UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE PERINATAL

TAIANE GESUALDI DE ANDRADE

RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS
TRATAMENTO DE REPRODUCAO ASSISTIDA

Rio de Janeiro, 2022




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
MATERNIDADE ESCOLA
PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM SAUDE PERINATAL

TAIANE GESUALDI DE ANDRADE
http://lattes.cnpq.br/5794680824459191

RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO
DE REPRODUCAO ASSISTIDA

Dissertagdo de Mestrado apresentada ao Programa de
Mestrado Profissional da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do

titulo de Mestre em Saude Perinatal

Orientador: Prof. Dr. Antonio Braga

http://lattes.cnpq.br/7557971069321691

Rio de Janeiro, 2022



An248 Andrade, Taiane Gesualdi de

Risco de doenga trofoblastica gestacional apds tratamento
de reprodugao assistida/ Taiane Gesualdi de Andrade -- Rio de
Janeiro: UFRJ/Maternidade Escola, 2022.

113 p.; 30 cm.

Orientador: Antonio Braga.

Dissertagado (Mestrado) — Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Maternidade Escola, Programa de Mestrado
Profissional em Saude Perinatal, 2022.

Referéncias bibliograficas:

1. Doenga trofoblastica gestacional. 2. Mola hidatiforme; 3.
Neoplasia trofoblastica gestacional Dissertacdo. |. Braga,
Antonio. Il. Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Maternidade Escola. IV. Titulo




Programa de Mestrado Profissional
; em Saude Perinatal da Maternidade Escola
da Universidade Federal do Rio de Janeiro

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

ATA DO EXAME DE DEFESA DA DI'SSERTACAO PARA A CONCESSAO DO GRAU
DE MESTRE PROFISSIONAL EM SAUDE PERINATAL DA CANDIDATA

TAIANE GESUALDI DE ANDRADE

Aos dezesseis dias do més de novembro do ano de dois mil e vinte e dois realizou-se em sessao
publica o Exame de Defesa da Dissertagdo da Candidata Taiane Gesualdi de Andrade, DRE
119107674, no Auditério Nobre da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, situado na Rua das Laranjeiras, 180, que submeteu sua Dissertagdo de Mestrado intitulada
“RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUCAO ASSISTIDA”, a uma Banca Examinadora formada pelos Professores: Dr. Antonio
Rodrigues Braga Neto: Dr. Gutemberg Ledo de Almeida Filho; Dra. Lilian Padron da
Silveira; Dr. Joffre Amim Junior ¢ Dra. Fernanda Freitas Oliveira Cardoso. O trabalho
iniciou-se as 15h com a exposi¢do oral da Dissertagéo por parte da candidata por cerca de 30
minutos, apés o qual os membros da banca examinadora arguiram a candidata e atribuiram a
mengao:

<) APROVADA, devendo a candidata entregar a versdo final no prazo maximo de 60 dias.
[ ]com louvor
( YEM EXIGENCIA. devendo a candidata satisfazer , no prazo maximo de 90 dias, as exigéncias listadas na
Folha de Modificagdes de Dissertagdo de Mestrado anexa a presente ata.
( ) REPROVADA

Com a concordancia de todos os presentes, nada mais havendo a tratar, subscrevemos esta ata.

Rio de Janéiro, 16 de Novembro de 2022.

Prof.* Dra. ‘Anto odrigues Braga Neto (Orientador e Presidente da Banca)
Ass: y
Prof. D Gu?t’emberg Ledd de Almeaia Filho (évaliador Titular Externo)

Ass: vt L d L A,("/\/J\../[': (= \

Prof?® D ,Lilian Badron Wira (Avaliador Titular Externo)

Ass: j{vzv.)d L A\ £Vt

Prof. Dr. Joffre Amim Junior kAvaliador Suplente Interno)

Ass:

Prof? Dra. Fernanda Freitas Oliveira Cardoso (Avaliador Suplente Externo)
Ass:

i sl g Bl

Candidata (assineﬂ conforme consta na identidade)

Rua das Laranjeiras, 180 Laranjeiras - Rio de Janeiro - RJ - Cep: 22240-003
Tel. (21) 2285-7935 ramal 207 Tel/Fax.: (21)2556-9747 ramal 260 E-mail: ensino@me.ufrj.br




Ao meu marido Eduardo, que sempre apoiou meu

trabalho, e me deu o mais lindo presente da vida: nosso filho.



AGRADECIMENTOS

A Deus.

A minha familia, que me apoiou durante toda a dificil jornada de me tornar médica, e
me deu todo suporte afetuoso e espiritual.

Ao meu orientador, que me deu a grande oportunidade de realizar um sonho e de
permanecer na area académica, de que tanto gosto e aprecio.

Aos colegas do ambulatério de Doenca Trofoblastica Gestacional e toda equipe
multiprofissional, pelo companheirismo, amor e cuidado com as nossas pacientes.

A todos os docentes e funcionarios da Maternidade Escola, que contribuiram para minha
especializacdo e proveem atendimento de qualidade.

Aos Professores da Harvard Medical University, que sempre contribuiram muito para

o avanco das nossas pesquisas nessa area da medicina.



RESUMO

ANDRADE, Taiane Gesualdi de. Risco de doenca trofoblastica gestacional apos tratamento
de reproducao assistida. Orientador: Antonio Rodrigues Braga Neto.99 f. 2022. Dissertacao
(Mestrado) — Universidade Federal do Rio de Janeiro, Maternidade Escola, Programa de
Mestrado Profissional em Satde Perinatal, 2022.

Introducio: Embora alguns artigos tenham relatado casos de mola hidatiforme apos
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, nenhum estudo avaliou ainda o potencial
impacto dessa técnica de reproducao assistida nos desfechos da gravidez molar. Nao apenas em
termos de ocorréncia de complicagdes médicas na apresentagdo, mas também no
desenvolvimento de Neoplasia trofoblastica gestacional pds-molar. Objetivo: Descrever a
histéria natural da mola hidatiforme apods injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides,
enfatizando os desfechos clinicos e oncoldgicos, comparando com pacientes que apresentaram
mola hidatiforme apds concepgao espontineca. Métodos: Estudo de coorte historica
retrospectiva de pacientes com mola hidatiforme que engravidaram espontaneamente ou apds
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, acompanhadas no Centro de Doencas
Trofoblasticas do Rio de Janeiro — Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, de janeiro de 2000 a dezembro de 2020. O desfecho avaliado foi a ocorréncia de
neoplasia trofoblastica gestacional pds-molar apds inje¢do intracitoplasmatica de
espermatozoides. Resultados: 4.926 casos de mola hidatiforme foram incluidos neste estudo:
4.895 apds concepgao espontanea, dos quais 4.867 eram mola hidatiforme tnica e 28 casos de
mola gemelar, e 31 casos ap6s injecao intracitoplasmatica de espermatozoides, dos quais 26
eram mola hidatiforme tnica e 5 eram casos de gestacdo gemelar molar. Ao comparar mola
hidatiforme apds concepgao espontanea versus injecao intracitoplasmatica de espermatozoides,
notou-se que os grupos de molas Unicas e gemelares sao diferentes entre si. A mola tnica diferiu
em termos de idade materna (24 vs 34 anos, p<0,01), idade gestacional no diagnostico (10 vs 7
semanas, p<0,01), niveis de gonadotrofina coridénica humana pré-aspiragao (200.000 vs 99.000
UI/L, p<0,01), ocorréncia de sangramento genital (60,5 vs 26,9%, p<0,01) e hiperémese (23 vs
3,9%, p=0,02) na apresentacao, e tempo de remissdo (12 vs 5 semanas, p<0,01), entre a mola
hidatiforme apods concep¢ao espontanea versus apds injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides. No entanto, ndo foi observada diferenca nos casos de gravidez molar gemelar,
independentemente da forma de fertilizacdo que deu origem a mola hidatiforme, exceto
histopatologia molar (p=0,01) com maior ocorréncia de mola hidatiforme parcial (10,7 vs

40,0%). A regressdo logistica univariada analisando a razao de chances bruta (crude Odds



Ratio) para ocorréncia de neoplasia trofoblastica gestacional pos-molar apds injecao
intracitoplasmatica de espermatozoides demonstra que nao ha variavel preditora para esse
desfecho. No entanto, apos o ajuste para idade materna e histopatologia de mola hidatiforme
completa, a regressao logistica multivariada mostrou que a mola hidatiforme apo6s injecao
intracitoplasmatica de espermatozoide teve uma razao de chances ajustada (adjusted Odds
Ratio) de 0,22 (intervalo de confianca de 95%: 0,05- 0,93, p = 0,04), sugerindo menor chance
de ocorréncia quando comparado a mola hidatiforme apds concepgao espontanea. Conclusoes:
A mola hidatiforme tnica apos inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoide tem menos
complicagdes médicas na apresentacdo e menor risco de desenvolver neoplasia trofoblastica

gestacional pos-molar quando comparada a mola hidatiforme apds concepgao espontanea.

Palavras-chave: Doenga trofoblastica gestacional. Mola hidatiforme. Neoplasia trofoblastica
gestacional. Gonadotrofina coriénica humana. Técnicas de reprodugao

assistida. Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides.



ABSTRACT

Background. Although some articles have reported hydatidiform mole cases after
intracytoplasmic sperm injection, no study has yet evaluated the potential impact of this assisted
reproductive technique on molar pregnancy outcomes, not only in terms of the occurrence of
medical complications at presentation, but also in the development of post molar gestational
trophoblastic neoplasia. Objective. To describe the natural history of hydatidiform mole after
intracytoplasmic sperm injection, emphasizing the clinical and oncological outcomes, as
compared to patients who had hydatidiform mole after spontaneous conception. Study design.
Retrospective historical cohort study of patients with hydatidiform mole who have become
pregnant spontaneously or after intracytoplasmic sperm injection, followed at the Rio de Janeiro
Trophoblastic Disease Center — Maternity School of Rio de Janeiro Federal University, from
January 1% 2000 to December 31% 2020. The primary outcome of this study was the occurrence
of postmolar gestational trophoblastic neoplasia after intracytoplasmic sperm injection.
Results. 4,926 cases of hydatidiform mole were included in this study: 4,895 after spontaneous
conception, of which 4,867 were singleton hydatidiform mole and 28 were cases of twin mole,
and 31 cases after intracytoplasmic sperm injection, of which 26 were singleton hydatidiform
mole and 5 were cases of twin mole. Comparing singleton hydatidiform mole after spontaneous
conception to those following intracytoplasmic sperm injection there were differences in terms
of maternal age (24 vs 34 years, p<0.01), gestational age at diagnosis (10 vs 7 weeks, p<0.01),
preevacuation human chorionic gonadotropin levels (200,000 vs 99,000 IU/L, p<0.01),
occurrence of genital bleeding (60.5 vs 26.9%, p<0.01) and hyperemesis (23 vs 3.9%, p=0.02)
at presentation, and time to remission (12 vs 5 weeks, p<0.01), respectively. There were no
differences observed in the cases of twin molar pregnancy, regardless of the form of fertilization
that gave rise to hydatidiform mole, except molar histology (p=0.01) with excessive occurrence
of partial hydatidiform mole (10.7 vs 40.0%) following intracytoplasmic sperm injection.
Univariate logistic regression analyzing the crude odds ratio for occurrence of postmolar
gestational trophoblastic neoplasia after intracytoplasmic sperm injection demonstrates that
there is no predictor variable for this outcome. However, after adjusting for maternal age and
complete hydatidiform mole histology, multivariate logistic regression showed that
hydatidiform mole after intracytoplasmic sperm injection had an adjusted odds ratio of 0.22
(95% confidence interval: 0.05-0.93, p=0.04), suggesting a protective effect when compared to
hydatidiform mole after spontaneous conception. Conclusions. Singleton hydatidiform mole

after intracytoplasmic sperm injection have less medical complications at presentation and less



risk to develop postmolar gestational trophoblastic neoplasia when compared with hydatidiform

mole after spontaneous conception.

Keywords: Gestational trophoblastic disease; Hydatidiform mole; Gestational trophoblastic
neoplasia; Human chorionic gonadotropin; Assisted reproductive techniques;

Intracytoplasmic sperm injection.
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1 INTRODUCAO

Desde a Revolugao Sexual das décadas de 1960 e 1970, o padrao de comportamento
feminino vem se transformando no que diz respeito ao desejo reprodutivo. Na medida em que
a mulher se insere no mercado de trabalho e consegue realizar o planejamento familiar como
advindo da pilula contraceptiva, ela torna-se protagonista do momento oportuno para procriar.
Dessa forma, na busca de melhores salérios e condigdes de vida, aumenta seu tempo de estudo
e profissionaliza¢do, adiando a maternidade em alguns anos.

Biologicamente, a idade avangada confere menor taxa de gestacao e de nascidos vivos,
e 1sso impacta na maior necessidade de tratamentos de reprodugao assistida para gerar a prole.
Na anamnese, conhecendo a historia familiar, a etnia, a idade, entre outros fatores, ¢ possivel
orientar a paciente quanto a probabilidade de gerar uma prole com comprometimento genético.
Assim, nos casos em que o risco para esse desfecho for consideravel, sugere-se o tratamento de
reproducao que permita a realizacao de teste genético pré-implantacional no embrido, visando
a priorizar embrides ndo portadores de anomalias genéticas associadas a doengas.

Dentre as anomalias genéticas no ciclo gravidico, salienta-se a ocorréncia de Doenga
Trofoblastica Gestacional (DTG). Nao s6 porque, no Brasil, sua prevaléncia demonstra-se 20
vezes maior que no restante do mundo, mas também pelo risco de evolucao até a Neoplasia
Trofoblastica Gestacional (NTG). Devido a tamanha importancia dessa doenca e ao crescente
emprego de tratamentos de reprodugao assistida, torna-se necessario o estudo do risco da DTG,

apos técnicas de reproducao assistida (RA).

1.1 Justificativa

Na literatura cientifica, ndo ha estudo que tenha avaliado o impacto potencial da RA
notadamente ICSI, nos resultados de mola hidatiforme (MH), ndo apenas em termos de ocorréncia
de complicacdes clinicas na apresentagao, mas também no desenvolvimento de NTG pos-molar.
Estudos anteriores foram principalmente limitados a relatos de casos.

Embora a seguranga da RA e das drogas comumente usadas na estimulacdo ovariana e
preparo uterino tenha sido amplamente relatada em muitos tumores ginecoldgicos e nao
ginecologicos, o potencial impacto oncologico de uma gestacdo molar apos fertilizagao in
vitro (FIV) pela técnica de injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI -

intracytoplasmic sperm injection) ainda nao foi avaliado (LI ef a/, 2013; REIGSTAD et al,
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2015; WILLIAMS et al, 2018).
Nesse sentido, torna-se evidente que a literatura médica carece de respostas, ainda que
o desenvolvimento tecnologico e cientifico tenha progredido. O desenvolvimento desse estudo

almejou obter respostas para essa demanda.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a ocorréncia de NTG pds-molar apds a realizacdo de tratamento de RA,

especialmente ICSI, e o desenvolvimento de complicagdes clinicas na MH apo6s ICSI.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a ocorréncia de NTG pds-molar apos a realizagao de ICSI.
b) Avaliar se ha fatores preditores dentre as caracteristicas reprodutivas e clinicas

da MH ap6s ICSI que aumentem o risco de NTG pos molar.



