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RESUMO

Objetivo: alertar a comunidade médica sobre as possiveis complicagdes da doenga
trofoblastica gestacional (DTG), a compreensdo do mecanismo de agédo “TSH simile
hCG” e a Mola hidatiforme como uma possivel causa rara de hipertireoidismo.
Método: estudo de caso qualitativo, observacional, retrospectivo e descritivo do
Hospital Santa Casa Misericérdia de Vitoria. Dados obtidos da analise de prontuario.
Relato de caso: paciente feminina, 49 anos, G6PC2A3, apresentou-se no pronto
socorro relatando sangramento vaginal irregular por 4 meses, hiperémese,
irritabilidade, tremores, palpitacdes, xerostomia e histérico de abortos de repeticéo.
Ao exame ginecologico, sangramento em borra de café através do orificio externo do
colo uterino, e ao toque bimanual, massa pélvica acima da cicatriz umbilical. USG/TV:
volume uterino de 1302 cc?® e imagens correspondentes a DTG. TSH e T4L de 0,015
mU/L (VR: 0,4 — 4,5 mU/L) e 2,34 ng/dL (VR: 0,7 — 1,8 ng/dL) respectivamente, e
BhCG > 225.000 mUI/mL. Ao exame fisico, tireoide discretamente aumentada de
consisténcia parenquimatosa e reflexo Aquileu pouco exaltado. Paciente submetida a
Aspiragdao Manual Intrauterina. Em raz&o da manutencdo dos niveis elevados de
BhCG, foi solicitado nova USG/TV cujo resultado sugeriu DTG. Devido ao alto risco
de neoplasia e prole constituida, optou-se por realizar histerectomia total abdominal,
com salpingectomia bilateral e preservacdo dos ovarios bilateralmente. O TSH
normalizou apds procedimento. O histopatologico evidenciou Mola Invasora.
Consideragoes finais: 0 médico deve se atentar para um possivel diagnostico
precoce de hipertireoidismo secundario, com vistas a evitar complicagbes mais

severas como por exemplo, a crise tireotoxica.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga trofoblastica gestacional. Mola hidatiforme.
Hipertireoidismo.



ABSTRACT

Objective: Alert the medical community about possible complications of Gestational
trophoblastic disease (GTD), understanding the mechanism of the action of the “hCG
similar to TSH” and hydatidiform mole as a possible rare cause of hyperthyroidism.
Method: qualitative, observational, retrospective and descriptive case study of the
Santa Casa de Misericordia de Vitéria Hospital. Data were obtained through the
analysis of medical records. Case report: A 49-year-old female patient, G6L2A3,
presented to the emergency reporting irregular vaginal bleeding for four months,
hyperemesis, irritability, tremors, palpitations, xerostomia, and a history of recurrent
miscarriages. Gynecological examination: coffee-ground type bleeding through the
cervix’s external orifice, and at the bimanual touch, a pelvic mass above the umbilical
scar. TVUS: uterine volume of 1302 cc® and images corresponding to GTD. TSH and
FT4 of 0.015 mU/L (RV: 0.4 - 4.5 mU/L) and 2.34 ng/dL (RV: 0.7 - 1.8 ng/ dL)
respectively, and BhCG > 225,000 mIU/mL. Physical examination: slightly enlarged
thyroid of parenchymal consistency and exalted Achilles reflex. The patient underwent
Manual Intrauterine Aspiration. Due to the maintenance of high BhCG levels, a new
TVUS was requested, which suggested GTD. Due to the high risk of neoplasia and
constituted offspring, it was decided to perform a total abdominal hysterectomy, with
bilateral salpingectomy and preservation of the ovaries bilaterally. TSH normalized
after surgery. The histopathology showed an Invasive Mole. Final considerations:
the physician must pay attention to a possible early diagnosis of secondary

hyperthyroidism, for avoiding more severe complications, such as the thyrotoxic crisis.

