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Resumo 

Objetivo: Apesar dos títulos muito elevados de gonadotrofina coriônica humana 

(hCG), o efeito Hook pode causar um teste de gravidez na urina falso-negativo 

ou concentrações séricas falsamente baixas. Isso pode levar a um diagnóstico 

errado ou atraso no diagnóstico de doença trofoblástica gestacional, 

particularmente mola hidatiforme completa (MHC). Até o momento, não há 

estudo de série de casos da ocorrência do efeito Hook em função de hCG sérico 

pré-esvaziamento uterino. O objetivo deste estudo, portanto, foi determinar o 

valor de corte de hCG sérico relacionado com a ocorrência significativamente 

aumentada do efeito Hook. 

Métodos: Esse estudo transversal incluiu 285 mulheres com MHC 

encaminhadas ao Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu da Universidade 

Estadual Paulista para tratamento inicial (esvaziamento molar) entre 1990 e 

2020. Foram utilizados imunoensaio cromatográfico para a detecção qualitativa 

de gonadotrofina coriônica na urina e imunoensaio de quimioluminescência de 

micropartículas para determinar hCG quantitativo no soro sanguíneo. O efeito 

Hook foi considerado presente quando o teste qualitativo de hCG na urina foi 

negativo e os títulos de hCG no soro foram elevados após a realização de 

diluições seriadas automáticas e manuais. 

Resultados: A proporção do efeito Hook em função de hCG sérico pré-

esvaziamento em mulheres com MHC foi de 26% (74/285). A razão de 

prevalência do efeito Hook (RP) foi maior quando hCG > 750.000– 1.000.000 

UI/L [58,6%, RP: 1,80 (IC 95% = 1,56 – 2,06, p=0,001)] e > 1.000.000 UI/L 

[87,2%, RP: 2,39 (2,12 – 2,70, p=0,001)]. A curva ROC construída para indicar a 

presença do efeito Hook em função de hCG pré-esvaziamento teve boa 
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discriminação para prever a ocorrência do efeito Hook (área sob a curva ROC = 

0,94, IC 95% = 0,91 – 0,96, p < 0,05). O ponto de corte ideal de hCG foi de 

507.038 UI/L com sensibilidade de 86,5% e especificidade de 82,0%. A acurácia 

foi de 83,1%, enquanto os valores preditivos positivo e negativo foram de 62,7% 

e 94,5%, respectivamente. 

Conclusão: Este estudo confirma que o efeito Hook é mais provável de ocorrer 

quando hCG sérico > 500.000 UI/L em mulheres com MHC. Quando as mulheres 

em idade reprodutiva apresentam sinais e sintomas como náuseas/vômitos e/ou 

sangramento de escape, têm achados ultrassonográficos sugestivos de MHC, 

mas têm teste de gravidez na urina negativo ou hCG sérico quantitativo positivo 

baixo, reconhecer o efeito Hook é fundamental para prevenir erros de conduta 

médica. Quando há suspeita do efeito Hook, a diluição da urina/soro é 

fundamental para um teste acurado e diagnóstico preciso. 

 

Palavras chave: mola hidatiforme completa; gonadotrofina coriônica humana; 

efeito Hook; imunoensaios.
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Abstract 

Objective: Despite very high human chorionic gonadotropin (hCG) levels, the 

Hook effect can cause a false-negative urine pregnancy test or falsely low serum 

levels. This can lead to a misdiagnosis or delayed diagnosis of gestational 

trophoblastic disease, particularly complete hydatidiform mole (CHM). To our 

knowledge, there has been no case-series study of the occurrence of the Hook 

effect as a function of pre-evacuation serum hCG. The purpose of this study 

therefore was to determine the cutoff value of serum hCG related with a 

significantly increased occurrence of the Hook effect. 

Methods: This cross-sectional study included 285 women with CHM referred to 

the Botucatu Trophoblastic Disease Center of São Paulo State University, Brazil, 

for initial treatment (molar evacuation) between 1990 and 2020. A 

chromatographic immunoassay was used for the qualitative detection of human 

chorionic gonadotropin in urine, and a microparticle chemiluminescence 

immunoassay was used to determine quantitative hCG in blood serum. The Hook 

effect was considered to occur when qualitative urine hCG testing was negative 

and quantitative serum hCG levels were high after automatic and manual serial 

dilutions were performed. 