15

2 REVISAO DA LITERATURA

Define-se a gestagdao molar uma contrafacao reprodutiva gerada por uma fertilizacao
andmala que culmina na ocorréncia da mola hidatiforme completa (MHC) ou mola hidatiforme
parcial (MHP). Pode ser uma gestagdo tnica, em que s6 ha MHC ou MHP na cavidade uterina,
ou gemelar, que ¢ composta por uma MHC ou MHP e um ou mais fetos coexistentes vidveis
(BRAGA et al, 2014; LIN et al, 2017).

A forma mais comum de MHC ¢ caracterizada por uma diploidia diandrica, na qual um
o6cito sem nucleo (ou com nucleo inativado) ¢ fertilizado por um Unico espermatozoide,
seguido de duplicagdo do genoma haploide ou por um espermatozoide diploide (75-80%)
produzindo uma MHC homozigoto, ou por fertilizagdo dispérmica (20-25%) gerando uma
MHC heterozigoto (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2017).

Ja a MHP, na maioria dos casos, ¢ formada a partir de um oocito haploide 23 X,
fertilizado por um espermatozoide que se duplica, ou por dois espermatozoides, pelo
mecanismo de dispermia, gerando um concepto triploide (triploidia diandrica) (BRAGA et al,
2014; MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2017).

Todas elas sdo formadas por anomalias proliferativas (hiperplasia e anaplasia) e
degenerativa (hidropisia do estroma), acometendo o citotrofoblasto e o sinciciotrofoblasto, que
sdo as células que compdem o tecido trofoblastico placentdrio (MONTENEGRO; REZENDE
FILHO, 2017).

Estima-se que a prevaléncia da gestagao molar no Brasil ¢ de 1:200 a 1:400, sendo maior
que na América do Norte e na Europa (0.5 a 1 em 1000 gestacdes) € menor que em alguns
estudos da Asia (12 por 1000 gestagdes) (MANGILI; LORUSSO; BERKOWTIZ; SECKL,
2014).

O diagnostico precoce da gravidez molar ¢ de grande importancia para evitar as
complicagdes clinicas que advém de sua evolugdo, como hemorragia transvaginal, pré-
eclampsia, hipertireoidismo, hiperémese e cistose ovariana (BELFORT; BRAGA, 2004).

O tratamento para DTG ¢ o esvaziamento uterino € o seguimento pds-molar com
acompanhamento clinico e laboratorial dos niveis de gonadotrofina corionica humana (hCG).
E essencial que a paciente utilize de métodos contraceptivos nesse periodo, evitando a confusdo
de uma nova gestacao com a progressao para NTG (SECKL, 2013).

Existe o risco de evolugdo da gravidez molar para formas malignas, composta pela mola

invasora (MI) e pelo coriocarcinoma, e as mais raras, o tumor trofoblastico do sitio placentario



16

(PSTT - Placental Site Trophoblastic Tumor), € o tumor trofoblastico epitelidide (ETT -
Epithelioid Trophoblastic Tumor) (SECKL, 2013).

Essas entidades sao denominadas também de NTG e apresentam o risco de evolugdo a
partir da MHC de 18 a 28% nos Estados Unidos da América e de 7 a 25 % no Brasil. Um estudo
observou que a taxa de transformacao maligna da gravidez molar foi de 24,6% das pacientes
com MHC e de 7,6% paciente com MHP, em um estudo epidemioldgico no Brasil (BRAGA et
al., 2014; MAESTA; BRAGA, 2012).

Além da hiperplasia trofoblastica caracteristica, a MHC exibe apresentac¢ao clinica
exuberante e progressao para NTG pos-molar ~15-20% dos casos, que ¢ mais comum em casos
de heterozigosidade. A MHP apresenta-se como raras vilosidades atipicas, de apresentacao
clinica geralmente leve, evoluindo para NTG pos-molar ~1-5% dos casos (NIEMANN;
HANSEN; SUNDE, 2007; ZHENG et al., 2020; BUZA et al., 2021).

O diagnostico de NTG ¢ feito conforme os critérios da FIGO 2000: aumento de mais de
10% dos niveis de hCG por trés semanas consecutivas ou valores altos em plateau, por quatro
semanas consecutivas, presenca de diagnostico histopatoldgico de coriocarcinoma, ou quando
os niveis de hCG permanecerem elevados, mesmo em queda, por seis meses ou mais a partir
do esvaziamento molar uterino (INTERNATIONAL FEDERATION OF GYNECOLOGY
AND OBSTETRICS, 2000).

Com altas taxas de remissdao, mesmo com NTG pds-molar, apds a alta do seguimento,
essas mulheres podem desejar uma nova gravidez. Essas pacientes apresentam risco aumentado
de MH em concepgdes posteriores, especialmente na presenca de mutagdes nos genes NLRP7,
KHDC3L, ME11 e C110RF80. Para essas pacientes, RA especialmente ICSI, podem ser
recomendadas (FISHER et al., 2021; REUBINOFF et al., 1997, PAULSON, 2021).

Os tratamentos de reprodugao assistida podem ser divididos em baixa complexidade: a
indu¢do da ovulacdo com coito programado, a indu¢dao da ovulagdo com inseminagao
intrauterina; ou de alta complexidade: FIV, podendo também ser realizada pela técnica ICSI.

Caracteriza-se infértil o casal incapaz de engravidar apos um ano de intercurso sexual,
quando a mulher tem menos de 35 anos, sem contracepg¢ao, ja que 85% a 90% dos casais sadios
concebem em 1 ano. Em casais em que a idade da mulher ¢ maior ou igual a 35 anos, esse periodo se
reduz a 6 meses, € a partir de 40 anos, ha necessidade de investigagao imediata e possibilidade de iniciar
tratamento (PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE, 2021).

A infertilidade afeta cerca de 10-15% dos casais, sendo indicada RA e suas causas mais

frequentes sdo disfuncao ovulatdria, fator masculino (alteragcdes do esperma), patologia tubaria
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ou pélvica, e a infertilidade de causa inexplicada (HOFFMAN et al., 2014; FRITZ, 2015).

Globalmente, desde o nascimento do primeiro bebé de FIV em 1978, mais de 8 milhdes
de familias conceberam seus filhos por meio de RA No Brasil, a ICSI tornou-se uma técnica
cada vez mais utilizada desde os anos 2000. Essa técnica evitaria a triploidia ¢ maximizaria
melhores resultados obstétricos e perinatais. Apesar de ser uma técnica segura € bem
estabelecida, poucos estudos avaliaram sua potencial associacdo com MH. Embora as séries ou
relatos de casos descrevam MH apos ICSI, nenhum estudo até agora avaliou em profundidade
o impacto potencial da ICSI na histéria natural da MH (FADDY et al, 2018).

Na literatura, aventa-se a hipotese de haver relacdo de RA com consequente DTG em
alguns artigos de relato de caso. Como exemplo, um estudo descreveu trés casos de gestacao
gemelar molar ap6s RA com genotipagem dos conceptos que determinaram a origem
androgenética. O risco potencial de MH apds RA ¢ atribuido, pelo autor do estudo, a uma
possivel degeneragdo do oocito manipulado em laboratdrio, levando a fragmentagao e perda de
cromossomos maternos (SHOZU, 1998).

Também ha, na literatura cientifica, relato de caso de gestacdo molar gemelar apds FIV-
ICSI que prova a diferente origem genética dos conceptos, sendo o feto normal de origem
parental e a MH, androgénica, através da analise de polimorfismo (STR - short tandem repeats).
Além disso, nesse estudo, alega-se que o aumento do uso de indutores da ovulacdo
provavelmente elevara a taxa de gestacdo multipla, que pode conter uma MH dentre os
conceptos (JIANZHONG; XIAOFANG, 2009).

Um caso de MHP apos transferéncia de um embrido criopreservado, com morfologia
normal, também foi relatado. Isso porque embrides geneticamente anormais também
conseguem atingir estdgio de blastocisto in vitro, assim como in vivo nas concepgoes naturais.
A avaliagdo visual do embriologista quanto ao aparecimento do pré-nucleo e sua morfologia
esté sujeita ao julgamento humano, sendo uma ferramenta ndo confiavel 100% dos casos, ja que
as normalidades genéticas também podem apresentar-se como embrides morfologicamente
normais (FLUKER; YUZPE, 2000).

A ICSI teoricamente promoveria efeito protetivo contra gestacio com MHP, pois
garantiria que apenas um unico espermatozoide fertilizaria o o6cito em metéafase II. Entretanto,
inadvertidamente, a ICSI pode ter sido realizada com um espermatozoide diploide. Enquanto a
maior causa de formacao de conceptos triploides a partir de ICSI ¢ a ndo extrusao do segundo
corpusculo polar do ovo, isso ndo ¢ valido para MHP, que ¢ triploide devido a dupla
contribui¢cdo cromossOmica paternal, na maioria dos casos (SAVAGE et al., 2013).

Recentemente, um estudo calculou a incidéncia de gestacdo molar em pacientes



18

submetidos a RA baseado nos dados da (HFEA) Human Fertility and Embryology Authority, do
Reino Unido e encontraram 68 a 76 gestacoes molares em um n=274655, entre 1991 a 2018. A
incidéncia na FIV, com transferéncia a fresco, ¢ de 1/4333 e, em ICSI, com transferéncia a
fresco, foi de 1/4302, sendo consideradas similares (NICKKHO-AMIRY et al., 2019).

Quando sao usados ciclos de criopreservagao do embrido e posterior transferéncia, 16 a
20 gestagdes foram MH e a incidéncia ¢ de 1/2317-2896, sugerindo que a gestacao molar ¢ 50-
100% mais provavel de ocorrer nesse tipo de ciclo (NICKKHO-AMIRY et al., 2019).

Ja o risco de recorréncia apds de uma gestagao molar prévia com ICSI éde 1/6 a 1/29 ¢
com FIV ¢ de 1/7 a 1/27. Dessa forma, esses dados apontam que, mesmo levando em conta o
menor valor de 1/29, ha maior risco de gestagdo molar apds ICSI que o risco de recorréncia apds
concepgao espontanea (1/80). Por outro lado, ndo foram reportadas gestacdes molares quando
utilizados testes genéticos pré-implantacionais durante RA, o que parece garantir maior
protecdo (NICKKHO-AMIRY et al., 2019).

Dois estudos foram realizados com grupos comparativos, que buscaram avaliar a relagao
da gestacdo molar com RA: um do Sheffield Trophoblastic Disease Centre, Reino Unido,
publicado em 2004, e outro do Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital
of Geneva, Suica, em 2002 (BATES et al, 2004; PETIGNAT et al., 2002).

No primeiro, compara-se um grupo de 231 pacientes com NTG, que realizaram
tratamento quimioterapico, com dois grupos controles: um de 226 pacientes com NTG sem
tratamento e outro de 208 pacientes que tiveram gestacOes normais € pariram na mesma
institui¢dao. O autor analisa a incidéncia de pacientes que se submeteram a RA: 1,3%, 1,3% e
3,8%, respectivamente, e conclui que ndo houve associagao, com significancia estatistica, da
infertilidade, seu tratamento e a NTG (BATES et al., 2004).

Além disso, alega que com o uso cada vez mais difundido de tratamentos de infertilidade
e o fato de que estes sao mais propensos a gerar gravidez multipla, o risco geral de desenvolver
DTG pode ser aumentado. Particularmente para indutores de ovulagdo, como clomifeno, e
menos para FIV, na qual praticas de sele¢cdo de embrides cromossomicamente normais sao
implementadas antes da transferéncia (BATES et al., 2004).

No segundo estudo, conduziu-se uma revisdo sistemdtica da literatura, reunindo
pacientes que apresentaram MH apoés tratamento de infertilidade com indutores de ovulagao.
Foram incluidos 52 pacientes, dos quais 26 tiveram MH e 26 com gestacao multipla, contendo
uma MH e um ou mais fetos coexistentes. Houve evolucdo para NTG em 15% dos casos no
primeiro grupo e, em 42%, no segundo, sendo que 15% destes evoluiram para doenca

metastatica. Dentre as pacientes com gestagoes multiplas, 25% deram luz a um recém-nato vivo,
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com mais de 24 semanas de idade gestacional (PETIGNAT et al., 2002).
A conclusao do estudo foi que, apesar de a mulher que teve MH apo6s tratamento com
indutores de ovulagdo ndo apresentar maior risco geral de desenvolver NTG, gestagcdes

multiplas s3o mais provaveis de ocorrer, e o risco geral pode ser aumentado (PETIGNAT et al.,

2002).
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2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte historica retrospectiva de pacientes com MH
acompanhadas no Centro de Doencas Trofoblasticas do Rio de Janeiro — Maternidade Escola
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (Rio de Janeiro-Brasil, dados inseridos por TA, VC

e FF e auditados por AB, JAJ e JRF), de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2020.

2.2 Populacgao

As participantes deste estudo foram mulheres tratadas com MH no Centro de Doengas
Trofoblasticas do Rio de Janeiro, que engravidaram espontaneamente ou apos ICSI, com
diagnostico histopatoldgico confirmatério. A imuno-histoquimica com o p57*"* foi utilizada

nos casos de duvida quanto ao tipo histopatolégico MH.

2.2.1 Critérios de inclusao e de exclusao

Foram incluidas pacientes com diagnostico de gravidez molar, confirmados pela
histopatologia ou imuno-histoquimica, que engravidaram espontaneamente ou ap6ds ICSI.

Foram excluidas deste estudo pacientes que abandonaram o seguimento ambulatorial
antes da alta, prontuarios com dados incompletos, histologia do tipo de MH indeterminado,
assim como casos de MH que utilizaram outros tratamentos para infertilidade diferentes da

ICSI.

2.3 Caracterizacao dos centros de referéncia participantes desse estudo

O centro brasileiro participante desse estudo foi a Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Criada pelo decreton. 5.117, de 18 de janeiro de 1904, sua finalidade
principal era, entdo, a de assistir as gestantes e as criangas recém-nascidas das classes menos
favorecidas (http://www.me.uftj.br/index.php/instituicao.html).

A Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro ampliou o seu

leque de atuagdo ao longo do século, com a incorporagdo das novas tecnologias a medicina
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e o surgimento das novas especialidades. A obstetricia, especialidade médica inicial da
institui¢do, se uniu a pediatria, mais especificamente a neonatologia, tendo atualmente uma
assisténcia perinatal, com a participagdo de profissionais médicos e outros profissionais da area
de saude.

A Maternidade Escola presta assisténcia integral a saude da mulher e da crianca, com
perfil multiprofissional, e possui programas de residéncia médica e multiprofissional,
programas de pos-graduacao lato sensu e atividades de pesquisa vinculadas a programas de pos-
graduacao stricto sensu da UFRJ. Tais agdes integram a missao institucional: assisténcia de
qualidade a satde materno-infantil, formacao profissional, atividades de pesquisa e inovagao
tecnologica.

Atualmente, a Maternidade Escola ¢ uma unidade especializada, que dispde de
assisténcia ambulatorial e hospitalar, multiprofissional, com ambulatérios especializados de
pré-natal (hipertensao arterial, diabetes, gestacdo gemelar, patologias fetais e adolescentes),
programa de rastreio de risco para gestantes no primeiro trimestre, planejamento familiar para
mulheres de risco, genética pré-natal e medicina fetal.

No ano de 2013, foi incorporado a Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro o ambulatorio de Doenca Trofoblastica Gestacional, transferido da Maternidade da
Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro.

Dessa forma, a partir de 2013, o ambulatorio de Doenga Trofobléastica Gestacional
tornou-se Centro de Referéncia (CR) de Doenga Trofoblastica Gestacional do Estado do Rio de
Janeiro, para onde sao referenciadas todas as mulheres com suspeita ou diagnéstico da doenga
no Estado do Rio de Janeiro, e que congrega toda a casuistica do mesmo Estado, quando o

servigo seminal foi fundado, em 1960.