KEYWORDS: Gestational trophoblastic disease. Hydatidiform mole. Hyperthyroidism.
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1 INTRODUGAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) constitui um grupo heterogéneo de
doengas associadas as alteragdes na proliferacao do tecido trofoblastico. Esse grupo
de desordens relacionadas a placenta pode ser classificado em lesdes pré-invasivas,
como a mola hidatiforme parcial e a mola hidatiforme completa e, lesdes invasivas,
como coriocarcinoma, mola invasora, tumor trofoblastico do sitio placentario e tumor

trofoblastico epitelidide. 12

A mola hidatiforme completa (MHC) resulta de uma gametogénese anormal e
caracteriza-se pela proliferacdo pronunciada do trofoblasto e auséncia de elementos
fetais. 34 O tecido trofoblastico é responsavel pela produgéo de elevados titulos de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) e cursa com manifestagdes clinicas como a
hemorragia genital, volume uterino aumentado, hiperémese e raramente,

hipertireoidismo clinico. °

O hipertireoidismo € um disturbio da tireoide no qual ocorre aumento dos niveis
de Triiodotironina (T3) e Tetraiodotironina (T4) com consequente supressao dos niveis
do horménio estimulante da tireoide (TSH). As causas mais comuns associadas a esta
patologia sdo a Doenga de Graves e o Bocio multinodular téxico. A mola hidatiforme
€ uma causa rara de hipertireoidismo e dentre as manifestagdes clinicas podem-se
destacar palpitagdes, sudorese, emagrecimento, nervosismo, insénia, intolerancia ao

calor, tremores e fraqueza. 12

O hCG e o TSH possuem estruturas moleculares homologas. Em raz&o disto,
niveis séricos elevados de hCG podem promover estimulagdo tireoidiana com
supressdo da liberagdo de TSH. 1314

Estudos apontam que a prevaléncia da mola hidatiforme, no mundo, esta entre
0,5 a 2,5 para cada 1000 gestacgdes, e o hipertireoidismo se manifesta em apenas 5%
dos casos de mola hidatiforme. 5'5-® Por ser uma condigdo clinica rara, torna-se
relevante, portanto, estudar essa etiologia, para alertar a comunidade médica sobre
as possiveis complicagdes desta lesdo pré-invasiva.
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1.1  OBJETIVO
1.1.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso de Doenga Trofoblastica Gestacional como possivel etiologia
rara de Hipertireoidismo Clinico.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender o mecanismo de agao “TSH simile hCG”;

e Alertar a comunidade médica sobre as possiveis complicagdes da Doenca
Trofoblastica Gestacional;

e Mola hidatiforme como uma possivel causa rara de Hipertireoidismo;

e Descrever os sinais e sintomas da Mola Hidatiforme;

e Descrever os sinais e sintomas de Hipertireoidismo clinico.

1.2  JUSTIFICATIVA

A ocorréncia do hipertireoidismo em 5% dos casos de Mola Hidatiforme e o
alerta a comunidade médica sobre as possiveis complicagdes desta lesdo pre-

invasiva.



12

2 METODOLOGIA

Estudo de caso qualitativo, observacional, retrospectivo e descritivo de um
relato de caso do Hospital Santa Casa Misericordia de Vitéria. Dados obtidos através
da analise de prontuario eletrénico, ja arquivado ao sistema computadorizado do
Hospital. O modelo foi realizado com apoio da literatura, com as palavras chave
doenga trofoblastica gestacional, mola hidatiforme e hipertireoidismo. De acordo com
os aspectos éticos, o estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa, com
parecer consubstanciado 00298918.0.0000.5065 (numero do protocolo).
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3 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, branca, casada, autbnoma, com histéria
prévia de febre reumatica, alergia a penicilina, epilepsia e em tratamento para
depressao, sem demais comorbidades. Etilista social, ndo tabagista e com historico

de violéncia sexual.

Apresentou-se no Pronto Socorro do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria (HSCMV) - ES, relatando sangramento vaginal irregular por 4 meses em borra
de café, hiperémese, irritabilidade, tremores, palpitacdes, xerostomia, inapeténcia e
historico de abortos de repeticao.

A histéria ginecologica e obstétrica da paciente apresenta G6P2A3 sendo 2
partos cesareos e 3 abortos provocados, relatou pré-eclampsia nas duas gestagdes.
O ultimo evento obstétrico foi um parto cesareo aos 42 anos. Menarca aos 15 anos,
com dismenorréia e ciclos irregulares. Sexarca aos 21 anos. Faz uso irregular de

anticoncepcional oral.