Results: The proportion of the Hook effect as a function of pre-evacuation serum 

hCG in women with CHM was 26% (74/285). The Hook effect prevalence ratio 

(PR) was higher when hCG > 750,000 – 1,000,000 IU/L [58.6%, PR: 1.80 (95%CI 

= 1.56 – 2.06, p=0.001)] and > 1,000,000 IU/L [87.2%, PR: 2.39 (2.12 – 2.70, 

p=0.001)]. The receiver-operating characteristic (ROC) curve built to indicate the 

presence of the Hook effect as a function of pre-evacuation hCG had good 

discrimination to predict the occurrence of the Hook effect (area under the ROC 
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curve = 0.94, 95%CI = 0.91 – 0.96, p < 0.05). The optimal hCG cutoff point was 

507,038 IU/L with a sensitivity of 86.5% and specificity of 82.0%. Accuracy was 

83.1%, while positive and negative predictive values were 62.7% and 94.5%, 

respectively. 

Conclusions: This study confirmed that the Hook effect is more likely to occur 

when serum hCG > 500,000 IU/L in women with CHM. When women of 

reproductive age present with signs and symptoms such as nausea/vomiting 

and/or spotting, have ultrasound findings suggestive of CHM, but have a negative 

urine or low positive serum quantitative hCG, recognizing the Hook effect is 

critical in order to prevent medical mismanagement. When the Hook effect is 

suspected, urine/serum dilution is key to an accurate test and diagnosis. 

 

Keywords: Complete hydatidiform mole; Gonadotropin chorionic human; Hook 

effect; immunoassays.
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1. Introdução  
 

Mola hidatiforme (MH) é gravidez que inicia com um mecanismo anormal de 

fecundação não ocorrendo a formação do feto ou este é pequeno com múltiplas 

malformações. De relevância, a MH é o espectro da doença trofoblástica 

gestacional (DTG) mais frequente com potencial para evolução para doença de 

comportamento maligno, a neoplasia trofoblástica gestacional (Steigrad, 2003).  

Dois tipos de MH, completa (MHC) e parcial (MHP), são distinguidos com 

base em suas características cromossômicas, morfologia macroscópica, 

histopatologia e pelas formas clínica e evolutiva (Szulman & Surti, 1978; 

Berkowitz et al., 2013; Elias et al., 2019).  

Histopatologicamente, as MHC não têm elementos fetais, mostram 

proliferação generalizada e mais pronunciada do trofoblasto e maior frequência 

de atipias. Apesar da existência de critérios teóricos bem estabelecidos, há 

grande variação intra e interobservadores (Howat et al., 1993). A MHC ocorre 

após um evento de fertilização anormal, que dá origem a uma gravidez diploide 

androgenética com hiperplasia trofoblástica e alteração hidrópica das 

vilosidades, sem desenvolvimento fetal (Fisher & Hodges, 2003; Hoffner & Surti, 

2012). 

Em relação ao cariótipo, a MHC é o resultado da fecundação de um oócito 

sem núcleo ativo, o que significa que todos os genes na MHC são de origem 

paterna (dissomia uniparental). Entre as MHC, 90% têm cariótipo 46, XX e os 

10% restantes, 46, XY. Estas anomalias cromossômicas causam a proliferação 

excessiva do tecido trofoblástico e ausência de embrião. Já a MHP é associada 

ou causada por triploidia (69XXY) e, mais raramente, tetraploidia (92XXXY), com 

o conjunto de cromossomos extra-haplóide de origem paterna (diandria). Essas 
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anomalias ocorrem quando um oócito normal é fecundado por dois 

espermatozoides ou um espermatozoide diplóide (Zaragoza et al., 2000). 

A ocorrência de gravidezes molares varia de acordo com regiões e países, 

possivelmente refletindo diferenças metodológicas entre estudos baseados em 

estatísticas hospitalares em oposição a estudos de base populacional (Mangili 

et al., 2014). Na América do Norte e na Europa a incidência relatada é de 1 para 

1000 gravidezes, enquanto, na América do Sul e no Sudeste da Ásia, é de 1,5 a 

6 para 1000 gravidezes (Seckl et al., 2010). De acordo com Altieri e 

colaboradores (2003), a ocorrência de MH é 3 a 6 vezes maior em países sul-

americanos comparada àquelas relatadas na Europa e na América do Norte. No 

Brasil, essa incidência é estimada em torno de 1:200-400 gravidezes, uma vez 

que a MH não é uma patologia de notificação compulsória (Braga et al., 2016). 

Ainda que a introdução da ultrassonografia de rotina no primeiro trimestre 

e a maior sensibilidade dos testes de hCG quantitativo tenham facilitado o 

diagnóstico precoce da MHC (Fowler et al., 2006; Berkowitz et al., 2013; Sun et 

al., 2015), regiões em que esses exames complementares não são prontamente 

disponíveis ainda apresentam gravidez molar avançada com complicações 

clínicas relacionadas ao diagnóstico tardio (Cagayan, 2014; Soares et al., 2016). 