2.4 Seguimento poés- molar

O seguimento ¢ realizado com medi¢ao semanal de hCG sérico. A remissao ¢ definida
como trés valores de hCG sérico consecutivos semanais inferiores a 5 UI/L. A avaliagcdo dos
niveis de hCG em todos os locais envolvidos no estudo empregou o mesmo ensaio Immulite®
da Siemens Diagnostic Products Corporation, ¢ o valor de referéncia considerado normal ¢
inferior a 5 UI/L. Todas as pacientes recebem orientacdo sobre contracep¢ao durante todo
seguimento pds-molar, além da prescri¢ao e dispensada medicacdo contraceptiva na propria

unidade do CR.
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2.5 Diagnostico de NTG

A progressao para NTG ¢ diagnosticada com base nos critérios estabelecidos pela
Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) 2002:

1. Quatro valores ou mais de hCG em platé em um periodo superior a trés
semanas (D1, D7, D14 e D21);

2. Aumento nos niveis de hCG por trés medidas consecutivas ou mais, a0 menos
por duas semanas (D1, D7 e D14);

3. Diagnéstico histopatologico de coriocarcinoma;

4. Niveis elevados de hCG por seis meses ou mais.

Quadro Complementar 1 - Diagndstico e tratamento da mola hidatiforme (MH) e neoplasia

trofoblastica gestacional pos-molar (NTG).

Diagnéstico da MH

Em geral, a suspeita diagnostica de MH vem da ultrassonografia obstétrica, que visualiza
varias areas amorfas anecoicas na decidua, na presenca de hCG* positivo.

Tratamento da MH

Todas as pacientes foram submetidas a esvaziamento uterino (por curetagem ou vacuo aspiragio
elétrica ou manual), enviando a amostra retirada para diagndstico histopatoldgico definitivo.

Acompanhamento ambulatorial pés-molar

Apb6s a aspiragdo da mola, cada paciente iniciou o acompanhamento pos-molar com
monitorizacdo semanal dos niveis de hCG*, associado a contracep¢do hormonal rigorosa para
facilitar o diagnostico precoce de NTG pds-molar.

Diagnéstico de NTG pés-molar

Neste estudo, usamos as diretrizes da FIGO" 2000 que estabeleceram os critérios diagnosticos para
NTG ¢ indicam o inicio imediato da quimioterapia: quatro ou mais dosagens de hCG* em platd ao
longo de trés semanas, ou um aumento das concentragdes de hCG por trés ou mais medi¢des
consecutivas por pelo menos duas semanas, durante o acompanhamento pés-molar; um diagnostico
histopatoldgico de coriocarcinoma ou quando os niveis de hCG* permanecem elevados, mesmo que
estejam caindo, 6 meses ou mais apos a aspiragdo de uma gravidez molar. No entanto, a partir de
2018, pacientes com niveis persistentes, mas decrescentes de hCG* aos 6 meses apos aspiragao
deixou de ser tratada, também de acordo com as diretrizes atualizadas da FIGO".

Monitorizacao do tratamento

Durante todo o periodo da coorte, o teste Siemens Diagnostic Products Corporation
Immulite® para medir hCG*, com o valor de referéncia para resultados séricos normais de hCG*
abaixo de 5 UI/L.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

Notas:

* hCG (IU/L). Gonadotrofina coridénica humana (Unidades Internacionais por litro).
*FIGO. International Federation of Gynecology and Obstetrics.
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2.6 Desfecho primario

Ocorréncia de NTG pds-molar em pacientes submetidas a tratamento de RA, em

especial ICSI.

2.7 Desfecho secundario

Ocorréncia de complicacdes clinicas na apresentacdo da gravidez molar apos ICSI e o
desenvolvimento de NTG em casos de MH apo6s ICSI, em ciclos de transferéncia de embrides

criopreservados € com uso de odcitos autdlogos.

2.8 Variaveis do estudo

Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade materna, nimero de gestagdes e paridade,
idade gestacional no diagnéstico, niveis de hCG pré-esvaziamento, ocorréncia de
sintomatologia clinica, quais sejam hiperémese (presenga de mais de 5 episdédios de vomitos por
dia, com ou sem alteracao metabdlica), Gitero aumentado para idade gestacional (acima de 4 cm
que o esperado), pré-eclampsia (niveis tensionais sistolicos acima de 140 mmHg e/ou
diastolicos acima de 90 mmHg, acompanhado de proteintria acima de 300mg/24h), cistose
ovariana (presenca de cistos tecaluteinicos maiores que 6¢cm), hipertireoidismo (niveis de TSH

abaixo de 0,01UI/L e T4L acima de 1,5 ng/dL).
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Quadro Complementar 2. Resultados e varidveis envolvidas no estudo que analisam a

potencial influéncia da ICSI na MH

Variaveis

Populagdo: idade materna (em anos), nimero de gestacdes e paridade da paciente.

Aspectos clinicos do MH: idade gestacional ao diagnoéstico (semanas); nivel sérico de hCG na
apresentagdo (UI/L); histopatologia (%) de MH: completa ou parcial; ocorréncia (%) de
sangramento genital; Gitero aumentado para a idade gestacional (definido como um ttero medindo
pelo menos 4 cm a mais do que o esperado para a idade gestacional); cistos ovarianos tecaluteinicos
maiores que 6 cm (medidos por ultrassonografia transvaginal e/ou pélvica); pré-eclampsia (pressao
arterial >140 mmHg para pressao sistolica ou 90 mmHg para pressao diastolica e proteintiria >300
mg/24 horas ou plaquetas <100 x 10°/L, creatinina sérica >1,1mg/dL ou duplicac¢io da creatinina
sérica na auséncia de doenca renal, concentragdes sanguineas elevadas de transaminases hepaticas
para o dobro da concentragdo normal, edema pulmonar, cefaleia de inicio recente inexplicavel que
ndo responde a medicacdo, sem diagnostico alternativo ou sintomas visuais); hiperémese (presenga
de >5 episodios de vomitos por dia, com ou sem alteragdes metabodlicas); hipertireoidismo (definido
como niveis séricos de hormonio estimulante da tireoide <0,01 UI/L e niveis de tiroxina livre >1,5
ng/dL); e sindrome do desconforto respiratorio.

Ocorréncia de NTG: diagnostico feito de acordo com os critérios FIGO n°® 2000/2018.

Tempo para remissdo (semanas). A remissdo foi alcancada apoés a terceira hCG semanal <SUI/L.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

As variaveis correspondentes aos métodos e técnicas de RA de alta complexidade: FIV
realizada pela técnica de ICSI e a causa do tratamento de infertilidade (fator masculino,

feminino ou ambos).

Quadro Complementar 3 - Resumo dos procedimentos envolvidos na técnica de ICSI

Estimulacao ovariana

Na maioria das vezes, as pacientes foram rastreadas por ultrassonografia (US) transvaginal para
contagem de foliculos antrais e para excluir cistos ovarianos na fase folicular precoce, ¢ injecdes
de gonadotrofina foram prescritas diariamente desde o dia 2-3 do ciclo menstrual. O monitoramento
do tamanho e nimero do foliculo ¢ feito a cada 2-4 dias por US transvaginal.

Supressao do pico de LH

No protocolo de antagonista do hormodnio liberador de gonadotrofina (GnRH), as injegdes de
antagonista de GnRH foram prescritas quando o tamanho do foliculo atingiu 14mm ou no 5° ou 6°
dia de estimulagdo ovariana controlada, e foram continuadas diariamente (regime de dose multipla)
até o desencadeamento da maturagdo oocitaria final. Para o protocolo de agonista longo de GnRH,
a administracdo do agonista de GnRH comegou no dia 21 do ciclo anterior, dura até o dia da injegao
de gonadotrofina coridnica humana (hCG).

Maturacao final do odcito

Agonista de GnRH para maturagao final do odcito foi utilizado em ciclos de congelamento, em
protocolo de antagonista de GnRH ou em alto risco de sindrome de hiperestimulagido ovariana. O
hCG foi utilizado em ciclos a fresco, ou em protocolo de agonista longo de GnRH. Na maioria das
vezes, a maturacao final do oocito é desencadeada quando 3 ou mais foliculos atingem 16-22 mm.
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Captacao de odcitos

Apo6s 34-36h do desencadeamento da maturacdo final do odcito, a captagdo do oocito foi guiada
por US, na qual o liquido folicular contendo oocitos € aspirado através de uma agulha conectada a
uma bomba de succéo.

Injecao intracitoplasmatica de espermatozoides

Na fertilizacdo in vitro convencional, nomeada também como inseminacio in vitro, o 00cito ¢é
colocado em uma placa de cultura com cerca de 50-150mil espermatozoides e a fertilizagdo ocorre
quando o espermatozoide penetra no odcito naturalmente. Na ICSI, técnica de reprodugio
assistida mais utilizada hoje no Brasil, éinjetado um tinico espermatozoide diretamente no oocito
na metafase II, para fins de fertilizagao.

Transferéncia embrionaria

As transferéncias de embrides a fresco foram realizadas no dia 3 ou dia 5 de cultura. Na
transferéncia de embrido criopreservado, o embrido foi previamente criado e criopreservado. Em
seguida, foi descongelado e transferido para o utero. Em transferéncia a fresco ou apods
congelamento, o endométrio foi preparado e a espessura apropriada (>8mm) foi verificada por US.
O suporte da fase latea (capsula de progesterona vaginal, capsula ou comprimido de progesterona
via oral, ou creme vaginal) foi usado em todos os ciclos artificiais de transferéncia de embrido. Na
ultima década, ha uma tendéncia de transferir apenas um embrido, no estagio de desenvolvimento de
blastocisto.

Reproducio em terceira parte (doagio de oocitos)

Oocitos de mulheres mais jovens possuem maior potencial de fertilidade, e esse potencial ¢
utilizado no tratamento de oocitos de doadoras. Nessa situacdo, os odcitos de outra mulher (a
doadora) sao fertilizados com o sémen do marido da paciente (a receptora), ¢ o embrido
resultante ¢ transferido para o utero da receptora.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

2.9 Analise estatistica das variaveis

A anélise descritiva foi utilizada para caracterizar a populagdo do estudo. As variaveis
categoricas foram descritas no texto e nas tabelas como frequéncias absolutas (N) e relativas
(%), enquanto as varidveis continuas como medianas e intervalos interquartis (IQR).

O teste do qui-quadrado e o teste U de Mann-Whitney foram usados para comparar
propor¢des e varidveis continuas, respectivamente.

O grafico de Forest Plot representa a regressao logistica usada para estimar as razdes de
chances brutas (cOR) e ajustadas por idade (aOR) com intervalos de confianca de 95% (IC
95%). A idade do paciente e a histopatologia da MHC foram usadas como variaveis de ajuste
no modelo para controlar o fator de confusao entre o desfecho e os preditores. Testes de Wald
Qui-Quadrado foram realizados para testar os coeficientes de regressao.

Considerando um tamanho amostral de 26 pacientes ap6s ICSI com mola tinica, com
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percentual de 7,7% que evoluiram para NTG, foi calculado um poder do estudo de 70,6% para
comparar esse percentual com o percentual encontrado na amostra com concep¢ao espontanea
(CE) e NTG de 20,8%. A taxa de erro tipo I foi de 5%.

As analises estatisticas e o Forest Plot foram realizados no SAS, versao 9.4. Valores de

p abaixo de 0,05 foram definidos como estatisticamente significativos.

2.10 Aspectos Eticos

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, os riscos aos participantes da pesquisa sao
indiretos, relacionados a perda de confidencialidade dos dados dos participantes incluidos nesse
estudo. Para minimizar esse risco, os pesquisadores envolvidos nesse estudo se comprometeram
em analisar os dados de prontudrios apenas nas instituigdes participantes e firmar um termo de
confidencialidade para manuseio dos prontuarios médicos.

Dessa forma, obtivemos dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) porque para além de se tratar de um estudo observacional, registramos
dificuldades de contatar as pacientes. Os prontuarios foram revisados de forma a manter a
anonimidade, e os dados foram apresentados de forma agregada, nao permitindo identifica¢ao
individual das participantes.

Além disso, ndo houve beneficios diretos aos participantes dessa pesquisa. Os beneficios
indiretos que esse estudo pode trazer relacionam-se ao conhecimento da relagdo entre os
tratamentos de reproducao assistida e a ocorréncia de NTG pos-molar.

O estudo cumpriu as normas vigentes expressas na Resolucao no 466/2012 do Conselho
Nacional de saude/Ministério da Satude, e em suas complementares (Resolug¢ao 240/97, 251/97,
303/00, 304/00 do CNS/MS), assegurando confidencialidade e privacidade dos dados obtidos
dos prontuarios. Houve aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa associado ao Comité
Brasileiro de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (CAAE 49462315.0.0000.5275, 25 de setembro de 2015 e 3.972.252 de 15 de abril de
2020 — alteracao; CAAE 17881119.2.0000.5275, versao 3, 24 de agosto de 2022).



27

3 RESULTADOS

A Figura 1 ¢ um diagrama de fluxo resumindo a deriva¢ao da populacao do estudo.
Entre 5.413 pacientes acompanhados com MH, entre 2000-2020, no Centro de Doencas
Trofoblasticas do Rio de Janeiro, 4.926 casos de MH foram incluidos neste estudo. Destes
casos, 4.895 (99,4%) ocorreram apo6s concepcao espontanea (CE), sendo 4.867 casos de MH
unica e 28 casos de mola gemelar. Por outro lado, foram registrados 31 (0,6%) casos de MH apods

ICSI, sendo 26 casos de MH unica e 5 casos de mola gemelar.

Figura 1 — Diagrama de fluxo resumido da derivagao da populacao do estudo

Gestagdo molar
Centro de Doengas Trofoblasticas do Rio de
Janeiro 2000-2020

N=5,413
1
Gestagdo molar apos CE Gestagdo molar ap0s tratamento para
N=5,332 infertilidade N = 81
Perda de seguimento N =231 Clomifeno para indugdo da ovulagdo N =43
Falta de dados N = 114 ZIF"F/GI_FTAN f4
Tipo de MH com histologia indeterminada N = 92 FIV (Inseminagdo in vitro) N =3
Gestagdo molar apos CE Gestagdo molar apés ICSI
N =4_3895 N=31
| I
| 1 ! 1
Mola tinica apés CE Mola gemelar apés CE Mola tinica apos ICSI Mola gemelar apos ICSI
N=4867 N=28 N=26 N=5
Remissdo NTG pos Remissdo NTG pos Remissao NTG pos Remissdo NTG pos
espontanea molar espontanea molar espontanea molar espontdnea molar
N=3_857 N=1,010 N=23 N=5 N=24 N=2 N=4 N=

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

Notas: CE — concepg¢ao espontanea.

ZIFT - transferéncia intrafalopiana de zigoto.

GIFT - transferéncia intrafalopiana de gametas.

FIV - fertilizagao in vitro.