Ao exame fisico encontrava-se em bom estado geral, lucida e orientada no
tempo e espaco, hipocorada 2+/4+, hidratada, aciandtica e afebril. FC=100 bpm e
PA=110/70 mmHg. TAX: 37°C. Abdome atipico com ruidos hidroaéreos presentes,
flacido, indolor a palpagao, sem sinais de irritagao peritoneal e massa palpavel ao nivel

da cicatriz umbilical.

Ao exame ginecologico, apresentava vulva com padrao de pilificagdo normal
para idade, sem lesdes, discromias ou distopias. Ao exame especular, vagina trofica,
com elasticidade e rugosidade preservada, sem lesdes ao girar o espéculo. Colo
epitelizado, cilindrico, orificio externo (OE) do colo em fenda, sem lesdes visiveis, com
sangramento em borra de café se exteriorizando pelo OE. Ao toque vaginal, colo
fechado, grosso e posterior, fibroelastico, indolor a mobilizagdo, utero palpavel ao

nivel da cicatriz umbilical.

Para fins de elucidacédo diagndstica e etiologica, a paciente foi internada na
Enfermaria de Ginecologia do HSCMV. Os medicamentos em uso no momento da
internagdo foram sertralina, alprazolam, clonazepam e fluoxetina. Como conduta
inicial, foi solicitado dosagem sérica de BhCG com resultado superior a 225.000
mUI/mL e, uma Ultrassonografia Transvaginal (USG/TV) que mostrou utero com

volume de 1302 cm3, miométrio homogéneo, cavidade uterina repleta com imagem
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ecogénica e areas anecoicas de tamanhos variados; ovario direito de 12,2 cm?3 e
ovario esquerdo de 7,5 cm? (Figura 1).

Figura 1 - Utero com contetido ecogénico e areas anecdicas sugestivas de Doenca Trofoblastica
Gestacional.

GINGERAL ER4-9/12.0cm /45Hz  [2D] Gen ' Gn50 'DR108 FA6 P90%

Fonte: Servigo de Ultrassom Transvaginal do HSCMV, 2019.

A partir do resultado da USG/TV, associado aos niveis elevados de BhCG e ao
quadro clinico, foi levantada a hipétese de DTG. Diante da principal suspeita
diagnostica, foram solicitados exames pré-operatorios para realizacdo de AMIU. Os
resultados dos exames estao apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Exames pré-operatérios e seus respectivos resultados.

Exames Resultado
Solicitados

Hemograma Hemacias 3,9 milhdes/mm?3
Hemoglobina 9,9 g/dL
Hematdcrito 28,5%
VCM 92,2 fl

HCM pg

CHCM 34,7 g/dL

RDW 12,6%

Leucdcitos 12.370 /mm?3
Bastdes 3%
Segmentados 72%
Plaquetas 244.000

(continuacao)
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Exames Resultado

Solicitados

TSH 0,015 mU/mL (VR: 0,4 — 4,5 mU/L)
T4 livre 2,34 ng/dL (VR: 0,7 — 1,8 ng/dL)
Tipagem A positivo

sanguinea

Sorologias HIV e | Ndo reagentes

VDRL

Radiografia de Sem alteracoes

Torax (PA e

Perfil)

USG/TV Utero anteversofletido, volume de 1302 cm?3 miométrio

homogéneo, cavidade uterina repleta com imagem ecogénica e
areas anecoicas de tamanhos variados. Ovario direito de 12,2
cm? e ovario esquerdo de 7,5 cm?.

Fonte: Laboratério de Analise Clinica e Imagem do HSCMV, 2019.

Foi realizado o AMIU, com saida de grande quantidade de material vesicular
sugestivo de DTG. O material coletado foi enviado para avaliagdo anatomopatoldgica,
que revelou proliferacao trofoblastica com atipias e vilosidades coridnicas hidrépicas,
com sinais de autolise e degeneragao, em meio a fibrina, decidua necrotica e coagulos
sanguineos — quadro morfologico sugestivo de doenca trofoblastica gestacional (Mola

hidatiforme).

Os valores de TSH 0,015 mU/mL (VR: 0,4 — 4,5 mU/L) e T4L 2,34 ng/dL (VR:
0,7 — 1,8 ng/dL), somado ao sintomas clinicos de irritabilidade, palpitagbes, tremores
e xerostomia sugeriram a necessidade de uma avaliagao conjunta da Endocrinologia,
que evidenciou, ao exame fisico uma tiredide discretamente aumentada com

consisténcia parenquimatosa e, reflexo aquileu pouco exaltado.