Ademais, muitas gestantes de países em desenvolvimento não iniciam a 

assistência pré-natal precoce, dentro do primeiro trimestre (Organização Mundial 

de Saúde, 2012). 

No início da gravidez (4-5 semanas de gestação), a MHC pode ser 

visualizada ultrassonograficamente como saco gestacional normal contendo 

uma cavidade coriônica e às vezes um saco vitelino secundário. Por volta de 6 

a 7 semanas, o tecido molar geralmente aparece como uma massa heterogênea, 
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predominantemente densa, mas muitas vezes polipóide, antes de se 

desenvolver em MH típica generalizada nas semanas seguintes (Jauniaux et al., 

2020). 

A dosagem de hCG pode complementar as informações da 

ultrassonografia, particularmente se os títulos forem superiores ao valor 

esperado para a idade gestacional. Os valores de hCG entre as portadoras de 

MHC são bastante elevados e quase metade das pacientes tem títulos 

superiores a 100.000 UI/ L (Genest et al., 1991), podendo ser observados valores 

superiores a 106 UI/L (Berkowitz et al., 1985). 

Pela perspectiva clínica, quando se compara a MHC e a MHP, o volume 

uterino aumentado e complicações como hiperemese, pré-eclâmpsia e cistos 

tecaluteínicos são mais frequentes entre as portadoras de MHC. Já as pacientes 

com MHP geralmente apresentam sintomas consistentes com abortamento 

incompleto ou retido e por isto quase sempre o diagnóstico de MHP é obtido 

após avaliação histológica de material de curetagem. As diferenças são também 

notáveis quanto aos títulos de gonadotrofinas e, principalmente, para a taxa de 

evolução para neoplasia trofoblástica gestacional (NTG). Após MHC e MHP, 

NTG desenvolve-se em 15 a 20% e 1 a 4% das pacientes, respectivamente, com 

invasão uterina com ou sem metástases (Garner et al., 2007; Elias et al., 2019).  

A importância da MHC, além da propensão para evolução maligna e risco 

aumentado para ocorrência de novas MHs, é a ocorrência de complicações 

clínicas graves como hemorragia, pré-eclâmpsia, hipertireoidismo, hiperemese e 

insuficiência respiratória, condições potencialmente ameaçadoras à vida e de 

near miss materno (Say et al., 2009; Sun et al., 2016).  
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Estas complicações potencialmente ameaçadoras à vida estão 

relacionadas com MH avançada em decorrência do diagnóstico tardio. Um dos 

fatores de atraso no diagnóstico de MH pode ser o efeito Hook (Yeung & Cheung, 

2014; Winder et al., 2017). 

O efeito Hook (EH) caracteriza um teste de gravidez falso negativo ou com 

baixas titulações de hCG e pode ocorrer com altos títulos de hCG, sendo 

tipicamente associado à gravidez molar avançada. O método imunológico da 

detecção de hCG utilizando dois anticorpos se baseia no princípio do 

“sanduíche” e aplica dois diferentes anticorpos. O primeiro é um anticorpo 

monoclonal anti-hCG fixado em uma fase sólida para capturar a forma intacta de 

hCG, enquanto o segundo anticorpo, conjugado com um agente sinalizador, 

reage com uma outra porção da molécula de hCG e, assim, permite a detecção 

da molécula de hCG capturada. O título de hCG na amostra é então obtido 

através da comparação entre a quantidade de sinalizador na amostra e a curva 

padrão de concentração de hCG. Em condições como gravidez molar avançada, 

nas quais os títulos de hCG são elevados, geralmente > 500.000 UI/L, ambos os 

anticorpos usados no imunoensaio tipo “sanduíche” se tornam simultaneamente 

saturados impedindo sua ligação para formar um sanduíche.  Uma vez que os 

anticorpos sinalizadores desaparecem ao serem lavados junto com o excesso, 

o teste de hCG mostrará um resultado normal (Winder et al., 2017). 

O presente estudo mostra-se relevante, pois não existem estudos de série 

de casos evidenciando a frequência do efeito Hook em relação ao valor de hCG 

pré-esvaziamento de MHC. Também servirá para divulgação aos profissionais 

de área da saúde, principalmente em ambientes nos quais hCG sérico 

quantitativo não pode ser determinado, cuja importância é a atenção para falha 

do diagnóstico de MH pela presença do EH. 
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1. Objetivo 

 

Estabelecer um ponto de corte de hCG para o aumento significativo de 

ocorrência do EH em mulheres com diagnóstico de MHC e tratamento inicial no 

Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista 

(CDTB/Unesp). 