ICSI - injegao intracitoplasmatica de espermatozoides.
NTG - neoplasia trofoblastica gestacional.
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A Tabela 1 compara as caracteristicas demograficas e clinicas entre pacientes com
gravidez molar Unica ou gemelar ap6és CE ou ICSI. A analise comparativa dos casos de MH
ap6s CE versus ICSI mostra que os grupos de mola unica e mola gemelar sdo diferentes entre

si e, portanto, devem ser estudados separadamente.
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Tabela 1 - Comparacao das caracteristicas demograficas e clinicas entre pacientes com gestagao molar tnica ou gemelar apos concepgao

espontanea (CE) ou ICSI acompanhadas no Centro de Doengas Trofoblésticas do Rio de Janeiro, entre os anos de 2000-2020

Variaveis Total Gravidez molar tnica p-valor* Gravidez molar gemelar p-valor*
(N=4926) Apds CE Apds ICSI Apds CE Apos ICSI
(N=4867) (N=26) (N=28) (N=5)
Idade (anos) 24 (20-31) 24 (20-31) 34,5 (28-38) <0,01 28 (24,5-31) 32 (29-32) 0,17
Gravidez 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (2-3) 0,08 1(1-2) 2(1-2) 0,43
Paridade 1(0-1) 1(0-1) 0 (0-0) <0,01 0 (0-1) 0 (0-0) 0,15
Idade gestacional ao diagndstico (semanas) 10 (7-12) 10 (7-12) 7 (7-8) <0,01 16 (13,5-18) 14 (14-17) 0,18
200.000 200.000 99.000
Niveis de hCG pré-aspiragdo (IU/L) (82.928- (80.981- (80.000- <0,01 490'(;%% %&%OOO_ 98'(;(;% (09(?6())00_ 0,11
418.160) 418.131) 110.000) : ’
Histologia 0,16 0,01
Mola hidatiforme completa 3787 (76,9) 3736 (76,8) 23 (88,5) 25 (89,3) 3 (60,0)
Mola hidatiforme parcial 1139 (23,1) 1131 (23,2) 3(11,5) 3(10,7) 2 (40,0)
Complicag@o médica na apresentacio
Sangramento genital 2977 (60,4) 2947 (60,5) 7 (26,9) <0,01 20 (71,4) 3 (60,0) 0,61
Utero aumentado para a idade gestacional | 1839 (37,3) 1797 (36,9) 9 (34,6) 0,97 28 (100,0) 5(100,0) -
Cistos tecaluteinicos 663 (13,5) 646 (13,3) 2(7,7) 0,40 13 (46,4) 2 (40,0) 0,79
Pré-eclampsia 625 (12,7) 609 (12,5) 2 (7,7) 0,46 11 (39,3) 3 (60,0) 0,39
Hiperémese 1127 (22,9) 1118 (23,0) 1(3,9) 0,02 8 (28,6) 0 (0,0) 0,17
Hipertireoidismo 241 (4,9) 229 (4,7) 2 (7,7) 0,47 9(32,1) 1 (20,0) 0,58
Sindrome de desconforto respiratorio 42 (0,9) 36 (0,7) 0 (0,0) 0,66 6(21,4) 0 (0,0) 0,25
Desfecho materno 0,10 0,91
Remissdo espontdnea 3908 (79,3) 3857 (79,2) 24 (92,3) 23 (82,1) 4 (80,0)
NTG pos-molar 1018 (20,7) 1010 (20,8) 2 (7,7) 5(17,9) 1 (20,0)
Tempo para remissdo (semanas) 12 (8-13) 12 (8-13) 5(5-6) <0,01 8,5 (6-14) 9 (8-16) 0,51
Desfecho perinatal 0.41
Interrupg:c?o dc} gravidez ou antecipagdo do .parto 11.(39.3) 1(20,0)
por complicagdo materna sem sobrevida perinatal
Parto de um bebé viavel com sobrevida perinatal 17 (60,7) 4 (80,0)

Fonte: Elaborada pela autora, 2022
Notas: *Teste Qui-quadrado ou Mann-Whitney
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Os casos de mola unica diferiram na idade materna (24 vs 34 anos, p<0,01), idade
gestacional no diagndstico (10 vs 7 semanas, p<0,01), niveis de hCG pré-aspiracao (200.000 vs
99.000 UI/L, p<0,01), ocorréncia de sangramento transvaginal (60,5% vs 26,9%, p<0,01)
e hiperémese (23% vs 3,9%, p=0,02) na apresentacdo, e tempo de remissdo (12 vs 5 semanas,
p<0,01), entre 0 MH ap6s CE versus apos ICSI. No entanto, ndo foi observada diferenga nos
casos de gravidez molar gemelar, independentemente da forma de fertilizacao que deu origem
ao MH, exceto histopatologia molar (p=0,01) com maior ocorréncia de MHP (10,7 vs 40,0%).

A Tabela 2 avalia as caracteristicas demograficas, clinicas e reprodutivas dos pacientes
com mola tnica ou gemelar apds ICSI. Entre os casos de MH apos ICSI, a mola tnica ¢ mais

comum que a mola gemelar, 83,9% (26/31) versus 16,1% (5/31), respectivamente.

Tabela 2 - Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Reprodutivas dos pacientes com

mola tnica ou gemelar apos ICSI

Variaveis ICSI p-valor
Gestagdo de mola tinica Gestacdo gemelar
(n=26) molar (n=5)
Idade (anos) 34,5 (28-38) 32 (29-32) 0,36
Gravidade 2 (2-3) 2 (1-2) 0,14
Paridade 0 (0-0) 0 (0-0) 0,31
Idade gestacional no 7 (7-8) 15 (13,5-18) <0,01
diagnostico
hCG pré-aspiragdo (IU/L) 99.000 (80.000- 98.000 (90.000- 0,61
110.000) 550.000)
Histopatologia 0,11
MHC 23 (88,5) 3 (60,0)
MHP 3(11,5) 2 (40,0)
Indicacdo do tratamento de 0,72
infertilidade
Infertilidade feminina 2(7,7) 0(0,0)
Infertilidade masculina 10 (38,5) 1 (20,0)
Infertilidade de ambos 11 (42,3) 3 (60,0)
Historia obstétrica de MH 3(11,5) 1 (20,0)
Origem do odcito <0,01
Autologo 17 (65,4) 0(0,0)
Doagdo 9 (34,6) 5 (100,0)
Transferéncia embrionaria 0,95
A fresco 16 (61,5) 3 (60,0)
[Embrido criopreservado 10 (38,5) 2 (40,0)
Complica¢des médicas na
admissdo
Sangramento transvaginal 7 (26,9) 3 (60,0) 0,15
Utero aumentado para idade 9 (34,6) 5(100,0) <0,01
gestacional
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Cistos tecaluteinicos 2(7,7) 2 (40,0) 0,05

Pré-eclampsia 2(7,7) 3 (60,0) <0,01
Hiperémese 1(3,9) 0(0,0) 0,65

Hipertireoidismo 2(7,7) 1 (20,0) 0,40

Insuficiéncia respiratoria 0 (0,0) 0(0,0) -

Desfechos 0,40

[Remissdo espontanea 24 (92,3) 4 (80,0)

INTG pos-molar 2(7,7) 1 (20,0)

Tempo para remissao 5(5-6) 9 (8-16) <0,01

(semanas)

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

No entanto, ao analisar a prevaléncia de mola tinica apos ICSI entre todos os casos de
mola tnica, os casos apos ICSI representam apenas 0,5% (26/4893). J& a prevaléncia de mola
gemelar apos ICSI, quando comparados a todos os casos de mola gemelar, representa 15%
(5/33), sendo uma prevaléncia 30 vezes menor.

Além disso, a mola tnica apods ICSI diferiu da mola gemelar ap6s ICSI, apresentando
menor idade gestacional ao diagnostico (7 vs 15 semanas, p<0,01), teve menor ocorréncia de
MH apos ICSI de doagao de odcitos (34,6 vs 100%, p<0,01), menor ocorréncia de utero
aumentado para a idade gestacional (34,6 vs 100%, p<0,01) e pré-eclampsia (7,7 vs 60%) na
apresentacao, além de menor tempo de remissao (5 vs 9 semanas, p<0,01).

A regressao logistica univariada analisando a razao de chances para ocorréncia de NTG
pos-molar ap6s ICSI demonstra que ndo hé variavel preditora para esse desfecho (Figura 2).
MH tnica apds ICSI ndo ¢ fator de risco para NTG pos-molar (p=0,12), quando comparado aos
casos de MH unica apds CE. Da mesma forma, o uso de odcito autdlogo (p=0,64), comparado
ao uso de odcito doado, e a transferéncia de embrides criopreservados (p=0,73), comparada a

transferéncia de embrido fresco ndo foram associados a ocorréncia de NTG pds-molar.
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Figura 2 — Grafico de Razao de chances (Odds ratio)

Subgrupo Razio de Chance (RC) RC (IC85%) p-valor

RC nio ajustada
Modo de concepgao

ICsI

2

032(008-135) 0,

ICsI*

Gestagéo proveniente de odcito autologo # %G 0,50(0,03-9,08) 064

Gestagio de embrido criopreservado € - = 1,67 (0,00-30,08) 0,73

RC ajustada

Modo de concepgao

ICsI

0,22(005-093) 004

ICSI*

Gestagéo de embrido p vado € L 7 0,66 (0,03-15,36) 0,79

F avel a issd pontanea Favoravel ao desenvolvimento de NTG—

00 05 10 15 20 25

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

Notas:

MH - Mola hidatiforme.

SC — Concepgao espontanea.

[IC95%] - Razdo de chances ajustada e intervalo de confianga de 95%. p-valor avaliado pelo
teste Wald Qui-quadrado.

*SC como referéncia

# Doagdo de oocitos como referéncia

€ Transferéncia de embrides frescos como referéncia.

Nao foi possivel realizar regressdo logistica univariada ou multivariada nas seguintes variaveis:
idade >40 anos, nivel de hCG pré-evacuagido >100.000 UI/L, histologia de mola hidatiforme
completa, presenca >2 complicacdes médicas na apresentacdo, infertilidade feminina ou
masculina, historia obstétrica de mola hidatiforme, para casos de mola tnica ap6s ICSI e para
nenhuma das variaveis estudadas para mola gemelar ap6s ICSI.

No entanto, apos ajuste para idade materna e histopatologia de MHC, a regressao
logistica multivariada mostrou que MH ap6s ICSI teve uma razao de chances ajustada de 0,22
(IC 95%: 0,05-0,93, p=0,04), sugerindo menor ocorréncia de NTG pos-molar quando
comparado a MH apo6s CE. Por outro lado, a transferéncia de embrido criopreservado quando
comparada a transferéncia de embrido a fresco nao foi associada a uma maior ocorréncia de

NTG pos-molar em MH tnica apos casos de ICSI (p-valor 0,79) (Figura 2).
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4 DISCUSSAO

4.1 Principais achados

MH tnica apo6s ICSI ¢ diagnosticada mais cedo, com menos complicacdes clinicas e
menor tempo para remissao. Essas pacientes sdo provavelmente mais acompanhadas no inicio
da gravidez do que pacientes com CE.

Embora a MH apdés ICSI tenha uma taxa mais baixa de progressao para NTG (7,7 vs
20,8%), ndo houve significincia estatistica. No entanto, apos ajuste para idade materna e
histopatologia de MHC, a regressao logistica multivariada mostrou que MH tnica apds ICSI
tem menor chance de desenvolver NTG po6s-molar em comparagao com MH apos CE.

Isso ¢ especialmente interessante quando se considera que a prevaléncia de MHC foi
maior do que MHP apo6s ICSI, e que MHC tem maior chance de progressao para NTG pos-
molar do que MHP (15-20% vs 1-5%, respectivamente). O achado de menor ocorréncia de NTG
pos-molar em nosso estudo, mesmo com maior prevaléncia de MHC, possivelmente se deve ao
fato de que MHC apo6s ICSI resulta de uma concepgao homozigoética diploide diandrica, que
tem chance trés vezes menor de desenvolver pos-molar NTG, quando comparados aos casos de
MHC por concepgado heterozigotica diploide diandrica, exatamente como relatado em nosso

estudo (BAASANIJAV et al., 2010).

4.2 Resultados no contexto do que é conhecido

Dados da Human Fertility and Embryology Authority, que coleta informagdes sobre
gestagdes apos RA no Reino Unido, avaliaram a ocorréncia de MH apos RA. Ao analisar MH
ap6s ICSI, com transferéncia de embrido a fresco, obtiveram incidéncia 5 a 6 vezes menor
quando comparados aos casos de MH apds CE. Embora ndo tenha comparado especificamente
MH ap0os casos de ICSI, foi relatado aumento da ocorréncia de NTG em 50 a 100% a partir da
MH apo6s ICSI, com transferéncia de embrido criopreservado, quando comparado a
transferéncia de embrido a fresco (NICKKHO-AMIRY et al., 2019).

Como os dados sobre todos os resultados de ICSI, incluindo MH, geralmente ndo sao
coletados, nao podemos comentar sobre a ocorréncia de MH na populacao que realizou ICSI em
nosso estudo. No entanto, nossos achados ndo mostraram um risco aumentado de NTG pos-

molar em casos de MH unica apos ICSI e transferéncia de embrido criopreservado.
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Como a fertilizagdo por ICSI deve prevenir a inseminacao de dois espermatozoides no
odcito, a ocorréncia de MH ap6s ICSI ocorre, na maioria dos casos, da fertilizagdo do odcito
por um espermatozoide diploide ou por um espermatozoide haploide com reduplicacao da
DNA, que afeta aproximadamente 0,2% em homens saudaveis e um nivel superior de 1-2% em
homens com infertilidade. Se esta situagao ocorrer em um odcito normal, ocorrera MHP e, caso
0 06cito nao contenha mais material genético, ocorrera MHC (MACAS; IMTHURN; KELLER,
2001).