Para fins de esclarecimento da etiologia do hipertireoidismo diagnosticado,
foram solicitados os principais anticorpos contra antigenos tireoidianos, a saber: o
anticorpo antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO), anticorpo antitiroglobulina (anti-TG) e
anticorpo anti-receptor de TSH (TRAD). O rastreamento foi negativo e a paciente n&o

tinha histdrico familiar de doengas autoimunes da tireoide.



16

Apods o esvaziamento molar, a paciente continuou com sangramento vaginal
persistente. Assim, foi realizado um novo USG/TV, que evidenciou cavidade uterina
preenchida com material heterogéneo que sugeriu DTG. Foi realizado um segundo
AMIU com conseguinte encaminhamento para o Ambulatério de DTG do HSCMV.

Durante o acompanhamento ambulatorial, foram realizadas dosagens de BhCG
seriadas, que decresceram nas primeiras dosagens, porém, imediatamente apos,
houve um aumento dos valores (> 225.000 mUI/mL), concomitante ao surgimento de
queixa de dor pélvica associada a febre. Neste caso, foi solicitada Tomografia
Computadorizada (TC) do abdome e de pelve, que revelou um utero com dimensdes
aumentadas, com cavidade endometrial distendida por conteudo heterogéneo, sem

demais alterag¢des dignas de nota. Resultado que se pode observar na Figura 2.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de pelve evidenciando cavidade uterina repleta com
conteudo heterogéneo sugestivo de Mola Hidatiforme.

- 0 a0°

Fonte: Servigo de Tomografia Computadorizada do HSCMV, 2019.
Diante do resultado da TC, optou-se pela histerectomia total abdominal com

salpingectomia bilateral e preservagao de ovarios bilaterais como deciséo terapéutica,

por a paciente ter mais de 40 anos e prole constituida. A peca cirurgica (Figura 3)

retirada foi enviada para o anatomopatologico.



17

Figura 3 - Utero aberto, deformado expondo tumorag&o vegetante parda, com vesiculas de contetdo
de liquido de permeio, fortemente aderida ao endométrio.

AR é ¥ % U
Fonte: Fotografado pelos autores no Centro Cirtrgico do HSCMV, 2019.
Com os procedimentos terapéuticos adotados foi possivel visualizar as
correlagdes entre os valores de BhCG e TSH, como mostra o Grafico 1. A seta
demonstra a queda dos valores de BhCG apds histerectomia, com consequente

normalizagdo dos valores de TSH, como o esperado. A paciente segue em
acompanhamento no Servigco Ambulatorial do HSCMV.

Grafico 1 - Correlagao entre os valores de BhCG e TSH.

BhCG x TSH
06 CIRURGIA 250.000

0,5
200.000

04
150.000
0,3
100.000

0,2

50.000
0,1

-y [SH e Bh CG

Fonte: Elaborado pelos autores, 2019.
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4 DISCUSSAO

A mola hidatiforme €& mais frequente em pacientes em extremos de vida
reprodutiva (<15 e >45 anos de idade) e historico prévio de gestagdo molar. 718 A
evolugao para Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) pode ocorrer em 50% dos
casos de mola hidatiforme e os outros 50% podem suceder ao aborto, gestagao tépica
e ectopica. Logo, é essencial que apos conduta terapéutica adequada, seja feito
monitoramento ambulatorial dos niveis de BhCG a cada 1-2 semanas, para
diagndstico precoce de uma possivel neoplasia. '81°

Os sitios de metastase mais comuns da NTG sao vagina, pulmao, figado, baco,
intestino, e cérebro, o que justifica um rastreio por meio de Radiografia de Térax e
Tomografia Computadorizada. '°

Dentre as possiveis complicacdes da DTG podemos citar a presenga de cistos
teca luteinicos, pré-eclampsia precoce, hipertireoidismo; e situagcdes clinicas mais

graves como crise tireotoxica e insuficiéncia respiratoria. °

O hipertireoidismo resulta da ligagdo do hCG aos receptores de TSH na
tireoide, com consequente supressdo da produgédo de TSH. %20 Um aumento de
10000U/L de hCG eleva em 0,1 ng/dL o T4 livre e reduz os niveis de TSH em 0,1
pU/mL. Um estudo de Washington University School of Medicine mostra que
concentragcdes acima de 50000 mU/mL sao capazes de suprimir o TSH para valores
< 0.2 mU/mL em até 40% dos casos, e concentragdes maiores que 400000 mU/mL
em até 100% dos casos. '

Pesquisadores relataram o caso de uma paciente amenorreica, com dor
abdominal e sangramento vaginal, que se apresentava taquipneica, taquicardica (112
bpm), hipertensa (165/92 mmHg), hipocorada e desidratada. Exames laboratoriais na
admissao apresentavam TSH 0,009 mU/mL e valores de hCG superiores a 400.000
UlI/L. O exame ultrassonografico mostrava volume uterino de 1.780 cm?3, com multiplas
vesiculas cisticas compativeis com mola hidatiforme. A paciente evoluiu com crise
tireotoxica apds administracdo de contraste iodado para realizagcdo de exame de

imagem. 2

No artigo supracitado, assim como neste relato, a mola desencadeou uma de

suas possiveis complicagdes, o hipertireoidismo. Foi demonstrado também, que as
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possiveis manifestagdes clinicas desta patologia podem ocorrer desde a forma branda

até complicagdes mais graves, a crise tireotdxica.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

A relevancia do relato € chamar a atengcdao do médico para compreender o
mecanismo da agao “TSH simile hCG”. Doencgas que cursam com elevagao do hCG
podem levar a um quadro de hipertireoidismo secundario. Apesar desta patologia
estar presente em apenas 5% dos casos de DTG, o médico ndo pode ignorar a
importancia de sua investigagdo para um diagndstico precoce, com vistas a evitar

complicagbes mais severas como por exemplo, a crise tireotoxica.
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ANEXO A: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: MOLA HIDATIFORME COMO CAUSA DE HIPERTIREOIDISMO
Pesquisador: Carmen Dolores Gongalves Branddo Area Tematica:
Verséo: 2
CAAE: 00298918.0.0000.5065

Instituicdo Proponente:Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitoria - Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Envio de Relatério Final Detalhe
Justificativa:

Data do Envio: 27/10/2020

Situacéo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.418.945

Apresentacao da Notificagdo: Trata-se de apresentacao de relatério final de pesquisa
cujo titulo € MOLA HIDATIFORME COMO CAUSA DE HIPERTIREOIDISMO.

Objetivo da Notificagcdo: segundo o relatorio final
Relatar um caso de mola hidatiforme como etiologia provavel de hipertireoidismo.

Discutir o aumento dos niveis séricos de hCG como um possivel fator causal para o

hipertireoidismo;
Descrever os sinais e sintomas de hipertireoidismo;

Contribuir para a literatura médica, ao discutir a propedéutica realizada para

elucidacao diagnostica.

Todos os objetivos foram realizados de acordo com os constantes no protocolo

aprovado pelo CEP.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme informa o pesquisador, estudo foi desenvolvido por meio de um relato de
caso de uma paciente que foi acompanhada para investigagcdo etiolégica de
hipertireoidismo, pouco sintomatico. Foram realizadas: anamnese detalhada, analise
do prontuario, exames laboratoriais e de imagem durante o acompanhamento da
paciente no Hospital Santa Casa Vitéria (HSCMV). N&o houve modificagdes,

alteragdes ou quaisquer eventos adversos ocorridos com relagao ao estudo.
Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:

A presente notificacdo apresenta os resultados da pesquisa e a divulgagdo em

eventos cientificos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Apresentagao do relatorio final: adequado.

Certificado de participagdo em congresso: adequado.
Recomendacgdes: Sem recomendacoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes: Sugiro pela aprovagdo do

relatorio final.

Consideragdes Finais a critério do CEP: Este parecer foi elaborado baseado nos

documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem |Autor Situagéo

Documento

Envio de|Relatorio_Final_CEP.docx [27/10/2020(LAIS VEIGA Postado
Relatorio 10:01:20
Final

CAMPANHARO

Envio de|Caertificado CBAEM.pdf 27/10/2020| LAIS VEIGA Postado
Relatorio 10:01:36
Final

CAMPANHARO




Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP: Nao

VITORIA, 24 de Novembro de 2020

Assinado por:
PATRICIA DE OLIVEIRA FRANCA

(Coordenador(a))
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