 

Figura 1. Fluxograma do estudo.  
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2. Métodos 

 

2.1.1. Delineamento: Estudo observacional transversal de 285 pacientes 

com MHC encaminhadas para tratamento inicial (esvaziamento uterino) no 

Centro de Doença Trofoblástica de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, no 

período de 1990 a 2020. 

 

2.1.2. Variável independente: Valor do hCG (em UI/L) pré-esvaziamento 

uterino. O hCG foi estratificado nas faixas descritas a seguir e também analisado 

por meio de curva ROC: <100.000 UI/L / [100.000 a 250.000 UI/L] / (250.000 a 

500.000 UI/L] / (500.000 a 750.000 UI/L] / (750.000 a 1.000.000 UI/L] / > 

1.000.000 UI/L. 

 

2.1.3. Variável dependente: A presença do efeito Hook foi definida pelo teste 

de gravidez na urina negativo e teste de hCG sérico quantitativo com títulos 

elevados (> 500000 UI/L) (Yeung; Cheung, 2014). No CDTB/Unesp, para o teste 

de gravidez na urina, o método utilizado é imunocromatografia com uso de tiras 

reativas para detecção qualitativa de hCG. O tempo de realização deste teste 

rápido de determinação de hCG é de 5 a 7 minutos e não inclui diluições da 

amostra. A interpretação do resultado é determinada pelas linhas coloridas, 

controle (C) e teste (T). A coloração de ambas as linhas indica resultado positivo 

enquanto ausência de coloração na linha teste indica que não foi detectado hCG 

na amostra. A sensibilidade do teste é de 10 UI/L (Lab ECO). Para o teste de 

hCG sérico quantitativo é utilizado analisador ARCHITECT® i2000 SR (Lab 

ABBOTT) pelo método imunoenzimático quimioluminescente de micropartículas 

(CMIA) desde o início do estudo. O tempo de realização desse teste quantitativo 
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é de 28 minutos, no entanto, se títulos de hCG sérico > 15.000 UI/L, um aumento 

desse tempo de 28 minutos ocorre a cada diluição necessária. O equipamento 

ARCHITECT® i2000 SR faz diluições automáticas (1:15) até 225.000 UI/L. 

Títulos de hCG séricos superiores a 225.000 UI/L necessitam de diluição manual 

do soro da paciente pelo operador. A sensibilidade analítica do método é < 1,2 

UI/L e o valor de referência é < 5,0 UI/L. 

 

2.1.4. Amostragem: Considerando amostragem aleatória simples, erros tipo I e 

II iguais a 0,05 e 0,20 respectivamente, e supondo que nas faixas de valores 

baixos de hCG pré-esvaziamento uterino a prevalência de EH seja em torno de 

2,5% e que, nas faixas de valores mais altos de hCG a prevalência de EH esteja 

em torno de 40%, estimam-se necessárias 20 pacientes em cada uma das faixas 

de hCG antes definidas. 

 

 

2.1.5. Análise estatística: A ocorrência do EH entre as faixas de hCG 

observada na apresentação clínica foi analisada comparando as razões de 

prevalência pontuais do EH em cada faixa por meio do ajuste de modelo de 

regressão múltipla de Cox. Associações foram consideradas estatisticamente 

significativas se valor de p < 0,05.  Curva ROC (do inglês, Receiver Operating 

Characteristic Curve ou curva Característica de Operação do Receptor) foi 

construída para prever a presença de EH em função do valor de hCG pré-

esvaziamento uterino na MHC. As análises foram realizadas com o software 

SPSS v21.0s.
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3. Resultados 

No período de 1990 a 2020, 366 pacientes com MHC e 57 pacientes com 

diagnóstico de Neoplasia Trofoblástica Gestacional foram registradas no 

CDTB/Unesp. Das 366 pacientes com MHC, 81 não foram incluídas por 

apresentarem expulsão de vesículas (n=4) ou prontuários médicos incompletos 

(n= 77). As pacientes com MHC com expulsão de vesículas foram excluídas do 

estudo devido ao decaimento importante de hCG pré-esvaziamento nestas 

pacientes. Dessa forma, 285 mulheres com diagnóstico de MHC foram incluídas 

neste estudo.  

 

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

da Universidade Estadual Paulista, 1990 a 2020. 

 

 

Doença Trofoblástica 
Gestacional        

n = 539

Mola Hidatiforme

n = 482

Mola Hidatiforme 
Completa           

n = 366

Não inclusão                

n = 81

População em 
análise 

n = 285

Mola Hidatiforme 
Parcial                 

n = 116
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A Tabela 1 mostra a proporção de EH e a estimativa da razão de 

prevalência (RP) de EH em função dos valores de hCG pré-esvaziamento 

uterino. A maioria das mulheres com MHC apresentaram valor hCG > 100.000 

UI/L antes do esvaziamento molar (239/285; 83,9%). A proporção do EH em 

função de hCG sérico pré-esvaziamento em mulheres com MHC foi de 26% 

(74/285). Proporções elevadas de EH foram observadas entre pacientes com 

faixas de hCG > 750.000 a 1.000.000 UI/L e > 1.000.000 UI/L, 58,6% e 87,2%, 

respectivamente. A razão de prevalência de EH teve aumento significativo à 

medida que se avançou entre as faixas de hCG. Até o valor de 250.000 UI/L não 

houve EH. Nas faixas de hCG > 250.000 a 500.000 UI/L e de > 5000.000 a 

750.000 UI/L, a razão de prevalência foi 1,14 (95%CI = 1,02 – 1,28, p = 0,020) e 

1,28 (95%CI = 1,12 – 1,48, p = 0,001), respectivamente. Naquelas pacientes com 

hCG > 750.000 a 1.000.000 UI/L e > 1.000.000 UI/L, a razão de prevalência foi 

alta, 1,80 (95%CI = 1,56 – 2,06, p = 0,001) e 2,39 (2,12 – 2,70, p = 0,001). 

Tabela 1. Ocorrência de efeito Hook em função dos valores de hCG pré-

esvaziamento molar. 

    Efeito Hook Total 
 

    Não Sim   RP (IC95%) ; p 

hCG pré-
esvaziamento 

< 100000 
46 0 46 

Referência 

    100,0% 0,0% 100,0%  

  [100000;250000] 67 0 67 1,00 (0,89 ; 1,12) ; p = 1,000 

    100,0% 0,0% 100,0%  

  (250000;500000] 59 9 68 1,14 (1,02 ; 1,28) ; p = 0,020 

    86,8% 13,2% 100,0%  

  (500000;750000] 21 7 28 1,28 (1,12 ; 1,48) ; p < 0,001 

    75,0% 25,0% 100,0%  

  (750000;1000000] 12 17 29 1,80 (1,56 ; 2,06) ; p < 0,001 

    41,4% 58,6% 100,0%  

  >1000000 6 41 47 2,39 (2,12 ; 2,70) ; p < 0,001 

    12,8% 87,2% 100,0%  

Total   211 74 285  

    74,0% 26,0% 100,0%  
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A curva ROC (curva de característica de operação de receptor) foi 

construída para determinar a presença de EH em função do valor de hCG pré-

esvaziamento uterino de pacientes com MHC. A análise da curva ROC distinguiu 

a performance do valor de hCG pré-esvaziamento para predição da ocorrência 

do EH com bom poder discriminatório. A área sob a curva ROC (AUC) foi 0,94 

(95%CI = 0.91 – 0.96, p < 0,05).). O melhor ponto de corte para determinar a 

ocorrência do EH foi 507.038 UI/L com uma sensibilidade de 86,5% e 

especificidade de 82,0%. A precisão foi 83,1%, enquanto valor preditivo positivo 

(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram 62,7% e 94,5%, respectivamente 

(Figura 3).  

 

  

Figura 3. Curva ROC dos valores de hCG pré-esvaziamento para a discriminação do efeito 

Hook 

 

 

Tabela 2 – Resultados da curva ROC.  

Área (IC95%); p Corte S E VPP VPN 

0,94 (0,91 ; 0,96); 

p < 0,05 

> 507.038 86,5% 82,0% 62,7% 94,5% 

S=Sensibilidade, E=Especificidade, VPP=Valor preditivo positivo, VPN=Valor 

preditivo negativo
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4. Discussão 

 

A gonadotrofina coriônica humana é comumente usada como marcador de 

DTG. Em ambientes com poucos recursos nos quais hCG sérico quantitativo não 

pode ser determinado, permanecer vigilante quanto à possibilidade do 

diagnóstico de gravidez molar é de suma importância. Em hospitais localizados 

em países de baixa e média renda, o julgamento clínico e a ultrassonografia 

continuam sendo fundamentais no diagnóstico de gravidez molar especialmente 

porque sua ocorrência é muito mais comum nesses países (Gresnigt et al., 

2019). 

A mola hidatiforme completa apresenta características clínicas principais 

que incluem sangramento transvaginal e útero com tamanho maior do que o 

esperado para a idade gestacional. Outras manifestações clínicas associadas à 

MHC incluem hiperemese gravídica, hipertireoidismo e cistos tecaluteínicos 

induzidos por concentrações séricas de hCG elevadas, produzidas pelo tecido 

trofoblástico (Jain et al, 2019). Aproximadamente 50% das pacientes com MHC 

apresenta valores de hCG > 100.000 UI/L, sendo esse valor fortemente 

sugestivo de MHC (Yeung & Cheung, 2014; Jain et al. 2019). A partir da 

avaliação dos resultados obtidos pelo presente estudo, percebe-se que a maior 

parte das pacientes com MHC tratada no CDTB/Unesp, aproximadamente 84%, 

apresentam dosagem de hCG superior a 100.000 UI/L.  

O efeito Hook, que resulta em valores artificialmente baixos ou negativos 

dos testes de detecção de hCG na urina ou no soro, pode ser identificado por 

meio de três maneiras diferentes em relação aos achados em exames de 

gravidez na urina e teste de hCG sérico quantitativo. É possível que as pacientes 

com MHC apresentem teste de gravidez de urina fracamente positivo ou 
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falsamente negativo, apesar de títulos séricos de hCG muito elevados (Pang et 

al., 2010; Jain et al., 2019). Pang et al. 2010 relatam caso clínico de paciente 

com 47 anos que apresentou aumento uterino associado a sangramento uterino 

anormal, hipertireoidismo, útero apresentando à ultrassonografia tamanho 

aumentado com massa heterogênea e teste de gravidez na urina negativo. 

Diante de tal massa, o diagnóstico inicial foi de mioma degenerado e a conduta 

indicada a histerectomia que não foi realizada pela expulsão de vesículas por via 

vaginal e febre. Foi realizado novo teste de urina com resultado fracamente 

positivo. Jain et al 2010, por sua vez, descrevem caso de paciente que 

apresentou três testes de gravidez na urina negativos, sangramento 

transvaginal, crise tireotóxica e útero aumentado com imagem ultrassonográfica 

sugestiva de MH. O teste de gravidez na urina mostrou-se positivo apenas com 

a diluição de 1:16. 

 Outra maneira de percepção do EH associado à MHC é por meio de 

valores séricos de hCG falsamente baixos, os quais mostram-se muito elevados 

após diluição da amostra (Nodler et al., 2011; Braga et al., 2021). Nodler et al. 

2011 descrevem caso clínico com história de sangramento vaginal e achado 

ultrassonográfico característico de MHC – útero aumentado de volume com 

material ecogênico – associado a valores séricos de hCG falsamente baixos em 

duas ocasiões (900 e 882 UI/L), trombocitopenia e coagulopatia. Braga et al. 

relatam dois casos associados a hCG sérico negativo e hCG sérico em 

decaimento, respectivamente, nos quais realizou-se histeroscopia, o primeiro 

para investigação de sangramento uterino anormal e o segundo para 

investigação de abortamento retido. 

 Por fim, o EH pode apresentar-se com teste de gravidez de urina negativo 

e títulos de hCG falsamente baixos (Cormano et al., 2015; Wan et al., 2021). 
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Comano et al. descrevem caso clínico no qual, devido ao teste de gravidez de 

urina negativo em duas ocasiões, duas biópsias endometriais foram realizadas 

para investigação de sangramento transvaginal agudo associado a massa em 

cavidade uterina complexa. Observou-se, após a conduta inicial, hCG sérico 

quantitativo com título falsamente baixo. Wan et al. relatam caso no qual o 

diagnóstico de MHC foi firmado tardiamente, associado a complicações como 

hipertireoidismo e pré-eclâmpsia. A demora no diagnóstico de MHC, nesse caso, 

associou-se a dois testes de urina negativos e valores falsamente baixos de hCG 

sérico. 

Assim, apesar da crescente disponibilidade de testes rápidos e precisos 

para a detecção de hCG para diagnosticar gravidez e o uso de ultrassonografia 

precoce, o que facilita o diagnóstico de MH no primeiro trimestre, o EH pode 

levar ao atraso do diagnóstico da MHC e condutas médicas iniciais equivocadas, 

os quais associam-se a complicações potencialmente ameaçadoras à vida 

(Nodler et al., 2011; Winder et al. 2017). 

 Os médicos devem estar cientes sobre as limitações laboratoriais da 

titulação de valores extremamente altos de hCG, entendendo que testes de urina 

e sérico de gravidez falsamente baixos ou negativos podem acontecer devido ao 

EH, particularmente em situações nas quais o cenário clínico pode não 

corresponder a um valor falsamente baixo (Nodler et al. 2011). Em pacientes nas 

quais o diagnóstico de MHC e EH é suspeitado, diante de resultados de teste de 

gravidez na urina fracamente positivos ou negativos, valores de hCG sérico 

falsamente baixos ou dentro da normalidade, é essencial que se proceda à 

diluição da amostra, a qual mostrará títulos de hCG elevados. 
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No presente estudo, as faixas de hCG com valores menores do que 

250.000 UI/L não apresentaram EH, enquanto valores entre 250.000 e 500.000 

UI/L associaram-se ao EH em apenas 13,2% dos casos. Valores séricos de hCG 

> 500.000 UI/L foram mais associados à ocorrência do EH em pacientes com 

MHC, sendo o valor de corte do presente estudo de 507.038 UI/L com acurácia 

de 83,1%. Ademais, diversos casos clínicos reportados na literatura associaram 

MH avançada ao EH com valores de hCG > 500.000 UI/L (Winder et al, 2017; 

Nigam et al. 2014; Pang et al. 2010). Conforme revisão de literatura (tabela 

suplementar 1), computando-se todos os relatos de mola hidatiforme completa 

associados ao EH não atinge o número de pacientes incluídas em nosso estudo. 

Há descritos na literatura 29 casos, enquanto o presente estudo compreende 74 

casos. 

As concentrações de hCG na urina e no soro variam amplamente durante 

a gestação, com as concentrações de urina medindo aproximadamente metade 

das frações séricas correspondentes, dependendo do estado de hidratação da 

paciente (Griffey et al. 2013). Dessa forma, a hiperhidratação é a provável 

explicação para as pacientes com hCG de 1.000.000 UI/L ou mais que não 

apresentaram EH (6 pacientes – 12,8%), uma vez que essas mulheres 

apresentam MHC avançada e necessitam de intervenções iniciais que incluem 

hidratação venosa associada ou não à hemotransfusão. A hiperhidratação 

provoca diluição de hCG na urina, o que permite a ligação do hCG tanto ao 

anticorpo monoclonal de fase sólida quanto ao anticorpo conjugado ao 

sinalizador, formando a ligação “sanduíche” e, consequentemente, tornando o 

teste qualitativo positivo e o EH negativo.  

Uma vez que a tomada de decisão clínica em mulheres em idade fértil com 

dor abdominal e sangramento vaginal é frequentemente ditada por ensaios 
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qualitativos de hCG na urina ou no soro, é importante reconhecer a limitação do 

imunoensaio que resulta no EH e as soluções para evitá-lo. Aumentar a 

quantidade de anticorpos de captura em placa sólida e os anticorpos marcadores 

é uma maneira de estender a faixa de linearidade do ensaio para um maior título 

de hCG. No entanto, com essa estratégia ainda seria possível a ocorrência de 

EH em títulos extremamente elevados de hCG. Outra forma é alterar a proporção 

do antígeno da amostra para o anticorpo reagente, o que é feito a partir de 

diluições em série de amostra. A diluição em 1:10 a 1:1.000 da amostra é, de 

fato, uma maneira simples de detectar e superar o EH. Assim, nas pacientes com 

suspeita de MHC e EH, deve-se proceder à diluição seriada da amostra (Jain et 

al. 2019; Yeung & Cheung, 2014; Er et al, 2006).
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5. Conclusão 

 

Em conclusão, este estudo confirma que o efeito Hook é mais provável de 

ocorrer em mulheres com MHC quando hCG sérico encontra-se acima 500.000 

UI/L. Dessa forma, diante de mulheres em idade reprodutiva que apresentem 

sinais e sintomas como náuseas/vômitos e/ou sangramento de escape, e têm 

achados ultrassonográficos sugestivos de MHC, mas têm teste de gravidez na 

urina negativo ou hCG sérico quantitativo positivo baixo, reconhecer o efeito 

Hook é fundamental para prevenir erros de conduta médica. Diante da suspeita 

do efeito Hook, a diluição da urina/soro é fundamental para um teste acurado e 

diagnóstico preciso. 
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7. Anexos 

 

 
Tabela 1: Casos publicados em literatura com associação entre mola 

hidatiforme completa e efeito Hook 

 
Autor / Ano Teste de urina 

negativo 

Baixos valores 

no soro (UI/L)/ 

Laboratório 

Valor de hCG 

pré-

esvaziamento 

(UI/L) 

Condições potencialmente 

ameaçadoras / 

Complicações clínicas 

Near Miss 

materno 

1993/ Levavi et al.- 

02 casos 

Não  Sim 350- sim 

228 (sem 

laboratório) 

1.600.000- 

2.225.000 

Não/ não Não/ não 

1998 / Flam et al. Não 632 (pós-

esvaziamento 

molar) 

3.200.000 

(pós-

esvaziamento 

molar) 

PE com sinais de gravidade/ 

desconforto respiratório 

Não 

2000/ Yoo et al. Não Sim (778)- 

amostra colhida 

01 hora após 

esvaziamento 

(laboratório 

Bayer Immuno 1 

immunoassay) 

1.811.700 Não Não 

2003/ Tabas et al. Sim Sim- teste 

negativo no 

soro (sem 

laboratório) 

1.500.000 Não  Não  

2004 / Kazemi et al. Sim Não 816.150 Hipertireoidismo Não  

2010 / Pang et al. Urina negativa 

+ baixo valor 

na urina 

(fracamente 

positivo) 

Não > 1.000.000 Hemorragia / 

hipertireoidismo 

Não  

2011 / Hunter et al. Sim Não  1.370.128 PE com sinais de 

gravidade/hipertireoidismo/ 

hemorragia sem 

instabilidade hemodinâmica 

Transfusão 

sanguínea 

2011 / Nodler et al. Não  900- sem 

laboratório 

> 1.300.000 PE com sinais de gravidade/ 

hipertireoidismo 

Coagulopatia 

2012 / Shazly et al. Não 8.354 e 7.799- 

sem laboratório 

1.876.000 Crise tireotóxica/ PE com 

sinais de gravidade 

Não 

2013/ Yadav et al. Sim Não 1.430.000 Não Não 

2014 / Jindal et al. Sim 45 175.200   

2014 / Nigam et al. Sim  Não 1.154.830 Não Não 

2014 / Semenya et 

al. 

Sim 

(inconclusivo) 

Não 428.680 Não Não 

2014/ Salvi et al. Sim Não  Não 

disponível 

Transfusão 03 concentrados 

de hemácias 

Não 

2015 / Comano et al. Sim 581- sem 

laboratório 

5.899.478 Hipertireoidismo Não 
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2015/ Datti et al. Sim Não 15.000 (sem 

diluição da 

amostra por 

questão 

financeira) 

Não Não 

2015/ Nalini  Sim Não 4.000.000 Hemorragia com 

instabilidade hemodinâmica 

Transfusão 06 

concentrados 

hemácias 

2016 / Anderson et 

al. 

Sim  Não  > 200.000   

2016 / Chua et al. Sim 850- sem 

laboratório 

1.912.112 Hipertireoidismo/ admissão 

em UTI 

Insuficiência 

cardíaca 

2017 / Antunes et al. Sim Não 561.378   

2017 / Braga et al. Não 171/ 9.986- sem 

laboratório 

2.220.890 PE com sinais de gravidade/ 

hemorragia severa 

 

2017 / Winder et al. Sim Não > 900.000 Crise tireotóxica/ admissão 

em UTI/ hiperêmese/ 

hipertireoidismo/ hemorragia 

Choque/ IOT 

> 60min/ uso 

de DVA 

2018 / 

Bommireddypranavi 

et al. 

Não 720- sem 

laboratório 

> 250.000 

(pós-

esvaziamento) 

Não Transfusão 06 

concentrados 

hemácias 

2018 / Gresnigt et al. Sim Não Não Não Não  

2018 / McLaren et al. Não 722- sem 

laboratório 

> 250.000 Hemorragia Transfusão 06 

concentrados 

hemácias/ 

histerectomia 

por 

sangramento 

agudo  

2019 / Jain et al. Sim Não  255.000 PE com sinais de gravidade/ 

hipertireoidismo 

Não  

2020 / Singh et al. Sim Não  135.000 Desconforto respiratório Transfusão de 

concentrado 

de hemácias 

2021 / Braga et al. Não  Sim- sem 

laboratório 

2.240.000 Não Não  

2021 / Wan et al. Sim (02 testes 

negativos) 

944-1.286- sem 

laboratório 

> 269.800 PE/ hipertireoidismo/ 

internação em UTI 

Histerectomia 

 

PE: pré-eclâmpsia 

CIVD: Coagulopatia Intravascular Disseminada  

IOT: intubação orotraqueal 

DVA: droga vasoativa  
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7.2 Anexo 2 

 