O Quadro Complementar 4 apresenta um resumo da revisao da literatura com casos de
MH gemelar apds ICSI. Essas pacientes apresentaram maior taxa de interrup¢do da gravidez e
menor sobrevida perinatal do feto normal em relacao aos casos apresentados neste estudo. Isso
possivelmente esta associado ao fato de os casos incluidos neste estudo serem acompanhados
em CR de DTG, com experiéncia no manejo dessa situacdao clinica. Vale ressaltar que a
ocorréncia de NTG pos-molar em casos de MH gemelar apos ICSI encontrada na revisdo de

literatura foi semelhante aos casos apresentados neste estudo.
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Quadro Complementar 4 - Revisao da literatura relatando casos de mola gemelar apds inje¢ao intracitoplasmatica de espermatozoide

Autor Pais Caso ICSI Cenirio clinico Desenvolvimento de NTG
Petignat et al, Suiga 1 caso de MHC Transferéncia a fresco com 29 anos, interrup¢ao da gravidez por pré-eclampsia grave Nao
2001 e feto normal odcito autdlogo com 15 semanas de gestagao
Bovicelli et al., | Italia 1 casode MHC Nao reportada 32 anos, nascimento com 31 semanas devido a | Nio
2004 e gémeos cardiotocografia ndo tranquilizadora em um dos gémeos.
normais Apenas um concepto sobreviveu.
Hamanoue et al., | Japao 1 caso de MHC Transferéncia a fresco com 40 anos, trabalho de parto prematuro e nascimento com 33 | Nao
2006 e feto normal odcito autdlogo semanas de gestacdo e histerectomia para prevengdo de
NTG. O concepto sobreviveu
Yanik et al., Turquia 1 caso de MHP Transferéncia a fresco com 25 anos, interrup¢do da gravidez por hemorragia com Nao
2006 e gémeos odcito autdlogo 18 semanas de gestagao
normais
Yamada et al., Japao 1 caso de MHC Transferéncia a fresco, mas ndo | 33 anos, interrupgao da gravidez por pré-eclampsia grave Sim (2 ciclos de MTX e 5
2008 e gémeos mencionou a origem do o6c¢ito com 15 semanas de gestagao ciclos de EMA/CO)
normais
Dedes et al., Grécia 1 caso de MHC Nao reportado 32 anos, trabalho de parto prematuro e nascimento com Nao
2008 e feto normal 26 semanas de gestacdo. O concepto ndo sobreviveu
Vandenhove et Bélgica 1 caso de MHC Nao reportado 31 anos, interrupg¢do da gravidez por hemorragia com Sim (MTX, sem informacao
al., 2008 e feto normal 18 semanas de gestagao sobre o nimero de ciclos)
Dolapcioglu et Turquia 1 caso de MHC Nao reportado 34 anos, hemorragia e parto com 29 semanas de gestacao. Nao
al., 2009 e feto normal O concepto sobreviveu
Kashani et al., Ira 2 casos de Nao reportado 29 anos, pré-eclampsia grave e morte fetal intrauterina Sim (MTX, sem informacao
2009 MHC e feto com 19 semanas de gestagao sobre o nimero de ciclos)
normal
Moini et al., Ira 1 casode MH e Nao reportado 39 anos, nascimento com 39 semanas de gestag¢do. O Nao
2011 feto normal concepto sobreviveu
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Tan&Yu 2012 Singapura l1casode MHe Transferéncia de embrido 33 anos, hipertireoidismo e hiperémese ¢ interrup¢do | Sim (sem informagdes sobre o
feto normal criopreservado, mas nao da gravidez no meio do trimestre (ndo informou idade | tratamento)
mencionou a origem do gestacional)
odcito.
Ferraz Brasil 1casode MHC e | Nao reportado 39 anos, hipertireoidismo subclinico e interrupgao Sim (sem informagdes sobre o
etal, 2013 feto normal eletiva da gravidez com 14 semanas de gestagio tratamento)
Fatima Bangladesh | 1 caso de HMC Nao reportado 29 anos, nasceu com 37 semanas de gestagdo. Os | Nao
etal., 2014 e gémeos gémeos sobreviveram
normais
Couto Portugal 1casode MHe Transferéncia de embrido 33 anos, interrupgdo eletiva da gravidez as 8 Sim (5 ciclos de
etal., 2015 feto normal criopreservado com odcito semanas de gestagdo EMA/CO)
autdlogo.
Rao India 2 casos de MHP | Odbcito doado; sem 24 anos, restri¢do de crescimento intrauterino e parto | Nao
etal., 2015 e feto normal informagao sobre a com 32 semanas de gestagdo. O concepto
transferéncia embrionaria. sobreviveu.
Nao reportado. 27 anos, trabalho de parto prematuro ¢ nascimento Sim (2 ciclos de MTX)
com 31 semanas de gestacdo. O concepto
sobreviveu.
Giorgione et al., | Itilia 2 casos de MH e | Naoreportado. Nao 33 anos, hipertireoidismo e interrupgio da gravidez Sim (sem informacao do
2017 feto normal reportado. com 13 semanas de gestagao. tratamento)
31 anos, hipertireoidismo, hiperémese e Nao
interrup¢do da gravidez com 20 semanas de
gestacao.
Bansal India 1casode MHC e | Transferéncia de embridoa 29 anos, interrup¢do eletiva da gravidez as 8 Nao
et al., 2020 feto normal fresco com odcito autdlogo semanas de gestagdo.
Alpay Turquia 1casode MHC e | Nao reportado. 33 anos, pré-eclampsia grave e parto com 26 Sim (6 ciclosde MTX)
etal., 2021 feto normal semanas de gestacdo. O concepto sobreviveu.
Irani Ira l1casode MHC ¢ | Transferéncia de embrido 36 anos, aborto retido com 8 semanas de gestacao. Nao
etal., 2022 feto normal criopreservado, mas nao

mencionou a
odcito.

origem do
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Sheng China

etal., 2022

Transferéncia de embrido
criopreservado, mas nao
mencionou a origem do
odcito.

1 casode MHC e
feto normal

32 anos, interrupgdo da gravidez por
hipertireoidismo e hemorragia com 18 semanas de
gestacao.

Nao

Resumo dos dados clinicos
de 20 casos de gravidez
molar gemelar

apés ICSI

12 casos de MHC e feto normal 2 casos de MHP ¢
feto normal

5 casos de MH (sem histologia precisa da mola
hidatiforme) e feto normal

4 casos de trig€meos: 3 MHC e gémeos normais
e 1 MHP e gémeos normais

Mediana de 32 anos (1° e 3° quartis: 29-33 anos).
Interrupcdo da gravidez ou parto devido a
complicacdes médicas maternas em 47,8% (11/23)
das pacientes. Idade gestacional na interrupgdo da
gravidez: 15 semanas (1° e 3° quartis: 13-18 semanas).
Idade gestacional ao nascimento: 31 semanas (1° e 3°
quartis: 29-33 semanas). O concepto sobreviveu em
31,5% (6/19) dos casos de gemelares molares e
37,5% (3/8) nos casos de trig€meos molares.

NTG poés-molar em 39,1%
(9/23) dos casos, com apenas
um caso de NTG de alto risco
OMS/FIGO e regime  de
multiagentes no inicio do
tratamento

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Notas:
MTX. Metotrexato.

EMA/CO. Etoposide, MTX, Actinomicina-D, Ciclofosfamida, Oncovin.
OMS/FIGO. Organizagao Mundial da Saude / Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia.
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Mostramos que a ocorréncia de MH gemelar ap6s ICSI € 35,6 vezes mais comum (5/28)
do que MH tnica apos ICSI (26/4867). Neste estudo, MH gemelar apos ICSI representou 17,8%
dos casos de MH gemelar, semelhante ao achado de MH gemelar ap6s RA no New England
Trophoblastic Disease Center (15%) (LIN et al., 2017).

O Quadro Complementar 5 apresenta um resumo da revisao da literatura com casos de
MH tnica apos ICSI. As pacientes apresentavam idade materna semelhante a encontrada neste
estudo, que foi significativamente maior em relacdo ao MH tUnica apos CE. A revisdo da
literatura mostrou que metade dos casos de MH tnica apos ICSI era assintomadtica e nenhuma
paciente desenvolveu uma complicagdo clinica grave na apresentagao. Semelhante aos nossos
achados, mostraram menor ocorréncia de complicagdo clinica na apresentagao nos casos de MH

unica apos ICSI.



Quadro Complementar S - Revisao da literatura relatando casos de gravidez molar tunica apos ICSI.
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Autor Pais | Caso Indicac¢ao para ICSI ICSI Cenario Clinico Desenvolvimento
de NTG
Wood Reino MHP Infertilidade primdria devido a | Transferéncia a fresca | 35 anos, sangramento, US | Nao reportado
etal., Unido endometriose feminina e com o0cito autdlogo sugestivo  de MHP. Idade
2002 subfertilidade masculina gestacional na interrup¢do da
gravidez ndo relatada com precisao
(cerca de 7 semanas)
Ulug Turquia| MHP Infertilidade primaria devido ao | Transferéncia de 36 anos, assintomatica, US | Nao
etal., fator masculino embrido criopreservado | sugestiva de aborto retido. D&C
2004 (oligoastenoteratozoospermia | com odcito autdlogo com 7 semanas de gestacao
grave)
Dalmia Reino MHP Nao reportado Nao reportado 29 anos, assintomatico, US | Nao reportado
etal., Unido sugestivo de malformagdo fetal
2005 multipla. Interrupgdo eletiva da
gravidez com 15 semanas
AMHed | Reino 2 Infertilidade primaria devido ao | Transferéncia de 34 anos, assintomatica, US | Nao reportado
etal., Unido | MHP fator masculino embrido criopreservado | sugestiva de aborto retido. D&C
2008 (oligoastenoteratozoospermia | com odcito autdlogo com 8 semanas de gestacao
grave)
Transferéncia de
Infertilidade primaria devido ao | embrido criopreservado | 29  anos,  sangramento, US | N3o reportado
fator masculino com odcito autdlogo sugestiva de aborto retido. D&C
(oligoastenoteratozoospermia com 9 semanas de gestacdo
grave)
Savage ef | Reino MHP Infertilidade primaria devido ao | Transferéncia de 29 anos, sangramento, US | Nao
al.,2013 | Unido fator masculino embrido criopreservado | sugestiva de aborto retido. D&C

(oligoastenoteratozoospermia
grave)

com od6cito autdlogo

com 9 semanas de gestacao
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Chung Taiwan | MHP Historia médica de CMH em Transferéncia de 36 anos, assintomatico, US | Nao reportado
et  al., 2015 e aborto retido em 2016 embrido criopreservado | sugestivo de MHP, confirmado por
2018 com odcito autdlogo BVC. Interrupgdo da gravidez com
14 semanas de gestacdo
Dzyubak | Canadd | MHC Nao relatado, mas a paciente era | Transferéncia de 33 anos, nivel de hCG pré- | Nao
et al., portadora gestacional embrido criopreservado | evacuacdo de 287.645 UI/L,
2020 com doacgao de 6vulos | apresentando hemorragia. D&C
com 8 semanas de gestacao
Zhou Estados | MHC Infertilidade secundaria devido a| Transferéncia de 42  anos, assintomatica, US | Nao
et  al., | Unidos diminui¢do da reserva ovariana | embrido criopreservado | sugestiva de aborto  retido.
2021 feminina e infertilidade de fator | com odcito autélogo Misoprostol para interrupcao da
masculino leve gravidez com 7 semanas de
gestacao
Usui et | Japao MHC Infertilidade primaria devido ao | Transferéncia a fresco | 29  anos, sangramento, US | Sim (1 ciclo de
al., 2021 fator masculino com o0cito autdlogo sugestivo de MH. D&C com 8 | MTX com
(oligoastenoteratozoospermia semanas de gestacao toxicidade:
grave) mucosite, 1 ciclo
de Act-D com
toxicidade: 1
enzima hepatica,
5 ciclos de E)

Resumo dos dados
clinicos de 10
casos de gravidez
molar tnica apoés
ICSI

3 casos de MHC 7 casos de MHP

50% dos casos tiveram fator masculino como indicacao para ICSI

(oligoastenoteratozoospermia grave)

Mediana de 33 anos (1° e 3° quartis:
29-35 anos). 50% das pacientes
eram assintomaticos e nenhuma
apresentou complicagdes médicas
graves. Idade gestacional na
evacuagao molar: 8 semanas (1°¢ 3°
quartis: 7-9).

NTG pos-molar
em 20% (1/5) dos
casos que apre-
sentaram essa in-
formacdo, sem
nenhum caso de
NTG de alto risco
OMS/FIGO.




Fonte: Elaborado pela autora, 2022
Notas:

D&C. Dilatagao e curetagem.

BVC. Biopsia de vilosidade coridnica.

MTX. Metotrexato. Act-D. Actinomicina-D. E. Etoposide.
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Possivelmente, devido a maior atengao a gravidez e seu desenvolvimento precoce, a MH
unica apos ICSI ¢ diagnosticada mais precocemente do que a MH apos a CE. Devido ao
diagnostico precoce, ndo s6 os niveis de hCG pré-aspiragdo sao menores, mas também a
ocorréncia de complicagcdes médicas. No entanto, sabe-se que o diagnostico precoce nao
diminui a progressao para NTG pos-molar (BRAGA et al., 2017).

Metade dos casos de MH tnica apresentados no Quadro Suplementar 5 nao teve o
desfecho de remissao espontanea ou desenvolvimento de NTG pos-molar, possivelmente por
nao terem sido acompanhados em CR DTG. Nosso estudo ¢ o primeiro a demonstrar que MH
unica ap6s ICSI ¢ menos propensa a desenvolver NTG pods-molar. Isso possivelmente esta
associado ao fato de a MHC apos ICSI ocorrer por fertilizagdo homozigotica diploide, que esta
associada a uma maior taxa de remissao espontanea quando comparada 8 MHC heterozigdtica

(ZHENG et al., 2020).

4.3 Pontos fortes e limita¢coes do estudo

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a avaliar a historia natural da MH apdés ICSI
em uma série de casos de um Centro de Referéncia de DTG, permitindo descrever nao apenas
a apresentagao clinica desses casos, mas também sua progressao para NTG pos-molar, além de
comparar esses resultados com os casos de NTG seguidos de MH apds CE. Considerando que
a literatura sobre o assunto provém apenas de relatos de casos, este estudo também apresenta a
maior experiéncia mundial em MH apos ICSI.

Entretanto, nosso estudo tem varias limitagdes. A natureza retrospectiva da analise dos
dados dos prontudrios precisa ser destacada como um viés no desenho do estudo. Além disso,
mesmo considerando que este trabalho apresenta a maior experiéncia ja relatada em MH apds
ICSI, o numero limitado de casos nao permitiu analises mais especificas que poderiam ter
definido outros fatores associados ao desenvolvimento de NTG pos-molar em casos de MH
ap6s ICSI. Além disso, a falta de dados sobre o numero de gestagdoes apds ICSI no banco de
dados oficial brasileiro SisEmbrio ndo permitiu avaliar o risco de MH apdés ICSI e, portanto,

comparar esse desfecho com os casos de MH apos CE.
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4.4 Implicagoes clinicas

MH tnica ap6s ICSI tem niveis mais baixos de hCG pré-aspiragdo, menos complicagdes
clinicas na apresentagdo, alcanga remissao mais rapida e sao menos propensas a desenvolver
NTG pos-molar quando comparados com MH unica apds CE.

Em casos selecionados, em que se deseja excluir por meio de diagnostico genético pré-
implantacional a transferéncia de um embrido com MH, especialmente em pacientes com mola
recorrente/familiar ou mutacdes genéticas reconhecidas associadas a esse desfecho, pode ser
util realizar um teste genético adjunto como o STR, além do teste genético pré-implantacional
para aneuploidias (PGT-A - preimplantation genetic testing for aneuplody) (PAULSON, 2021)

Juntos, eles determinam a contribuicdo parental do embrido derivado do odcito
fertilizado anomalamente, € podem mostrar que o status euploide relatado no PGT-A evidencia
um unico conjunto de alelos derivados do pai com homozigose em cada /ocus na MH, sendo,
portanto, uma diploidia didndrica. Nesse sentido, haveria exclusdo deste embrido com MHC de

futuras transferéncias embrionarias.

4.5 Implicacoes da Pesquisa

E imprescindivel que os bancos de dados oficiais de RA incluam MH ap6s ICSI. Além
disso, mais pesquisas devem ser realizadas sobre a possivel influéncia da doagdo de odcitos e
transferéncia de embrides criopreservados na ocorréncia de MH apo6s ICSI, bem como o

impacto do congelamento ou vitrificacao de odcitos neste desfecho.
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6 CONCLUSOES

A mola hidatiforme tnica ap6s ICSI tem menos complicagdes clinicas na apresentacao
e menor risco de desenvolver NTG pos-molar quando comparada a MH apo6s concepgao
espontanea. Nos casos de MH apos ICSI, ha uma chance maior de desenvolvimento de MH
gemelar entre gestacdes gemelares do que MH unica entre gestagdes unicas.

Enquanto os casos de mola gemelar apos ICSI nao parecem diferir daqueles apos CE,
MH tnica apds ICSI tem niveis mais baixos de hCG pré-aspiragdo, menor ocorréncia de
complicagdes clinicas na apresentacao, menor tempo de remissao e menor ocorréncia de NTG

pos-molar, quando comparado ao MH tnica ap6s CE.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUGCAO ASSISTIDA

Pesquisador: TAIANE GESUALDI DE ANDRADE

Area Tematica: Reprodugdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reproducdo Humana que ndo necessita de andlise ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 17881119.2.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.522.184

Apresentacao do Projeto:

O projeto RISCO DE DOENGCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUGCAO ASSISTIDA é estudo retrospectivo colaborativo, com analise de prontuarios médicos de
pacientes com diagnostico de DTG, atendidas no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional
da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME UFRJ) e o no New England
Trofoblastic Disease Center at Brigham and Women’s Hospital of Havard Medical School, entre janeiro de
2000 a dezembro de 2019.

A disseminacéo e o crescente uso dos tratamentos de reprodugéo assistida geram preocupagéo em relagao
aos riscos maternos. Isso porque néo esta bem estabelecido na literatura médica o risco de DTG, sem o uso
rotineiro de testes genéticos pré- implantacional antes da transferéncia do embrido. Além disso, as terapias
de baixa complexidade também foram pouco estudadas no que diz respeito ao risco de desenvolvimento da
DTG. Acrescenta-se a divida de que, uma vez com gestacdo molar, havera ou nao maior taxa de evolugéo
para NTG e, se sim, qual seria seu grau de agressividade (ocorréncia de neoplasia metastatica,
necessidade de quimioterapia por multiplos agentes, recidiva e 6bito). Nesse sentido, torna-se evidente que
a literatura médica carece de
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respostas, ainda que o desenvolvimento tecnolégico e cientifico progrida. Essa demanda deve ser suprida
com o desenvolvimento desse estudo proposto, podendo trazer maior seguranca para as praticas
terapéuticas de reproducgdo assistida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral é Avaliar o risco de desenvolver a DTG ap6s a realizagcdo de tratamento de reproducéo
assistida e sua progresséo para NTG. Os Objetivos especificos (A.) Avaliar o risco de desenvolver DTG
apos a realizagao de tratamento de reprodugéo assistida. (B.) Avaliar o risco de progresséao para neoplasia
trofoblastica gestacional p6s-molar no grupo de mulheres que engravidaram espontaneamente versus o
grupo que engravidou por reprodugéo assistida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por tratar-se de estudo retrospectivo, os riscos aos participantes da pesquisa séo indiretos, relacionados a
perda de confidencialidade dos dados dos participantes incluidos nesse estudo. Para minimizar esse risco,
0s pesquisadores envolvidos nesse estudo se comprometem em analisar os dados de prontuarios apenas
nas instituicbes participantes e firmar um termo de confidencialidade para manuseio dos prontuarios
médicos. Portanto, os pesquisadores irdo solicitar ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) a dispensa formal
de sua aplicagdo, e também irdo propor ao CEP um Termo de Confidencialidade para manuseio dos
prontuarios médicos, em anexo. O estudo cumpre as normas vigentes expressas na Resolugéo no 466/2012
do Conselho Nacional de saude / Ministério da Saude, e em suas complementares (Resolugdo 240/97,
251/97, 303/00, 304/00 do CNS / MS, e assume o compromisso de assegurar confidencialidade e
privacidade dos dados que serdo obtidos dos prontuarios. Da mesma forma, por tratar-se de estudo
retrospectivo, ndo havera beneficios diretos aos participantes dessa pesquisa. Os beneficios indiretos que
esse estudo pode trazer relacionam-se ao conhecimento de eventual relagédo entre os tratamentos de
reproducdo assistida e a ocorréncia de DTG e sua agressividade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto é bem interessante e relevante para a comunidade académica. Porém, apresenta algumas
questdes a serem esclarecidas. Nao esta claro , a formagao da amostra final , a partir de 2 centros de
referéncia distintos, que parecem ser heterogéneos, tanto em termos cronolégicos quanto na composi¢éao
da principal variavel independente, que é a gestacdo apos reproducéo assistida. Considerando que a
Maternidade Escola da UFRJ passou a ser centro de referéncia de doenca trofobléastica a partir de 2013 e a
populagéo elegivel do estudo sera de pacientes a partir do ano de 2000, todas as pacientes de 2000 a 2013
serdo do New England Trofoblastic Disease Center at
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Brigham and Women'’s Hospital of Havard Medical School? E quanto ao grupo que engravidou através de
métodos de reproducéo assistida, terdo amostras comparaveis nos dois centros? J& que a Maternidade
Escola da UFRJ recebe pouquissimas pacientes de gestacdo concebidas por métodos de reprodugéo
assistida.

Todo o texto inserido na Plataforma Brasil ndo apresenta citagdes apesar de constar lista com 28
referéncias. O projeto anexado estd sem citagdes ou com as mesmas fora dos padrées ABNT ou
Vancouver, sendo a primeira citagdo namero 15.

Os tempos verbais n METODOLOGIA do projeto de pesquisa, estdo no passado o que faz parecer que a
pesquisa ja ocorreu, o que nao justificaria o projeto e tampouco a apreciagéo por este comité .Leia-se na
pagina 14 “Foram excluidas mulheres que néo realizaram o seguimento pés molar completo; mulheres que
engravidaram durante o seguimento molar; mulheres que realizaram quaisquer testes pré- implantacional
durante o tratamento de reproducéo assistida.”

Na analise estatistica das variaveis, corrigir a aplicagdo do Procedimento de Bonferroni, pois este se aplica
para mais de 2 grupos e ndo para 2 grupos. E a autora refere que séo quatro grupos de estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Temo de compromisso do pesquisador apresentado. Solicitagdo adequada do termo de dispensa de TCLE.
Os Critérios de inclusé@o para compor os quatro grupos do estudo nédo estéo claros.

Recomendacodes:

Definir como serdo constituidos os grupos controles da pesquisa. Quais seréo os critérios dentre a
populagéo elegivel para constituicdo do grupo controle dos dois centros de referéncia?
Caracterizar os dois locais de estudo, em relagéo ao perfil das pacientes atendidas em ambos os centros e
ao histérico como centro de referéncia de doenca trofoblastica.

Corrigir os tempos verbais do projeto de pesquisa, pois se a pesquisa ja ocorreu, ndo se justifica o projeto e
tampouco a apreciagdo por este comité.

Retirar a palavra “risco” do desfecho primario.

Corrigir a aplicacdo do Procedimento de Bonferroni, na andlise estatistica das variaveis, pois este se aplica
para mais de 2 grupos e ndo para 2 grupos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
(1)Definir como seréo constituidos os grupos controles da pesquisa. Quais seréo os critérios

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br

Péagina 03 de 05



UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE

LI
Ly
] FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

=i

Continuagéo do Parecer: 3.522.184

Qo ™

-9
4

dentre a populagéo elegivel para constituigdo do grupo controle dos dois centros de referéncia?
(2)Caracterizar os dois locais de estudo, em relagdo ao perfil das pacientes atendidas em ambos os centros
e quanto ao histérico como centro de referéncia de doenca trofoblastica.

(3)Corrigir os tempos verbais do projeto de pesquisa, pois se a pesquisa ja ocorreu, nao se justifica o projeto
e tampouco a apreciagéo por este comité.

(4)Retirar a palavra “risco” do desfecho primario.

(5)Corrigir a aplicagéo do Procedimento de Bonferroni, na andlise estatistica das variaveis, pois este se
aplica para mais de 2 grupos e néao para 2 grupos.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

As pendéncias devem ser respondidas em um arquivo word, em separado, e as alteracdes devem ser
inseridas no corpo do projeto, com destaque em vermelho. Ambos os arquivos, ou outros que julgarem
necessarios, deverdo ser enviados ao CEP ME-UFRJ em até 30 dias apés a emissdo do Parecer
Consubstanciado pelo Colegiado.

OBS.: O parecer consubstanciado, emitido pelo colegiado, encontra-se disponivel na arvore lateral esquerda
de arquivos, na pasta “Pareceres”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Béasicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1307708.pdf 16:55:40
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
16:53:31 [ DE ANDRADE

Projeto Detalhado / | ProjetoTaiane.pdf 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Brochura 11:14:46 |DE ANDRADE

Investigador

Orcamento Orcamento.xlsx 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
11:14:26 | DE ANDRADE

Cronograma Cronograma.xIsx 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
11:10:16 |DE ANDRADE

Declaragéo de ParecerdoComiteGestordePesquisaTaia| 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Instituicdo e ne_Gesualdi_de_Andrade.pdf 20:02:18 DE ANDRADE

Infraestrutura

Declaragdo de NewEnglandGTDcenterletter.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Pesquisadores 20:00:49 DE ANDRADE

TCLE / Termos de | Termocompromissodissertacao.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Assentimento / 19:59:29 |DE ANDRADE
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Justificativa de Termocompromissodissertacao.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
Auséncia 19:59:29 |DE ANDRADE

Situacao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 21 de Agosto de 2019

Assinado por:
Ilvo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUGCAO ASSISTIDA

Pesquisador: TAIANE GESUALDI DE ANDRADE

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a satde reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugé@o Humana que nao necessita de andlise ética por parte da CONEP;);

Versao: 2

CAAE: 17881119.2.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.644.220

Apresentacao do Projeto:

Resposta as pendéncias referente ao parecer 3.522.184 de 21 de Agosto de 2019. O projeto RISCO DE
DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE REPRODUGAO ASSISTIDA é
estudo retrospectivo colaborativo, com analise de prontuarios médicos de pacientes com diagnéstico de
DTG, atendidas no Centro de Referéncia de Doencga Trofoblastica Gestacional da Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME UFRJ) e o no New England Trofoblastic Disease Center at
Brigham and Women'’s Hospital of Havard Medical School, entre janeiro de 2000 a dezembro de 2019.
A disseminagéo e o crescente uso dos tratamentos de reprodugéo assistida geram preocupagéo em relagéo
aos riscos maternos. Isso porque ndo esta bem estabelecido na literatura médica o risco de DTG, sem o uso
rotineiro de testes genéticos pré- implantacional antes da transferéncia do embrido. Além disso, as terapias
de baixa complexidade também foram pouco estudadas no que diz respeito ao risco de desenvolvimento da
DTG. Acrescenta-se a duvida de que, uma vez com gestacdo molar, havera ou ndo maior taxa de evolugdo
para NTG e, se sim, qual seria seu grau de agressividade (ocorréncia de neoplasia metastatica,
necessidade de quimioterapia por multiplos
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agentes, recidiva e 6bito). Nesse sentido, torna-se evidente que a literatura médica carece de respostas,
ainda que o desenvolvimento tecnolégico e cientifico progrida. Essa demanda deve ser suprida com o
desenvolvimento desse estudo podendo trazer maior seguranca para as praticas terapéuticas de
reproducao assistida.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo geral é. Avaliar o risco de desenvolver a DTG ap6s a realizagdo de tratamento de reprodugéo
assistida, especialmente FIV, e sua progressao para NTG.Os Objetivos especificos (A.) Avaliar a ocorréncia
de DTG ap6s a realizagédo de FIV. (B.) Avaliar a progressao para neoplasia trofoblastica gestacional pos-
molar no grupo de mulheres que engravidaram espontaneamente versus o grupo que engravidou por
reprodugéo assistida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Estudo retrospectivo, no qual os riscos aos participantes da pesquisa séo indiretos, relacionados a perda de
confidencialidade dos dados dos participantes incluidos nesse estudo. Para minimizar esse risco, os
pesquisadores envolvidos se comprometem em analisar os dados de prontuérios apenas nas instituicdes
participantes e firmar termo de confidencialidade para manuseio dos prontuarios médicos. Portanto, os
pesquisadores irdo solicitar ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) a dispensa formal de sua aplicacéo, e
também irdo propor ao CEP Termo de Confidencialidade para manuseio dos prontuarios médicos, em
anexo. O estudo cumpre as normas vigentes expressas na Resolugdo no 466/2012 do Conselho Nacional
de saude / Ministério da Saude, e em suas complementares (Resolugao 240/97, 251/97, 303/00, 304/00 do
CNS / MS, e assume o compromisso de assegurar confidencialidade e privacidade dos dados que serdo
obtidos dos prontuarios. Da mesma forma, por tratar-se de estudo retrospectivo, ndo havera beneficios
diretos aos participantes dessa pesquisa. Os beneficios indiretos, relacionam-se ao conhecimento de
eventual relagéo entre os tratamentos de reproducéo assistida e a ocorréncia de DTG e sua agressividade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto € bem interessante e relevante para a comunidade académica. Foram esclarecidas as pendéncias
referentes a constituicdo dos grupos controles e a caracterizagdo da amostra segundo a unidade
assistencial/centro de referéncia.

Foram citadas as referencias e corrigidos os tempos verbais no projeto. A metodologia referente a
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andlise estatistica das variaveis estéa correta

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Temo de compromisso do pesquisador apresentado. Solicitagdo adequada do termo de dispensa de TCLE.
Corrigidos e esclarecidos a constituicdo dos grupos controles e também apresentado os critérios de analise

estatistica

Recomendacoes:
Sem recomendacgdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

Sem pendéncias

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1307708.pdf 13:16:35
Outros respostapendencias.pdf 19/09/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
13:16:00 |DE ANDRADE

Projeto Detalhado / | dissertacaorevisada.pdf 19/09/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Brochura 13:03:52 | DE ANDRADE

Investigador

Cronograma Cronograma.xIsx 19/09/2019 [TAIANE GESUALDI | Aceito
12:23:12 [ DE ANDRADE

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
16:53:31 DE ANDRADE

Orcamento Orcamento.xlsx 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
11:14:26 | DE ANDRADE

Declaragéo de ParecerdoComiteGestordePesquisaTaia| 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Instituicdo e ne_Gesualdi_de_Andrade.pdf 20:02:18 DE ANDRADE

Infraestrutura

Declaragdo de NewEnglandGTDcenterletter.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Pesquisadores 20:00:49 DE ANDRADE

TCLE / Termos de | Termocompromissodissertacao.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Assentimento / 19:59:29 |DE ANDRADE

Justificativa de

Auséncia
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Situacao
Aprovado

do Parecer:

UFRJ - MATERNIDADE
ESCOLA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néao

Endereco:

UF: RJ
Telefone:

RIO DE JANEIRO, 16 de Outubro de 2019

2

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))

Rua das Laranjeiras, 180
Bairro: Laranjeiras

Municipio:
(21)2556-9747

CEP: 22.240-003
RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: RISCO DE DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUGCAO ASSISTIDA

Pesquisador: TAIANE GESUALDI DE ANDRADE

Area Tematica: Reproducdo Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriacdo e fatores que afetam a satde reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugé@o Humana que nao necessita de andlise ética por parte da CONEP;);

Versao: 3

CAAE: 17881119.2.0000.5275

Instituicado Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.599.671

Apresentacao do Projeto:

Emenda do projeto RISCO DE DOENGA TROFOBLASTICA GESTACIONAL APOS TRATAMENTO DE
REPRODUCAO ASSISTIDA.

A pesquisadora solicita a mudanga para melhor ajuste do método aos objetivos do projeto, bem como para
ampliar as possibilidades de coleta de dados, aumentando o tempo do estudo em um ano e incluindo mais
um local de pesquisa. Isso foi necessario uma vez que a ocorréncia de DTG apb6s técnicas de reprodugéo
assistida é rara. Para além, considerando-se o perfil de pacientes atendidas, e seu elevado nivel
socioecondmico, € necessario incluir pacientes oriundas da clinica privada do Professor Antonio Braga.
Além disso, com a avaliagdo dos casos de progressao para NTG apés FIV, temos variaveis que sédo
possiveis de serem estudadas a fim de obter um modelo de predigdo para essa ocorréncia, o que ndo
estava previsto nos objetivos secundarios iniciais do estudo.O estudo é retrospectivo colaborativo, com
anélise de prontuarios médicos de pacientes com diagnostico de DTG, atendidas no Centro de Referéncia
de Doenga Trofoblastica Gestacional da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME
UFRJ) e o no New England Trofoblastic Disease Center at Brigham and Women’s Hospital of Havard
Medical School, da clinica
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privada do Professor Antonio Braga ,entre janeiro de 2000 a dezembro de 2020.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo geral é. Avaliar o risco de desenvolver a DTG apds a realizagdo de tratamento de reproducédo
assistida, especialmente FIV, e sua progressdo para NTG. Os Objetivos especificos (A.) Avaliar a
ocorréncia de DTG apéds a realizagdo de FIV. (B.) Avaliar a progresséo para neoplasia trofoblastica
gestacional pés-molar no grupo de mulheres que engravidaram espontaneamente versus o grupo que
engravidou por reproducdo assistida.(c) Identificar fatores prognosticos da ocorréncia de NTG apo6s FIV,
comparando-se com os casos de NTG ap6s concepgdo espontanea

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Trata-se de estudo retrospectivo, no qual os riscos aos participantes da pesquisa s&o indiretos,
relacionados a perda de confidencialidade dos dados dos participantes incluidos nesse estudo. Para
minimizar esse risco, os pesquisadores envolvidos se comprometem em analisar os dados de prontuarios
apenas nas instituicdes participantes e firmar termo de confidencialidade para manuseio dos prontuarios
médicos. Portanto, os pesquisadores irdo solicitar ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) a dispensa formal
de sua aplicagdo, e também irdo propor ao CEP Termo de Confidencialidade para manuseio dos prontuéarios
médicos, em anexo. O estudo cumpre as normas vigentes expressas na Resolugdo no 466/2012 do
Conselho Nacional de satde / Ministério da Saude, e em suas complementares (Resolugao 240/97, 251/97,
303/00, 304/00 do CNS / MS, e assume o compromisso de assegurar confidencialidade e privacidade dos
dados que seréo obtidos dos prontuarios. Da mesma forma, por tratar-se de estudo retrospectivo, ndo
havera beneficios diretos aos participantes dessa pesquisa. Os beneficios indiretos, relacionam-se ao
conhecimento de eventual relagédo entre os tratamentos de reproducéo assistida e a ocorréncia de DTG e
sua agressividade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Ha uma discordancia no nimero de pacientes recrutadas apresentadas como 200 no Brasil e 50 nos EUA e
no numero de pacientes em cada grupo A com 50 e B com 50.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Termo de compromisso do pesquisador apresentado. Solicitagdo adequada do termo de dispensa de TCLE.
Cronograma ok

Orcamento

Incluido termo de compromisso do prof Antonio Braga referente as pacientes do seu consultorio
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enviado pelo pesquisador

Recomendacodes:
Corrigir o numero de pacientes do projeto

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Sem pendéncias

Consideracoes Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resolugao CNS 466/2012, inciso XI.2., e com a Resolugdo CNS 510/2016, artigo 28,
incisos Ill, IV e V, cabe ao pesquisador:

+ elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

+ apresentar no relatério final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando
ocorridas, a sua mudancga ou interrupgao

« apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

» manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

» encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

« justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a ndo publicagédo dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Outros CEP_Emenda_Pacientes_do_Consultori| 17/08/2022 |KARINA BILDA DE Aceito
o.pdf 10:45:54 |CASTRO REZENDE

Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_198307| 14/07/2022 Aceito

do Projeto 2 _E1.pdf 18:07:58

Projeto Detalhado / | ProjetoCEPEmendai.docx 14/07/2022 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Brochura 18:05:22 |DE ANDRADE

Investigador

QOutros EmendaProjetoTaianeAndrade.pdf 14/07/2022 | TAIANE GESUALDI | Aceito
18:02:16 |DE ANDRADE

Cronograma CRONOGRAMAPROJETO.docx 14/07/2022 | TAIANE GESUALDI | Aceito
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Justificativa de
Auséncia

Cronograma CRONOGRAMAPROJETO.docx 16:41:05 |DE ANDRADE Aceito

QOutros respostapendencias.pdf 19/09/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
13:16:00 [DE ANDRADE

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
16:53:31 [ DE ANDRADE

Orcamento Orcamento.xlsx 03/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito
11:14:26 | DE ANDRADE

Declaragéo de ParecerdoComiteGestordePesquisaTaia| 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Instituicdo e ne_Gesualdi_de_Andrade.pdf 20:02:18 DE ANDRADE

Infraestrutura

Declaragéo de NewEnglandGTDcenterletter.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Pesquisadores 20:00:49 DE ANDRADE

TCLE / Termos de | Termocompromissodissertacao.pdf 01/07/2019 | TAIANE GESUALDI | Aceito

Assentimento / 19:59:29 |DE ANDRADE

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
RIO DE JANEIRO, 24 de Agosto de 2022
Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
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APENDICE A - Artigo oriundo da Disserta¢io

Presentation, medical complications and development of gestational trophoblastic neoplasia of
hydatidiform mole after intracytoplasmic sperm injection as compared to hydatidiform mole after
spontaneous conception - A retrospective cohort study and literature review
Antonio Braga ***Y, Tajane Andrade *, Maria do Carmo Borges de Souza ?,

Vanessa Campos *°, Fernanda Freitas *°, Izildinha Maest4 ¢, Sue Yazaki Sun |,
Luana Giongo Pedrotti &, Marina Bessel &, Joffre Amim Junior *, Jorge Rezende Filho ?,
Kevin M. Elias h, Neil S. Horowitz ", Ross S. Berkowitz h

“ Rio de Janeiro Trophoblastic Disease Center (Maternity School of Rio de Janeiro Federal University,
Antonio Pedro University Hospital of Fluminense Federal University), Postgraduate Program in
Perinatal Health, Faculty of Medicine, Maternity School of Rio de Janeiro Federal University. Rio de
Janeiro — RJ, Brazil.

® Postgraduate Program in Medical Sciences, Fluminense Federal University, Niteroi — RJ, Brazil.

¢ Postgraduate Program in Applied Health Sciences, Vassouras University. Rio de Janeiro — RJ, Brazil.

4National Academy of Medicine, Young Leadership Physicians Program, Rio de Janeiro — RJ, Brazil.

¢ Botucatu Trophoblastic Disease Center of the Clinical Hospital of Botucatu Medical School,
Department of Gynecology and Obstetrics, Sdo Paulo State University - UNESP, Botucatu, SP, Brazil.

fDep::u“[ament of Obstetrics, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
SP, Brazil.

¢ Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre — RS, Brazil.

" New England Trophoblastic Disease Center, Division of Gynecologic Oncology, Department of
Obstetrics, Gynecology and Reproductive Biology, Brigham and Women’s Hospital, Dana Farber
Cancer Institute, Harvard Medical School, Boston — MA, USA.

Disclosures: The authors declare no conflicts of interest regarding the publication of this research.
Corresponding Author: Antonio Braga. Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Rua Laranjeiras, 180, Laranjeiras, Rio de Janeiro — RJ, Brazil. ZIP Code: 22240-003. Phone: +55 21
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Abstract

Objective. To describe the natural history of hydatidiform mole (HM) after intracytoplasmic sperm
injection (ICSI), emphasizing the clinical and oncological outcomes, as compared to patients who had
HM after spontaneous conception (SC).

Study design. Retrospective historical cohort study of patients with HM followed at the Rio de Janeiro
Federal University, from January 1* 2000-December 31 2020.

Results. Comparing singleton HM after SC to those following ICSI there were differences in terms of
maternal age (24 vs 34 years, p<0.01), gestational age at diagnosis (10 vs 7 weeks, p<0.01),
preevacuation human chorionic gonadotropin levels (200,000 vs 99,000IU/L, p<0.01), occurrence of
genital bleeding (60.5 vs 26.9%, p<0.01) and hyperemesis (23 vs 3.9%, p=0.02) at presentation, and
time to remission (12 vs 5 weeks, p<0.01), respectively. There were no differences observed in the cases
of twin mole, regardless of the form of fertilization that gave rise to HM, except molar histology with
greater occurrence of partial hydatidiform mole (10.7 vs 40.0%, p=0.01) following ICSI. Univariate
logistic regression for occurrence of postmolar GTN after ICSI identified no predictor variable for this
outcome. However, after adjusting for maternal age and complete hydatidiform mole histology,
multivariable logistic regression showed the risk of GTN with HM after ICSI had an adjusted odds ratio
0f 0.22 (95%CI:0.05-0.93, p=0.04), suggesting a possible protective effect when compared to HM after
SC.

Conclusions. Singleton HM after ICSI are diagnosed earlier in gestation, present with fewer medical
complications, and may be less likely to develop GTN when compared with HM after SC.

Keywords: Gestational trophoblastic disease; Hydatidiform mole; Gestational trophoblastic neoplasia;
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Human chorionic gonadotropin; Assisted reproductive techniques; Intracytoplasmic sperm injection.

Highlights

1. Twin HM after ICSI does not differ in clinical presentation when compared to cases of twin HM after
SC.

2. Twin HM after ICSI show similar rates of postmolar GTN when compared to cases of twin HM after
SC.

3. Singleton HM after ICSI has fewer medical complications at presentation when compared with HM
after SC.

4. Singleton HM after ICSI may have less risk to develop postmolar GTN when compared with HM
after SC.

Introduction

Hydatidiform mole (HM) is the most common form of gestational trophoblastic disease (GTD)
and has been divided into two distinct syndromes, complete (CHM) and partial hydatidiform mole
(PHM) ', which differ from each other by their cytogenetic, clinical, and prognostic profile **.

The most common form of CHM is characterized by a diandric diploidy, in which an oocyte
without a nucleus (or with an inactivated nucleus) is fertilized by a diploid spermatozoon or by a single
spermatozoon, followed by duplication of the haploid genome, producing a homozygous CHM (75-
80%), or by dispermic fertilization generating a heterozygous CHM (20-25%) °. CHM progresses to
postmolar gestational trophoblastic neoplasia (GTN) in about 15-20% of cases, which is more common
in cases of heterozygosity *'°. Meanwhile, PHM originates most commonly from a diandric triploidy,
usually resulting from fertilization of an ovum by two spermatozoa or, very occasionally, a diploid
spermatozoon. PHM develops postmolar GTN in about 1-5% of cases >°.

With high remission rates, even with postmolar GTN "', after discharge from follow-up, these
patients may conceive a new pregnancy. However, patients are at increased risk of another HM in later
conceptions '*, especially in the presence of germline mutations in the NLRP7, KHDC3L, ME]1, and
C11ORF80 genes °. For these patients, assisted reproductive techniques (ART) especially by the
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) technique has been recommended '*'*'*,

Globally, since the birth of the first in vitro fertilization baby in 1978, more than 8 million
families have conceived their children through ART °. In Brazil, ICSI has become increasingly common
for ART since the 2000s. This technique helps avoid triploidy which may produce better
obstetric/perinatal outcomes. Although it is a safe and well-established technique, few studies have
evaluated its potential association with HM. Although case reports describe HM after ICSI '?', no study
so far has evaluated in depth the potential impact of ICSI on the natural history of HM.

Importantly, no study to date has evaluated the potential impact of ART, notably ICSI, on HM
outcomes, not only in terms of the occurrence of medical complications at presentation, but also in the
development of postmolar GTN. Prior studies have mainly been limited to case reports. Although the
safety of ART and the drugs commonly used in ovarian stimulation and uterine preparation has been
widely reported in many gynecological and non-gynecological tumors ****, the potential oncological
impact of a HM after ICSI has not yet been evaluated.

The aim of this study is to describe the natural history of HM after ICSI, emphasizing the clinical
and oncological outcomes, compared with patients who had HM after spontaneous conception (SC).
This study is important not only for patients with a history of HM, especially those with recurrent mole,
who eventually wish to become pregnant using ART, but also to guide infertile couples about the
outcomes of HM after ICSI. Furthermore, we thoroughly review prior published cases with singleton
and twin HM after ICSI from multiple case reports.

Material and Methods
Study Design

This is a retrospective cohort study of patients with HM followed at Maternity School of Rio de
Janeiro Federal University (ME-UFRYJ), data entered by TA and audited by AB, from January 1* 2000
to December 31 2020.

This study was approved by the local Institutional Review Board (numbers 3.644.220 and
5.599.671). The study was done with anonymized patient records, so the Ethics Committees waived the
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need for obtaining individual informed consent.

Study Participants

The participants in this study were women treated with HM, who became pregnant
spontaneously or after ICSI, with confirmatory histopathological diagnoses **. Immunohistochemistry
using the p57""? stain was used in cases of doubt about the histology of HM *°.

The following cases were excluded from this study: those with dropout from follow-up, medical
records with missing data, histology of the type of HM undetermined, as well as cases of HM after the
use of clomiphene for ovulation induction, or even after ART that used techniques other than ICSI such
as zygote intrafallopian transfer, gamete intrafallopian transfer or in vitro insemination.

Diagnosis and treatment of molar pregnancy and postmolar gestational trophoblastic neoplasia
Management of patients in terms of diagnosis and treatment followed standard protocols, as
presented in Supplemental Table 1 .

Supplemental Table 1. Diagnosis and treatment of hydatidiform mole (HM) and postmolar gestational
trophoblastic neoplasia (GTN).
HM diagnosis
A substantial amount of the diagnostic suspicion of HM comes from obstetrical
ultrasonography, which visualizes multiple anechoic amorphous areas in the decidua in the
setting of a positive human chorionic gonadotropin (hCG) level.
Treatment of HM
All patients underwent a uterine evacuation (by electrical or manual suction curettage), sending
the tissue for definitive histopathologic diagnosis. After molar evacuation, each patient began
postmolar follow-up with weekly monitoring of hCG levels, associated with strict hormonal
contraception, to facilitate early diagnosis of postmolar GTN.
Postmolar follow-up
After molar evacuation, each patient began postmolar follow-up with weekly monitoring of
hCG levels, associated with strict hormonal contraception, to facilitate early diagnosis of
postmolar GTN.
Postmolar GTN diagnosis
In this study, we used FIGO" 2000 guidelines which established the diagnostic criteria for GTN
that indicate immediate initiation of chemotherapy: four or more plateaued hCG concentrations
over three weeks, or an increasing of hCG concentrations for three or more consecutive
measurements for at least two weeks, during postmolar follow up; a histopathologic diagnosis
of choriocarcinoma or when hCG levels remain elevated, even if they are falling, 6 months or
more from evacuation of a molar pregnancy. However, as of 2018, patients with persistent but
decreasing levels of hCG at 6 months post-evacuation were no longer treated, also according
to the updated FIGO guidelines.
Monitoring treatment
During the entire period of the cohort, the Siemens Diagnostic Products Corporation Immulite®
assay to measure hCG, with the reference value for normal serum hCG results below 5 IU/L.

* FIGO. International Federation of Gynecology and Obstetrics.
Summary of the procedures involved in intracytoplasmic sperm injection technique in Brazil

The Supplemental Table 2 presents a summary of the procedures involved in the ICSI technique
in Brazil, including ovarian stimulation, oocyte retrieval, and embryo transfer.
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Supplemental Table 2. Summary of the procedures involved in intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
technique in Brazil.
Ovarian stimulation

Mostly, patients were screened by transvaginal ultrasonography (US) to antral follicle count and
to exclude ovarian cysts in the early follicular phase, and gonadotrophin injections were
prescribed daily since day 2-3 of their menstrual cycle. Follicle size and number monitoring is
made every 2-4 days by transvaginal US.

Luteal hormone suppression

In the gonadotrophin release hormone (GnRH) antagonist protocol, GnRH antagonist injections
were prescribed when follicle size reach 14mm or on day 5 or 6 of controlled ovarian stimulation,
and were continued daily (multiple dose regimen) until the triggering of final oocyte maturation.
For the GnRH long agonist protocol, administration of GnRH agonist started on previous cycle-
day 21, lasts until hCG day injection.

Triggering of final oocyte maturation

GnRH agonist for final oocyte maturation was used in frozen cycles, in GnRH antagonist
protocol or high risk of ovarian hyperstimulation syndrome. Human chorionic gonadotropin was
used in fresh cycles, or in GnRH long agonist protocol. Most often, final oocyte maturation is
triggering at sizes of several of the leading follicles between 16-22mm.

Oocyte aspiration

After 34-36h of triggering of final oocyte maturation, oocyte retrieval was an US-guided
technique in which oocytes are aspirated using a needle connected to a suction pump.

Intracytoplasmic sperm injection

While in vitro insemination, the oocyte is placed in a culture dish with 50-150 thousand
spermatozoa and fertilization occurs when the spermatozoon penetrates the oocyte naturally; in
ICSI, the assisted reproduction technique most used today in Brazil, a single spermatozoon is
injected directly into the metaphase II oocyte for fertilization purposes.

Embryo transfer

Fresh embryo transfers were performed on day-3 or day-5 of culture. In frozen-thawed embryo
transfer, the embryo was previously created and cryopreserved. Then, it was thawed and
transferred to the uterus. With either a fresh or frozen transfer, the endometrium was prepared,
and the appropriate thickness (>8mm) was checked by US. Luteal phase support (progesterone
oral pills, vaginal pills or vaginal cream) was used in all artificial embryo transfer cycles. In the
last decade, and with the use of preimplantation genetic testing, there is a clear tendency to
transfer only a single euploid embryo.

Third Party Reproduction (oocyte donation)

Oocytes from younger women possess greater fertility potential, and this potential is utilized in
donor oocyte treatment. In this situation, oocytes from another woman (the donor) are fertilized
with the patient’s (the recipient) husband’s sperm, and the resultant embryo is transferred to the
recipient’s uterus.

Outcomes and Variables

The primary outcome of this study was the occurrence of postmolar GTN after ICSI. The
secondary outcomes were the occurrence at presentation of >2 medical complications of HM after ICSI
and the development of postmolar GTN in cases of HM after ICSI from autologous oocyte or frozen-
thawed embryo transfer.

Supplemental Table 3 describes the variables evaluated **%.

Supplemental Table 3. Outcomes and variables involved in the study that analyze the potential influence
of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) on hydatidiform mole (HM).
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Variables

Population: maternal age (in years), number of gestations and parity of the patient.

Clinical aspects of HM: gestational age at diagnosis (weeks); serum hCG * level at presentation (IU/L);
histopathology (%) of HM: complete or partial; occurrence (%) of genital bleeding; enlarged uterus for
gestational age (defined as a uterus measuring at least 4 cm more than expected for gestational age); theca
lutein ovarian cysts greater than 6 cm (measured by transvaginal and/or pelvic ultrasound); preeclampsia
(blood pressure of >140 mmHg for systolic pressure or 90 mmHg for diastolic pressure, and proteinuria >300
mg/24 hours or platelets <100x10°/L, serum creatinine >1.1mg/dL or doubling of serum creatinine in the
absence of other renal disease, elevated blood concentrations of liver transaminases to twice normal
concentration, pulmonary edema, unexplained new-onset headache unresponsive to medication, without an
alternative diagnosis, or visual symptoms); hyperemesis (presence of >5 episodes of vomiting per day, with
or without metabolic alterations); hyperthyroidism (defined as serum thyroid stimulating hormone levels of
<0.01 IU/L and free thyroxine levels of >1.5 ng/dL); and respiratory distress syndrome.

GTN* occurrence: diagnosis made according FIGO * 2000/2018 criteria ***°.

Time to remission (weeks). Remission was achieved after the third weekly hCG <5 TU/L.

¥ hCG (IU/L). Human chorionic gonadotropin (International Units per liter).
# FIGO. International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Statistical analysis

Descriptive analysis was used to characterize the study population. Categorical variables were
described in the text and tables as absolute (N) and relative frequencies (%), while continuous variables
as medians and interquartile ranges (IQR).

Chi-square test and Mann-Whitney U test were used to compare proportions and continuous
variables respectively.

The forest plot represents the logistic regression used to estimate crude (cOR) and age-adjusted
odds ratios (aOR) with 95% confidence intervals (95% CI). Patient age and histopathology of CHM
were used as adjustment variables in the model to control for confounding factors between the outcome
and predictors. Wald Chi-Square tests were performed to test the regression coefficients.

Because the sample size included all eligible study subjects within the study period, we
performed a post-hoc power calculation given the small sample size. Considering a sample size of 26
patients after ICSI with singleton mole, with 7.7% who progressed to GTN, we had 31.6% power to
detect a significant difference in GTN rates compared to the SC GTN rate of 20.8% at an alpha level of
0.05, and 70.8% power at an alpha level of 0.2.

Statistical analyses and the forest plot were performed using SAS, version 9.4.

Literature review

A literature review was performed by searching in Medline, PubMed and EMBASE databases
for cohort studies or case series related to HM after ICSI in the literature, using the following Medical
Subject Headings terms: [(“Hydatidiform Mole” OR “Gestational Trophoblastic Disease” OR
“Gestational Trophoblastic Neoplasia”) AND (“Assisted reproductive techniques”, OR
“Intracytoplasmic sperm injection”)]. Studies in the English language composed of cases published
between 2000 and 2022 and that provided information on clinical presentation and GTN progression
were included in the review.

Results

Figure 1 is a flow diagram summarizing the derivation of the study population. Among 5,413
patients followed with HM between 2000 and 2020 at the ME-UFRJ, 4,926 cases of HM were included
in this study. Of these cases 4,895 (99.4%) occurred after SC, of which 4,867 were singleton HM and
28 were cases of twin mole. On the other hand, 31 (0.6%) cases of HM after ICSI were recorded, of
which 26 were singleton HM and 5 were cases of twin mole.
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Figure 1. Flow diagram summarizing the derivation of the study population.

Molar pregnancy
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SC - spontaneous conception. ZIFT - zygote intra-fallopian transfer. GIFT - gamete intrafallopian transfer. ICSI - intracytoplasmic sperm injection.
GTN - gestational trophoblastic neoplasia.

Table 1 compares demographic and clinical characteristics among patients with singleton or
twin molar pregnancy after SC or ICSI. The comparative analysis of HM after SC versus ICSI cases
shows that the singleton mole and twin mole groups are different from each other and, therefore, should
be studied separately. Singleton mole cases differed in terms of maternal age (24 vs 34 years, p<0.01),
gestational age at diagnosis (10 vs 7 weeks, p<0.01), preevacuation hCG levels (200,000 vs 99,000 IU/L,
p<0.01), occurrence of genital bleeding (60.5 vs 26.9%, p<0.01) and hyperemesis (23 vs 3.9%, p=0.02)
at presentation, and time to remission (12 vs 5 weeks, p<0.01), between the HM after SC versus ICSI
groups. However, no difference was observed in the cases of twin molar pregnancy after SC versus ICSI,
except for the higher proportion of PHM after ICSI (10.7 vs 40.0%, p=0.01).
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Table 1. Demographic and clinical characteristics comparison among patients with singleton or twin
molar pregnancy after spontaneous conception (SC) or after intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
followed at Rio de Janeiro Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

Variables Total Singleton molar pregnancy p- Twin molar pregnancy p-
(N=4926) After SC After ICSI | value* | After SC After value*
(N=4867) (N=26) (N=28) ICSIT
(N=5)
Age (years) " 24 (20-31) 34.5 (28- 28 (24.5- 32 (29-
24 (20-31) 38) <0.01 31) 32) 0.17
Gravidity 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (2-3) 0.08 1(1-2) 2 (1-2) 0.43
Parity * 1 (0-1) 1 (0-1) 0 (0-0) <0.01 0 (0-1) 0 (0-0) 0.15
Gestational age at diagnosis 10 (7-12) 10 (7-12) 7 (7-8) <0.01 16 (13.5- 14 (14- 0.18
(weeks) * 18) 17)
200,000 200,000 99,000 490,000 98,000
Preevacuation hCG (IU/L) * (82,928- (80,981- (80,000- <0.01 | (240,000- | (90,000- 0.11
418,160) 418,131) 110,000) 762,000) 550,000)
Histopathology (%) 0.16 0.01
Complete hydatidiform mole (3776897) 3736 (76.8) 23 (88.5) 25(89.3) 3 (60.0)
Partial hydatidiform mole (1213319) 1131 (23.2) 3(11.5) 3 (10.7) 2 (40.0)
Medical complication at
presentation
Genital bleeding 2977 2947 (60.5) 7 (26.9) <0.01 20 (71.4) 3 (60.0) 0.61
(60.4)
Enlarged uterus for gestational 1839 1797 (36.9) 9 (34.6) 0.97 28 (100.0) | 5(100.0) -
age (37.3)

Theca lutein cysts 663 (13.5) 646 (13.3) 2(7.7) 0.40 13 (46.4) 2 (40.0) 0.79
Preeclampsia 625 (12.7) 609 (12.5) 2(7.7) 0.46 11(39.3) 3 (60.0) 0.39
Hyperemesis 1127 1118 (23.0) 1(3.9) 0.02 8 (28.6) 0 (0.0) 0.17

(22.9)
Hyperthyroidism 241 (4.9) 229 (4.7) 2(7.7) 0.47 9 (32.1) 1 (20.0) 0.58
Respiratory distress syndrome 42 (0.9) 36 (0.7) 0(0.0) 0.66 6(21.4) 0 (0.0) 0.25
Maternal outcome (%) 0.10 0.91
Spontaneous remission 3908 3857 (79.2) 24 (92.3) 23 (82.1) 4 (80.0)
(79.3)
Postmolar GTN 1018 1010 (20.8) 2(7.7) 5(17.9) 1 (20.0)
(20.7)
Time to remission (weeks) * 12 (8-13) 12 (8-13) 5 (5-6) <0.01 | 8.5(6-14) 9 (8-16) 0.51
Perinatal outcome (%) 0.41
Termination of pregnancy or anticipation of childbirth
due to maternal complication without perinatal survival 11(393) 1(20.0)
Delivery of a viable infant with perinatal survival 17 (60.7) 4 (80.0)

¥hCG (IU/L) - Human chorionic gonadotropin serum level (International Units per liter).
# Median (Interquartile range).
"Chi-square or Mann-Whitney test.

Table 2 evaluates demographic, clinical, and reproductive characteristics among patients with
singleton or twin mole after ICSI. Among the cases of HM after ICSI, singleton mole is more common
than twin mole, 83.9% (26/31) versus 16.1% (5/31), respectively. However, when analyzing the
prevalence of singleton mole after ICSI among all cases of singleton mole, cases after ICSI represent
only 0.5% (26/4893), a prevalence 30 times lower than that of twin mole cases after ICSI, when
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compared to all twin mole cases, which represents 15% (5/33). Compared to twin mole after ICSI,
singleton mole after ICSI presented with lower gestational age at diagnosis (7 vs 15 weeks, p<0.01),
was less likely to be associated with non-autologous donor oocyte (34.6 vs 100%, p<0.01), showed
fewer enlarged uteri for gestational age (34.6 vs 100%, p<0.01) and preeclampsia (7.7 vs 60%, p<0.01)
at presentation, and had quicker time to remission (5 vs 9 weeks, p<0.01).

Table 2. Demographic, clinical and reproductive characteristics comparison among patients with
singleton or twin molar pregnancy after intracytoplasmic sperm injection followed at Rio de Janeiro

Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

Variables ICSI p-
Single molar pregnancy Twin molar pregnancy value*
(n=26) (n=5)
Age (years) " 34.5 (28-38) 32 (29-32) 0.36
Gravidity * 2 (2-3) 2 (1-2) 0.14
Parity * 0 (0-0) 0 (0-0) 0.31
Gestational age at diagnosis (weeks) * 7 (7-8) 15 (13.5-18) <0.01
Preevacuation hCG (IU/L) * 99,000 (80,000-110,000) | 98,000 (90,000-550,000) 0.61
Histopathology (%) 0.11
Complete hydatidiform mole 23 (88.5) 3 (60.0)
Partial hydatidiform mole 3(11.5) 2 (40.0)
Indication for ICSI (%) 0.72
Female infertility 2(7.7) 0 (0.0)
Male infertility 10 (38.5) 1 (20.0)
Female and male infertility 11 (42.3) 3 (60.0)
Past obstetrics history of hydatidiform mole 3(11.5) 1 (20.0)
Origin of the oocyte (%) <0.01
Autologous 17 (65.4) 0(0.0)
Donation 9 (34.6) 5(100.0)
Embryo transfer cycle (%) 0.95
Fresh embryo transfer 16 (61.5) 3 (60.0)
Frozen-thawed embryo transfer 10 (38.5) 2 (40.0)
Medical complication at presentation (%)
Genital bleeding 7 (26.9) 3 (60.0) 0.15
Enlarged uterus for gestational age 9 (34.6) 5(100.0) <0.01
Theca lutein cysts 2(7.7) 2 (40.0) 0.05
Preeclampsia 2(7.7) 3 (60.0) <0.01
Hyperemesis 1(3.9) 0(0.0) 0.65
Hyperthyroidism 2(7.7) 1(20.0) 0.40
Respiratory distress syndrome 0(0.0) 0(0.0) -
Outcome (%) 0.40
Spontaneous remission 24 (92.3) 4 (80.0)
Postmolar GTN 2(7.7) 1 (20.0)
Time to remission (weeks) * 5 (5-6) 9 (8-16) <0.01

*hCG (IU/L) - Human chorionic gonadotropin serum level (International Units per liter).

# Median (Interquartile range).
" Chi-square or Mann-Whitney test.

Univariate logistic regression analyzing the cOR for occurrence of postmolar GTN after ICSI
demonstrates that there is no predictor variable for this outcome (Figure 2). Singleton HM after ICSI
itself does not appear to be a risk factor for postmolar GTN (p=0.12), when compared to cases of
singleton HM after SC, although we were underpowered to assess this outcome. Likewise, the use of
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autologous oocyte (p=0.64) in relation to donated oocytes or frozen-thawed embryo transfer (p=0.73) in
relation to fresh embryo transfer were not associated with the occurrence of postmolar GTN (Figure 2).
However, after adjusting for maternal age and CHM histopathology, multivariable logistic regression
showed that HM after ICSI had an aOR of 0.22 of developing GTN (95% CI: 0.05-0.93, p=0.04),
indicating a likely protective effect against postmolar GTN when compared to HM after SC. Otherwise,
frozen-thawed embryo transfer when compared to fresh embryo transfer was not associated with a higher

occurrence of postmolar GTN in singleton HM after ICSI cases, (p=0.79) (Figure 2).

Figure 2. Forest plot showing univariate and multivariable logistic regression, adjusted by maternal age and histology of complete mole, for
occurrence of postmolar gestational trophoblastic neoplasia after intracytoplasmic sperm injection (ICSI), among singleton HM after ICSI

followed at Rio de Janeiro Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

SINGLETON HM

Subgroup 0Odds Ratio (OR)

CRUDE OR
Type of conception

Icsi —

icsi

Pregnancy from autologus oocyte # =

Pregnancy from frozen-thawed embryo transfer € &

ADJUSTED OR

Type of conception

icsr* — -

icsi*

Pregnancy from frozen-thawed embryo transfer € L

<- