através da remoc¢édo de todo ou quase
todo o tecido funcionante da glandula tireoide.(39)

As vantagens deste tipo de tratamento incluem a rapida normalizacdo da disfungéo
hormonal e maior efetividade nos casos com sintomas compressivos.(40,54) As desvantagens
sdo o custo elevado, necessidade de internacdo hospitalar, risco anestésico, e riscos inerentes

ao ato cirurgico.(55)

Plasmaferese

O esvaziamento molar uterino leva a resolucdo do hipertireoidismo.(56) Nesta fase,
plasmaferese pode contribuir para atingir o restabelecimento da funcdo tireoidiana,
principalmente em pacientes que precisam de um controle hormonal rapido para que possa
haver intervencdo cirurgica, como pacientes com gravidez molar, pacientes com crise
tireotoxica e que respondem mal a outras medidas terapéuticas tradicionais.(40,57-60)

Como os hormdnios tireoidianos estdo predominantemente ligados a proteinas séricas

(Albumina e TBG — globulina ligadora de tirexina) e apenas uma pequena fracdo € encontrada
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na forma livre (0,03% do T4 e 0,3% do T3), a plasmaferese ¢ uma manobra muito Util para
pacientes com hipertireoidismo grave e que necessitam de rapida remoc¢do do excesso de
horménios tireoidianos.(61,62)

Algumas complicacfes podem se apresentar na plasmaferese, como hemolise, reducéo
do nivel de proteinas, hipotensao, lesdo vascular, reacdes anafilaticas e coagulopatias. Assim,
as pacientes devem ser cuidadosamente acompanhadas.(57,63,64)

Hipertireoidismo pode ser classificado como subclinico ou manifesto. O tipo
manifesto é definido por niveis de TSH abaixo do normal (geralmente indetectaveis) e os
hormdnios tireoidianos T3 e T4 em niveis aumentados. Hipertireoidismo subclinico é definido
por TSH baixo ou indetectavel e valores de T3 e T4 dentro das faixas de normalidade.
Ambos, subclinico e manifesto, podem apresentar sinais e sintomas caracteristicos, embora o
tipo subclinico seja geralmente considerado mais brando.(40,65)

Hipertireoidismo associado ao diagnostico de DTG foi relatado pela primeira vez em
1940.(66) Em pacientes com MHC, hipertireoidismo € uma complicacdo rara, porém,
potencialmente fatal, assim, requer deteccdo e tratamento precoces.(58) No entanto, o
diagnostico precoce do hipertireoidismo pode ser desafiador devido a sua raridade e baixo
nivel de suspeita entre os médicos. Este diagndstico também pode ser perdido se os sintomas
hipermetabdlicos (palpitacdes, fadiga, hipertensdo, tremor das extremidades, perda de peso,
intolerancia ao calor e ansiedade) forem atribuidos somente & DTG.(32,67,68) Além disso,
com 0 esvaziamento uterino sendo a base do tratamento para MH e NTG, o hipertireoidismo
representa uma consideracdo perioperatéria importante, pois a tireotoxicose pode ser
fatal.(69)

A prevaléncia de hipertireoidismo na apresentacdo de MHC pode variar de 7% a 64%,
dependendo da definicao por sinais e sintomas clinicos ou por achados laboratoriais.(70,71)

No Brasil, uma andlise de tendéncias ao longo do tempo, mostrou um leve aumento na
ocorréncia de hipertireoidismo,(72) enquanto um estudo realizado no New England
Trophoblastic Disease Center, nos Estados Unidos, ndo revelou alteracdo na frequéncia de
hipertireoidismo na apresentacdo de MHC nas ultimas trés décadas.(73)

O hipertireoidismo na gravidez molar foi bem elucidado e pode ser explicado por trés
fatores: 0s niveis excessivos do hormonio hCG secretados pelo tecido trofoblastico
patoldgico, a alta atividade tireotropica do hCG circulante em gravidez molar e a semelhanca
estrutural entre as moléculas de hCG e TSH.(58,74-80)

A gonadotrofina coridnica humana (hCG) é um horménio de alto peso molecular,

aproximadamente 38.000 daltons, sintetizado pelo tecido trofoblastico normal ou patoldgico
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(MH, coriocarcinoma, células hipofisarias e tecidos tumorais de diversos tipos histoldgicos).
Pode ser detectado no soro entre 9 e 10 dias apds a fecundagdo e em niveis elevados durante o
primeiro trimestre da gestacdo.(81) E uma glicoproteina de estrutura composta por duas
subunidades: alfa (a-hCG) ¢ beta (B-hCG), unidas entre si por ligacbes ndo covalantes. A
subunidade alfa é a mesma encontrada nos horménios luteinizante (LH), foliculo-estimulante
(FSH) e o tireoestimulante (TSH), mas sua subunidade beta € diferente em cada um deles e é
esta subunidade que determina a especificidade bioldgica e imunoldgica do horménio.(82-84)

As semelhancas estruturais entre hCG e TSH permitem que hCG exerca 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 hormoénio hCG em circulacdo. Na gradivez normal, a afinidade
do hCG pelos receptores de TSH e a poténcia tireotropica do hCG sdo consideradas baixas,
insuficientes para que ocorra o fendmeno referido.(78) Assim, é possivel perceber que na
gravidez molar, os niveis séricos do horm6nio hCG se correlacionam com os niveis dos
horménios tireoidianos,(85) assim como os niveis séricos do horménio hCG podem predizer a
gravidade do quadro clinico de hipertireoidismo.(86)

Estudos demonstram que o hCG produzido por pacientes com MH e NTG tem
propriedades bioldgicas diferentes quando comparado ao hCG de mulheres durante a gravidez
normal, apresentando, em MH ou NTG, atividade tireotrépica 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 niveis de hCG semelhantes
entre si. Em pacientes com DTG, pode-se detectar niveis séricos da fragao livre de p-hCG
significativamente maiores do que em pacientes com gravidez normal.(79)

Na gravidez normal, ha evidéncias da associacdo entre elevados niveis séricos de hCG
e supressdo do TSH.(87-89) Os horménios tireoidianos T3 e T4 livre estdo dentro dos niveis
normais e a paciente é assintomatica. As pacientes raramente requerem qualquer tratamento e
a funcdo tireoidiana normaliza com a queda dos niveis de hCG.(82)

Na gravidez molar, os valores de hCG apresentam-se muito mais elevados que o
normal, sendo que sua concentragdo sérica, em alguns casos, pode ser superior a 1.000.000,00
UI/L. Uma vez que altos niveis de hCG promovem estimulacdo tireoidiana, ocorre supressao
do TSH hipofisario, que pode chegar a valores proximos de zero. Estudos demonstraram que
niveis de hCG superiores a 200.000,00 e 400.000,00 UI/L suprimem a liberacdo de TSH em

67 e 100% dos casos de gravidez molar, respectivamente.(90)
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Assim, a deteccdo precoce do hipertireoidismo associado a MH é de extrema
importancia para 0 manejo terapéutico da paciente, visto que os altos niveis de hormonios
tireoidianos podem levar a complicacbes, como quadro cardiorrespiratorio grave ou até
mesmo crise tireotdxica, durante ou depois do procedimento de esvaziamento uterino da MH.
(56,86,91)

N&o existem estudos prévios incluindo monitoramento proximo dos hormonios da
funcdo tireoidiana apds esvaziamento uterino de MHC, importante para que se possa verificar
o tempo de normalizacdo da funcéo tireoidiana.

H& um pequeno numero de estudos que apresentaram associacdo da DTG com

hipertireoidismo, sendo predominantemente relatos de casos.(58,92—-97)
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Il - OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

1- Identificar os fatores clinicos associados ao hipertirecidismo na

apresentacdo da mola hidatiforme completa;

2- Acompanhar a funcdo tireoidiana p0s-esvaziamento uterino em

mulheres com mola hidatiforme completa.
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111- METODOS

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, sob parecer n° 2.531.037 (CAAE:
83479518.0.0000.5411) em 05 de margo de 2018.

Desenho, periodo e local do estudo

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo de prontuarios e banco de dados,
realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/SP, de pacientes
diagnosticadas com MHC, tratadas e acompanhadas no Centro de Doencas Trofoblasticas de

Botucatu entre maio de 2002 e dezembro de 2018.

Populacao: critérios de incluséo e nado inclusdo

Pacientes com diagndstico de MHC estabelecido com base em achados
ultrassonograficos  sugestivos, confirmado por exame histopatolégico e analise
imunoistoquimica p57 (KIP2).(16-19)

Pacientes com histérico de tireopatia prévia ao diagnostico de MHC, uso de
medicamentos de reposicdo hormonal da tireoide ou antitireoidianos, paciente que tenham
feito esvaziamento uterino em outras instituicdes e pacientes com perda do segmento pos-

molar ndo foram incluidas neste estudo.

Protocolo do estudo

Os dados foram coletados no periodo entre marco de 2018 a dezembro de 2019 pelo
doutorando Marcos Montanha Ramos e pela aluna de iniciacdo cientifica Cecilia Guimaraes
Ferreira Fonseca e revisados pela orientadora deste trabalho, Professora Doutora lIzildinha
Maesta. Para tanto, utilizou-se um instrumento constituido por: informacdes sobre a idade da
paciente, numero de gestacOes, paridade, idade gestacional no momento do diagnéstico (com
base na data da ultima menstruacdo), tamanho do uUtero (identificado através de medicdo a
partir da borda superior da sinfise pubica ao fundo uterino, em centimetros),(98) presenca de
cistos de ovario maiores que seis centimetros (identificados por ultrassonografia transvaginal
e exame pélvico bimanual realizado sob anestesia antes do esvaziamento uterino)(4,32,99),
pré-eclampsia (pressao arterial maior que 140/90mmHg com proteindria ou lesdo de 6rgao-

alvo)(29,100,101), hiperémese (nauseas e vOmitos maiores ou iguais a cinco vezes por dia,
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exigindo administracdo de antieméticos)(32) e hCG sérico pré-esvaziamento.

O hipertireoidismo foi classificado como subclinico ou manifesto. O hipertireoidismo
subclinico foi definido por niveis séricos de TSH abaixo do limite inferior normal (<0,40
pUI/mL), mas com nivel 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 nivel baixo ou indetectavel de TSH (<0,40 pUI/mL) e
um nivel elevado de T4 livre (pacientes de 13 a 20 anos >1,27ng/dL e acima de 20 anos >1,76
ng/dL). Ambos, subclinico e manifesto, podem apresentar sinais e sintomas caracteristicos,
embora o tipo subclinico seja geralmente considerado mais brando.(40)

Hipotireoidismo foi definido bioquimicamente por niveis aumentados de TSH (>4,5
pUI/mL).(37,38)

O acompanhamento pds-molar incluiu avaliacdo clinica e dosagem de hCG sérico
semanalmente, até a normalizacdo por trés medidas consecutivas, seguida de avaliacGes
mensais por seis meses.(4) Ao mesmo tempo, as concentracdes sericas de TSH e T4 livre
foram mensuradas até a normalizacdo, quando a paciente apresentou hipertireoidismo
(subclinico ou manifesto) na apresentacao de MHC.

As dosagens laboratoriais foram realizadas pelo Laboratorio de Analises Clinicas do
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, utilizando métodos
automatizados de quimioluminescéncia.

Os imunoensaios utilizados foram:

1. hCG. Os niveis séricos de hCG foram medidos através de imunoensaio
quimioluminescente de microparticulas (CMIA), automatizado através do analisador
ARCHITECT® i2000 SR - ABBOTT. A sensibilidade analitica do ensaio é <1,2 UI/L e valor
de referéncia <5,0 UI/L.

2. TSH. As concentracfes séricas de TSH foram medidas usando um imunoensaio
quimioluminescente de fase solida, automatizado através do analisador IMMULITE® 2000
XPi - SIEMENS. A sensibilidade analitica do ensaio ¢ 0,004 pUI/mL com um intervalo de
referéncia de 0,40 a 4,0 pUI/mL.

3. T4 livre. O T4 livre sérico foi medido por um imunoensaio quimioluminescente
competitivo de fase sélida, automatizado através do analisador IMMULITE® 2000 XPi -
SIEMENS. A sensibilidade analitica € de 0,3 ng/dL e valores de referéncia 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.



28

Andlise estatistica dos dados

Para a analise dos resultados foi utilizado o software SPSS Statistics, versdo 21. Na
comparacdo dos fatores clinicos e demogréaficos entre pacientes com e sem hipertireoidismo,
bem como comparacdo entre hipertireoidismo subclinico e manifesto foram utilizados testes
ndo paramétricos de Mann-Whitney, qui-quadrado e exato de Fisher. As associa¢es de
fatores clinicos com hipertireoidismo na apresentacdo foram avaliadas por analise bivariada.
As varidveis que apresentaram valor de p<0,20 na exploracdo bivariada e com relevancia
clinica, foram usadas no modelo de regressdo logistica multipla. Adicionalmente, curvas de
caracteristicas de operacdo do receptor (ROC) foram construidas para avaliar o desempenho
dos valores de hCG e altura uterina como preditores clinicos de hipertireoidismo e
hipertireoidismo manifesto na apresentacdio de MHC. O acompanhamento da funcao
tireoidiana pos-esvaziamento uterino até a normalizacdo dos horménios TSH e T4 livre foi

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

Durante o periodo 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 historico de doenca da tireoide, 20 (10,3%) haviam feito o
procedimento de esvaziamento uterino em outra instituicdo e 33 (16,9%) tiveram perda do
seguimento pos-molar. Assim, foi identificada a populagdo final do estudo de 137 mulheres
(Figura 1).

Mola hidatiforme

(n =243)
|
| |
Mola parcial Mola completa
(n =48) (n =195)
Historico tireopatia prévia
(n=3)
Esvaziamento em outras
instituigcbes
(n =20)
Perda do seguimento
pos-molar
(n =33)

Populagdo do estudo
(n=137)

Figura 1. Fluxograma das pacientes atendidas no Centro de Doenca Trofoblastica de
Botucatu — UNESP, 2002 a 2018.

A tabela 1 mostra que, entre as 137 pacientes com MHC, 69 (50,4%) apresentavam
hipertireoidismo na apresentacdo, 30 (43,5%) hipertireoidismo subclinico e 39 (56,5%)
hipertireoidismo manifesto. enquanto 68 (49,6%) nédo tinham hipertireoidismo. Altura uterina
maior que 16 cm e maior que o esperado para a idade gestacional, maior volume do Utero na
ultrassonografia, bem como presenca de anemia, cistos de ovario maiores do que 6 cm, pre-
eclampsia, hiperémese e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), foram mais
frequentes em mulheres com hipertireoidismo do que naquelas sem hipertireoidismo. Além
disso, a mediana de hCG foi significativamente maior na presenca de hipertireoidismo.

A tabela 1 também mostra que, em compara¢do com aquelas com hipertireoidismo
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subclinico, as mulheres com hipertireoidismo manifesto na apresentacdo, tiveram mediana de
idade mais baixa (subclinico = 25,5 x manifesto = 20,0, p = 0,002); pré-eclampsia (subclinico
= 3,3% x manifesto = 25,6%, p = 0,018), hiperémese (subclinico = 30,0% x manifesto =
69,2%, p = 0,001) e mediana de hCG pré-esvaziamento mais alta (subclinico = 603.753,00 x
manifesto = 972.949,00 UI/L, p = 0,031) (Tabela 1).

Tabela 1. Descricdo das caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes com MHC, 2002 a 2018

Sem Com

Hipertireoidismo hipertireoidismo Subclinico Manifesto
Variavel (n=68) (n=69) p* (n=30) (n=39) p
Idade mediana (min-max) 23 (14-47) 22 (13-50) 0,7610 255 (13 - 50) 20,0 (13-45)  0,002®
Numero gestagBes mediano (min-max) 1(1-8) 2(1-7) 0,108® 2 (1-7) 2(1-5) 0,097
Numero de partos mediano (min-max) 0 (0-4) 1 (0-4) 0,160V 1(0-3) 0(0-4) 0,258®
Idade gestacional mediana (min-max)® 12,0 (8,2 - 20,6) 12,3 (7-22) 0,273W 12,4(10-20) 12,3(7-22) 0,748Y
Altura uterina mediana (min-max) 3(0 - 26) 16,0 (0-28)  <0,001® 16,0(0-25) 17,0(2-28) 0,116
Altura uterina > 16cm 5 (7,4%) 34 (49,3%) <0,001@ 11 (36,7%) 23 (59,0%) 0,066
Altura uterina > 1G? 16 (26,2%) 52 (82,5%) <0,001@ 19(73,1%) 33(89,2%) 0,097@
Volume em US mediano (min-max)® 351,6 671,0 <0,001® 623,0 718,4

(140,8 - 2718,0)  (181,1-2792,0) (181,1-1584,9) (338,2-2792,0) 0,679
Sangramento 47 (69,1%) 60 (87,0%) 0,012 24(80,0%) 36(92,3%) 0,163@
Anemia 12 (17,6%) 29 (42,0%) 0,002 11(36,7%) 18(46,2%) 0,429
Cistos > 6cm 5 (7,4%) 36 (52,2%) <0,001@ 12(40,0%) 24(61,5%) 0,076®
Pré-eclampsia 1 (1,5%) 11 (15,9%) 0,004® 1(3,3%) 10(25,6%) 0,018®
Hiperémese 14 (20,6%) 36 (52,2%) <0,001@ 9(30,0%) 27(69,2%) 0,001@
SDRA 0 (0,0%) 1 (2,6%) 1,000 0(0,0%) 1(2,6%) 1,000
hCG (UI/L) mediano (min-max) 176629 854232 <0,001® 603753 972949

(32831 - 894455) (148819-4768956) (148819-2842101) (243744-4768956) 0,031Y
TSH mediano (min-max) 1,16 0,03 <0,001® 0,12 0,01 <0,001®

(0,39 — 4,00) (0,01-0,35) (0,01-0,35) (0,01-0,22)
T4AL mediano (min-max) 1,12 1,61 <0,001® 1,37 2.3 <0,001®
(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

# Comparagdo entre pacientes sem e com hipertireoidismo

* Comparagdo entre pacientes com hipertireoidismo subclinico e manifesto
#Infomag&o ndo disponivel em 13 pacientes
® Infomag#o néo disponivel em 9 pacientes

As anélises bivariadas mostraram que hipertireoidismo foi mais frequentemente
observado na presenca de altura uterina maior que 16 cm, maior que o esperado para a idade
gestacional, cistos de ovario maiores do que 6 cm, anemia (hemoglobina menor que 11 g/dL),
pré-eclampsia e hiperémese (Tabela 2). O hipertireoidismo subclinico (Tabela 4) e o
hipertireoidismo manifesto (Tabela 6) foram significativamente associados a presenca de
cistos de ovario 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-eclampsia e hiperémese.

As analises de regressdo multipla, incluindo as varidveis consideradas significativas na
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andlise bivariada, revelaram que altura uterina maior que o esperado para a idade gestacional
e presenca de cistos de ovario maiores que 6 cm foram associados significativamente com
hipertireoidismo (Tabela 3), bem como hipertireoidismo subclinico (Tabela 5) e ainda mais
fortemente com hipertireoidismo manifesto (Tabela 7) na apresentacdo clinica 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)

Variavel OR 1C95% P
Idade (anos) 1,01 0,97 1,05 0,766
NUmero de gestacoes 1,16 0,90 1,49 0,243
Numero 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-eclampsia 12,71 1,59 101,42 0,016
Hiperémese 4,21 1,98 8,94 0,000
hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000

*0 nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Tabela 3. Regressao logistica multipla para a chance de hipertireoidismo (versus normal)

Variavel OR 1C95% 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-eclampsia 0,86 0,07 10,61 0,905
Hiperémese 1,01 0,31 3,29 0,989

*Q nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.
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Tabela 4. Fatores associados de forma bivariada com a chance de hipertireoidismo subclinico (versus

normal)

Variavel OR 1C95% P
Idade (anos) 1,05 1,00 1,10 0,036
Numero de gestacBes 1,31 0,98 1,76 0,070
Numero 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-eclampsia 2,31 0,14 38,22 0,559
Hiperémese 1,65 0,62 4,39 0,313
hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000

*Q nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Tabela 5. Regressao logistica multipla para a chance de hipertireoidismo subclinico (versus normal)

Variavel OR 1C95% 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

*0 nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

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

normal)

Variavel OR 1C95% P
Idade (anos) 0,96 0,91 1,01 0,125
NUmero de gestagdes 1,02 0,75 1,38 0,910
NUmero 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-eclampsia 23,10 2,83 188,91 0,003
Hiperémese 8,68 3,53 21,32 0,000
hCG (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,000

*Q nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Tabela 7. Regressao logistica multipla para a chance de hipertireoidismo manifesto (versus normal)

Variavel OR 1C95% 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-eclampsia 1,35 0,11 16,95 0,815
Hiperémese 2,63 0,58 11,89 0,209
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*0 nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Curvas ROC foram construidas para avaliar o desempenho dos valores de hCG e
altura uterina como preditores clinicos de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto na

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

Sensibilidade

10

0,8

044

0,27

00+

00

02

0:4 D!B
1 - Especificidade

08

10

(2a)

Sensibilidade

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0+

00

02

T T
04 08

1 - Especificidade

08

10

(2b)

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 6timo poder discriminatério. A area 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 acurécia foi de 84,6%, com valor preditivo positivo (VPP) de 84,2% e
valor preditivo negativo (VPN) de 85,0%. Em relacdo ao hipertireoidismo manifesto, o valor
de hCG foi menos discriminatdrio, 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%. Acuracia foi de 63,7% enquanto o VPP e
VPN foram de 69,4% e 57,5%, respectivamente.
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Figura 3. Curvas ROC para altura uterina como preditora de hipertireoidismo (3a) e hipertireoidismo
manifesto (3b).

Andlise da curva ROC de altura uterina para predizer hipertireoidismo foi
discriminatoria (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 acuréacia foi de 74,4%, com VPP 75,7% e VPN 73,2%.
Para hipertireoidismo manifesto a curva ndo mostrou poder discriminatério (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%. Acuracia foi de 60,8% com VPP 67,6% e
VPN 54,2%.

O acompanhamento do tempo para normaliza¢do dos hormonios da funcéo tireoidiana
foi realizado para as 69 pacientes que tiveram hipertireoidismo na apresentacdo, com medigéo
regular destes no seguimento pés-molar.

Em mulheres com hipertireoidismo (subclinico ou manifesto) na apresentacdo da
MHC (69), conversao de hipertireoidismo para hipotireoidismo transitério (TSH = 4,5 - 8,9
pUI/mL) apds o esvaziamento uterino foi observada em 9 pacientes (13%): 5 com o tipo
subclinico e 4 com o tipo manifesto de hipertireoidismo. Nestas pacientes, o tempo mediano
para o diagnostico do hipotireoidismo foi de 2,3 semanas (1,7 a 3,5 semanas), ap0s 0
esvaziamento uterino. A duracdo mediana do hipotireoidismo transitorio foi de 2,5 meses (0,5
a 9,0 meses), com resolucgdo espontanea. Assim, o tempo mediano para normalizacdo de TSH
foi de 12,9 semanas (1,1 a 43,7 semanas) .

Entre as 25 pacientes (36,2%) com hipertireoidismo subclinico e 35 (50,7%) com
hipertireoidismo manifesto, que ndo apresentaram conversdo de hipertireoidismo para

hipotireoidismo transitério, o tempo mediano para normalizacdo do TSH foi de 2,1 semanas
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(1,0 a 4,1 semanas) e 3 semanas (1,4 a 9,3 semanas), respectivamente, enquanto a
normalizacdo 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 normalizacdo do T4L foi de 2 semanas (0,9 a 16,0
semanas).

Quanto a investigacdo de anticorpos antitireoidianos, anti-tireoglobulina (anti-TG) e
anti-tireoperoxidase (anti-TPO), das 9 pacientes que apresentaram o fendmeno da conversédo
de hipertireoidismo para hipotireoidismo transitério apenas uma paciente teve resultado

positivo para os dois anticorpos antitireoidianos.
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V- DISCUSSAO

Neste estudo foram identificados fatores associados com hipertireoidismo na
apresentacdo da MHC, isto pode ser de auxilio no manejo clinico para evitar complicacGes
médicas decorrentes da crise tireotdxica durante ou ap6s o esvaziamento uterino de mola
hidatiforme. Além disso, nas pacientes que apresentaram hipertireoidismo na apresentacdo da
MHC, o acompanhamento em intervalos proximos dos horménios da funcdo tireoidiana
seguindo o esvaziamento molar foi realizado até sua normalizacéo.

Os resultados deste estudo mostram que do total de 137 pacientes avaliadas, 69
tiveram hipertireoidismo. Essa prevaléncia elevada é explicada pelo fato de nosso centro
receber pacientes com MHC avancada, no final do primeiro trimestre ou mesmo segundo
trimestre.

Existem diferencas com significancia estatistica na apresentacdo clinica da MHC entre
pacientes sem e com hipertireoidismo (seja ele subclinico ou manifesto). Condi¢bes que
indicam massa trofoblastica de grande tamanho, devido a proliferacdo excessiva do tecido
trofoblastico, caracteristico em MH, como crescimento desproporcional do Utero, maior
volume do utero em ultrassonografia e altura uterina maior que 16 cm, foram mais
frequentes na presenca de hipertireoidismo. Um trabalho norte americano relata que tamanho
excessivo do Utero geralmente é visto em pacientes com valores elevados de hCG, secundario
a extensa proliferacdo trofoblastica.(1) Estudo que avaliou adolescentes sul-americanas com
MHC sugere que a proliferacdo trofoblastica acentuada e aumento do volume uterino podem
estar relacionados ao diagnostico tardio de MHC.(32)

Pacientes com MHC e hipertireoidismo (subclinico ou manifesto) tiveram maior
concentracdo sérica de hCG, o que explica os achados mais frequentes, nestas
pacientes, policistose de ovario, pré-eclampsia, hiperémese e insuficiéncia respiratdria.

Embora os cistos de ovario possam ocorrer em pacientes com gravidezes normais e em
vigéncia de valores normais de hCG, estes sdo mais frequentemente observados em situagdes
com elevadas concentragdes séricas de hCG, como a mola hidatiforme, neoplasia trofoblastica
e gestacdo gemelar.(102) Estudos prévios relatam presengca comum de cistos de ovario devido
a elevadas concentraces séricas de hCG e consequentemente a hiperestimulacdo dos ovarios
(91,103), com luteinizagdo das células da teca interna e em alguns casos das células da
granulosa.(102)

A producdo de hCG é diretamente proporcional ao numero de células trofoblasticas,

portanto, o excesso de células trofoblasticas leva ao desbalanco de fatores angiogénicos e
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antiangiogénicos que participam da fisiopatologia da pré-eclampsia de inicio precoce, antes
da 20? semana de gestacdo.(104,105) Além disso, estudos mostram que o hipertireoidismo
durante a gravidez é fator de risco para o desenvolvimento de distdrbios hipertensivos. Os
possiveis mecanismos pelos quais hormonios tireoidianos podem influenciar o aparecimento
desses disturbios vém de investigacfes sobre os efeitos cardiovasculares da disfuncéo
tireoidiana.(106)

Trabalho realizado nas Filipinas corrobora com nossos achados e mostrou que pré-
eclampsia em MHC esté diretamente relacionada aos valores séricos de hCG.(107)

A etiologia da hiperémese é desconhecida(108), porém, existem algumas teorias sobre
0 que pode contribuir para o desenvolvimento deste processo, entre elas, os altos indices de
hCG, comumente vistos na gravidez molar, que causa estimulacdo da tireoide e esta parece
estar intimamente ligada a causa dos vomitos.(89) Massa placentaria aumentada, como no
cenario de mola hidatiforme, é associada com alto risco de hiperémese gravidica.(108)

Graus mais graves de hipertireoidismo estdo associados a hiperémese, as mulheres
afetadas podem desenvolver hipertireoidismo manifesto, com presenca de sinais e sintomas de
hipertireoidismo.(40)

Em relacdo a hiperémese, em oposicdo a este achado, recente trabalho publicado na
Turquia, mostrou que nao houve diferenga significativa entre as pacientes com e sem nauseas
quanto aos valores séricos de hCG(109), entretanto, trabalho norte americano relata que
hiperémese gravidica ocorre com mais frequéncia em casos de molas volumosas e com altos
indices de hCG.(110)

Multiplos fatores estdo envolvidos na ocorréncia de insuficiéncia respiratoria em
MHC, que culminam com a congestdo pulmonar, tais como anemia, transfusdo de
hemocomponentes, hiperidratacdo, pré-eclampsia, bem como hipertireoidismo. Este Gltimo,
através do aumento do trabalho cardiaco.(111) Neste estudo, somente uma paciente, no
subgrupo de hipertireoidismo manifesto, apresentou SDRA, com angiotomografia de torax
revelando congestdo pulmonar bilateral, havendo necessidade de internagdo em unidade de
terapia intensiva.

Com frequéncia, anemia complica gravidez molar completa. Como a perda total de
sangue pode ser subestimada quando levado em conta apenas o sangramento visivel, e ndo 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 incidéncia de anemia, 42%,

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

A semelhanca da estrutura molecular entre os hormonios hCG e TSH pode promover a
estimulacdo dos receptores da glandula tireoide pelo hCG, o que resulta no aumento da
producdo dos hormonios T4 e T3. Assim, alteracbes muito pequenas no T3 e/ou T4, por meio
de feedback negativo ao nivel do hipotdlamo e da hipdfise, podem resultar em alteraces
substanciais no TSH.(112)

Neste estudo, mulheres com hipertireoidismo apresentaram valor mediano de hCG
estatisticamente mais elevado, quando comparado aquelas 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 concordancia 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
presenca de elevadas concentrac@es séricas de hCG, ndo houve evidéncias de hipertireoidismo
em 9/45 pacientes com MH avaliadas.(114)

Poucos estudos relacionam parametros clinicos na apresentacdo da MHC entre
pacientes com presenca e auséncia de hipertireoidismo, no entanto, estudos prévios referem
complica¢cdes médicas da MHC sem distinguir presenca ou auséncia de hipertireoidismo.
(111,115)

Conquanto que massa trofoblastica de grande tamanho (crescimento uterino excessivo,
maior volume do Utero na ultrassonografia e altura uterina > 16 cm) foi observada em ambos
os tipos de hipertireoidismo, sem diferenca significativa, as complicacfes clinicas da MHC
(anemia, presenca de cistos de ovario maiores que 6 cm, pré-eclampsia, hiperémese e SDRA)
ocorreram mais frequentemente entre pacientes com hipertireoidismo manifesto.

Na apresentacdo, o valor mediano de hCG foi proximo de 1.000.000,00 UI/L na
presenca de hipertireoidismo manifesto, enquanto no hipertiroidismo subclinico o hCG
mediano foi proximo de 600.000,00 UI/L (p=0.031).

As concentracdes séricas de hCG se correlacionam intimamente com 0s niveis séricos
dos horménios tireoidianos, sendo assim, importante ressaltar que € sugestivo que o0s niveis
de hCG podem predizer a gravidade do hipertireoidismo.(86)

Em revisdo da literatura atual ndo foram encontrados estudos que fizessem
comparagdo dos sinais e sintomas clinicos na apresentagdo da MHC entre pacientes com
hipertireoidismo subclinico e hipertireoidismo manifesto.

A associacdo dos fatores clinicos com hipertireoidismo, independentemente do tipo,
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foi confirmada pelas andlises bivariadas, tanto para parametros que avaliaram massa
trofobléstica de grande volume (altura uterina >16 cm e >IG) como para as complicagdes
clinicas (anemia, presenca de cistos de ovario maiores que 6 cm, pré-eclampsia e hiperémese).

Altura uterina maior que o0 esperado para a idade gestacional e cistos de ovario
maiores que 6 cm, mantiveram-se significativamente associados com a presenca de
hipertireoidismo de ambos os tipos, no modelo de regressdo multipla. Enquanto altura uterina
maior que 16 cm foi preditor, com significancia estatistica, somente para hipertireoidismo,
sem distin¢do dos tipos, conforme também mostrado pelo teste de qui-quadrado no estudo da
apresentacdo clinica da MHC.

De acordo com a literatura, volume uterino mostra correlacdo direta com o risco de
complicacdes, tais como infeccdes, complicacdes pulmonares, perfuracdo e hemorragia. A
ocorréncia destas complicacbes é rara quando o volume uterino € inferior a 16 cm.(116)
Estudos anteriores mostraram que altura uterina maior que 16cm estd associada com
complicagdes clinicas da MHC, incluindo hipertireoidismo.(111,115,117) Desta forma,
entende-se que altura uterina maior que 16 cm € considerado parametro clinico para
encaminhamento da paciente ao centro especializado.

Apesar de os hormonios tireoidianos ndo participarem da formagdo dos cistos de
ovario, e sim as quantidades elevadas de hCG que estimulam tanto o crescimento dos
foliculos quanto os receptores tireoidianos, cistos de ovario sdo esperados em pacientes de
MHC com ocorréncia de hipertireoidismo. Relatos de casos de pacientes com MHC
observaram a presenca de tireotoxicose e cistos de ovario maiores que 6 cm.(118,119) Além
disso, associacdo de hipertireoidismo e policistose de ovério 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 oOtimo poder discriminatério para
hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto, respectivamente.

Embora ndo haja relatos em literatura que utilizem a curva ROC para obtengdo do
ponto de corte de hCG como preditor de hipertireoidismo na apresentacdo da MHC, estudo
anterior observou que 67% das pacientes teve TSH supresso quando as concentracfes 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 concentracGes de T4 livre foram elevadas em 33% e 80% dos
casos com concentracbes 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 propor¢cdo de 13% de pacientes apresentou o
fendmeno da conversdo do hipertireoidismo para o hipotireoidismo transitorio. Os potenciais
mecanismos que podem explicar esse achado incluem o uso de drogas antitireoidianas (DAT),
presenca de anticorpos antitireoidianos(121), tireoidite pds-perda gestacional(122), rebote
pos-supressdo prolongada de TSH ou apds intensa produgdo de horménios tireoidianos pela
estimulacéo das altas concentragdes séricas de hCG.

No presente estudo, o tempo mediano de normalizacdo do TSH foi de 2 e 3 semanas
para hipertireoidismo subclinico e manifesto, respectivamente. Em mulheres com
hipertireoidismo manifesto, o tempo mediano para normaliza¢do do T4L foi de 2 semanas.
Assim, o TSH foi o primeiro a se alterar e o Gltimo a alcancar normalizacdo, 0 que sugere a
necessidade de esvaziamento uterino em fase precoce da gestacdo molar, para que se possa
evitar complicacdes clinicas, incluindo hipertireoidismo manifesto e até crise tireotoxica. Em
literatura, faltam estudos com avaliagdo em intervalos de tempo mais proximos dos
hormoOnios da funcdo tireoidiana depois do esvaziamento uterino em mulheres com
hipertireoidismo na apresentacdo da MHC.(56) E visto em casos de tireoidectomia a
normalizacdo do T4 livre em 1 semana, considerando a meia vida deste hormonio(123),
diferentemente de nossos achados que mostram a normalizacdo com mediana de 2 semanas,
sugere-se que este acontecimento possa ocorrer devido ao fato de que o hCG, embora em

declinio, continua presente nas primeiras semanas ap0s esvaziamento molar.

LimitacGes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacGes: a fonte de obtencdo dos dados é de uma
unidade de atencdo terciaria de referéncia para o tratamento e seguimento de mulheres com
DTG, que pode fornecer falsamente uma taxa de incidéncia mais alta de hipertireoidismo na
apresentacdo de MHC. Assim sendo, alguns dos resultados obtidos podem ser validos
somente quando utilizados na compara¢do com mulheres com MHC avancada; em funcdo do
carater retrospectivo da observacdo dos dados, a avaliacdo de anticorpos antitireoidianos e
dosagem do iodo urinario ndo foram possiveis para todas as participantes do estudo. Isto pode
ter influenciado no tamanho amostral do subconjunto hipertireoidismo na apresentacdo da
MHC, incluindo pacientes com presenca de anticorpos antittireoidianos, critério de excluséo
de nosso estudo, ou pacientes com hipertireoidismo desencadeado devido ao excesso de i0do;
e ao se limitar a populacéo do estudo nos tipos especificos de hipertireoidismo, subclinico ou
manifesto, houve reducgéo do tamanho da amostra, o que pode ter ocasionado uma diminui¢do

do poder de teste dos modelos ajustados, tornando ndo significativa a associacdo de algumas
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variaveis na apresentacao clinica da MHC com os tipos especificos de hipertireoidismo.
Entretanto, este trabalho foi realizado em centro especializado com mais de 30 anos de
experiéncia no tratamento de mulheres com MHC e engloba andlise de casos clinicos
registrados no periodo de quase duas décadas. Além disso, o presente estudo é o mais amplo
na investigacdo de fatores clinicos associados com hipertireoidismo na apresentacdo da MHC,
assim como original no estabelecimento do ponto de corte de hCG pela curva ROC para
predicdo de hipertireoidismo, no monitoramento em intervalos mais préximos dos hormoénios
da funcdo tireoidiana apds esvaziamento uterino e no fenbémeno da conversdo do

hipertireoidismo para hipotireoidismo transitorio pos-molar.
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CONCLUSAO
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VI- CONCLUSAO

Altura uterina > 16 cm, tamanho uterino maior que o0 esperado para a idade
gestacional e presenca de cistos de ovario > 6 cm foram preditores de hipertireoidismo na
apresentacdo da MHC. Altura uterina maior que o esperado para a idade gestacional e
presenca de cistos de ovario > 6 cm foram fatores independentes associados com
hipertireoidismo subclinico e mais fortemente com manifesto. Os melhores pontos de corte de
hCG para predicdo de hipertireoidismo e hipertireoidismo manifesto foram 430.559,00 UI/L e
806.562,00 UI/L, respectivamente. Esses parametros devem ser utilizados pelos clinicos para
indicar a solicitacdo de exames da fungdo tireoidiana em mulheres com MHC.

Além disso, nossos achados demonstram que, apds o esvaziamento uterino, 0S
pacientes com hipertireoidismo subclinico ou manifesto alcancam a normalizacdo em um
curto periodo de tempo, de 2 a 3 semanas, muito antes da normalizacdo de hCG que ocorreu
de 12 a 14 semanas.
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U ginal ( [em3]): p ¢a de cistos tecaluteinicos, identificados peta ult qrafi
transvaginal @ exame pélvico bimanual sob anestesia anlerior 80 esvaziamento uterino, pré-eclampsia,
definida como press3o anerial 140/80 menHg com protein(ria; hiperemese, interprelada como GNCO OU MAis
episadios de nduseas e vamitos por dia requerendo uso de medicamentos antieméticos; & hCG sérico
(MUIML) pré-esvaziamento.

O desfecho hipertirecidismo serd definido como subdinico ou manifesto. Hipertireoidismo subclinico serd
determinado pelo valor de TSH abaixo do limite inferior da nommalidade (< 0,35uUUmL), mas com liroxina
fivre (T4L) dentro da faixa normal. Hipertirecidismo manifesto serd definido bioquimicamente por um baixo
ou indetactavel valor de TSH e T4 L maior que os valores de referéncia, com ou sem presenca de sinlomas.
A andlise da ocoméncia de hipertirecidismo em fungao dos fatores clinicos na apresentacao da MHC serd

efetuada por regressdo logistica mistipla.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primdrio. O propdsito deste estudo & identificar fatores dinicos associados com hipertirecidismo em
mulheres com mola hidatiforme completa.

Objetivos Secunddrios:
- Essmar a prevaiéneia de hiperfrecidismo em pacientes com moka higatiforme completa na spresentaclo;

- Acompanhar & fungdo tirecidiana até a normalizaglio da concentraclo sérica de TSH e T4 L apds o
esvaziamento uterino da MHC.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os riscos de participacio no estudo s3o minimos, considerando que trata-se coleta de dados
peclivos de prontudrios. Os isad comprometem-se em manter a confidencialidade dos

PESY

dados obtides, ndo havendo identificaclio dos nomes das pacientes e de outras informagdes pessoais.

Beneficios: Os beneficios sBo indirelos s panticipantes, uma vez que os resultados 0os esludo permitirdo a
orentagdo dos profissionais de drea da sadde que tralam das pacientes com mala hidatiforme completa
para evilar a crise tireoloxica com uso de

Endereco: Chiaws Buspnall, 2

Bairo: Rubilo Junior CEP: 18618070
UF: 5P Municigio. BOTUCATU
Telefone: (14)3380-1600 E-mail: cop@imb unesp be
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medicamentos antilirecidianos e beta-bloqueadones, com base em falores clinicos associados com
nipedirenidismo, anles do procediments anestdsico-cirrgica.

Comentarios ¢ Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-ge de prajelo de pesquss oo alino de Pos-Graduagdo (nivel Doulorada) Mareos Montanha Ramios,
orientado pela Prafa. Dra. Lzildnha Maesta, do Departaments de Ginecologia & Obstetricia da FMB-UNESP.
0 estsdn, de definaameno relrospective & observacional, busca idenlificar falores clinkoos assoCiados com
hipertireoidisma am mulheres com mola hidatiforme completa (MHC). Para isso, de acordo com
levantaments prévie, serio consullados 214 prontudrios de mulheres com MHC, que tenham side
diagnosticadas, raladas e acompanhadas no Centro de Deengas Trofoblasticas de Bolucatu da
Universidade Esladual Paulsla-Unesp (CDTB-UNESF), entre janeiro de 2002 & dezambro de 2016, Os
critéring de neluslo @ excusdo estio bem definidos. E eolicilada a dispensa do TCLE per se tradar de
esiudo retrospectivo, de andlise de pronbudrios de pacientes A tratadas por servigo especializado.

0= pesquisadores descrevem delalhadamente lodas as varidveis clinicas a serem coletadas nos
pronbudios, bem coma g afbérios daghdstions de hipertieoidems subsinico & manifeslo & cmpromelsm-
S8 cOM O cuidade &iico em relacio & informagtes cobetadas (confidenciakidade).

O crondgrama de execudio & adequada, oom inicio da colela de dades em abril de 2018.

O projelo conta oom financamenlo prdphio & estd ongads em B3 1.070,00.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Ds pestuisadares apresentaram os lermas @ documentos obrigalinos:

- Folha e rosls devidaments asainsda;

- Projeln de pesquisa;

- Tesmos de anwdnda inslitucional (EAP & HCFME ).

Da pesguisadores solicitam dispansa do TCLE, por rala-se de esludo refrospective, com coleta de dados de
pronudrios, de pariicipantes anemormente raladas em serigo especializado. Multas pacientes. inclusive,
esido com o8 dados cadasirais (lelefone, enderego, elc.) desatualizados, dificultando sua localizacdo. Os
pesquissdores compromelem-se, ainda, com a ndo dentiicaclio das parficipantes.

Conclusdes ou Pendincias o Lista de Inadeguages:

Supere-se A aprovacdo do presenle projelo de pesquisa, sem necessidade de envio 4 COMEP. Ademais,
considers-ge 8% justificativas do pedido de disgensa do TCLE peninentes.

Endaregn: Chacara Butignoli, sin

Bairre: Rubido Junsor CEF: 1818070
LF: EP Municighs: BOTUCATU
Tedafona: (14)3280- 1600 E-mail: cepflimb snesn br
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Consideracies Finais

& critério do CEP:

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Canlanme deliberacio do Colegiado em rewnis ordindna do Comild de Elica em Pesquisa da FMBIUNESP,
realizada em 05 de margs de 2018, o projela enconlra-ge APROVADD, sem necessidade de envio 4

COMER.

Mo entanio, informamas gue ao final da execugdo da pesguisa, seja enviado o “Relaldrio Final de
Alividades™, na forma de "Notificacia®, via sistema Plataforma Brasil

Alenciosaments,

Camil de Efica em Pesquisa da Faculdade de Medicing de Bobucalu - UNESP

Este parecar foi elaborado baseads nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docwuments Arquivg Paatagem Siuacio
Infarmages Basicas| PE_INFORMALUES_BASICAS_DO P | 04022018 Aceilo
o Projelo_______{RQJETD 1043303 gl 12.40.02
Projebo Detalhado ! | ProjetoDe Pesquisa.pdf 4022018
Brochura 123806
Invesligadar
Chulres TenmaDeAnensalnslitucional pdf 040272018

123743
Decaragio de DeclaracaoHCFMB. pdl 040272018
Inslituicio & 123700
Chulros AnakseDePropelo. Pof 040272018

123517
Crgamenla Cusilo.pdl 04022018

_ 12:54:37

Folha de Rosbo FahaDeRoslo Pl 040212018

123355
Situaco do Parecer:
Aprovada

Necessita Apreciatio da CONEP:

Mao

Enderego: Chicara Buignoli, s/

Bainro:  Rubido Jurnear

CEP: 1BE1E-07D

LF: 5P Munieighs: BOTUCATU

Tedafona: 142801600

E-madl: cEplimb unimgp b
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BOTUCATU, 07 de Margo de 2018

Assinado por:
SILVAMA ANDREA MOLINA LIMA
[Cesrdenader)
Endurega: Chicara Busgnoli, ain
Bairro: Rubide Jursor CEP: 1BE18-070
LWF: 5P Munlcigss: BOTUCATU
Telafona: [14)3380-1600 E-mail: cepifimb.nespbr
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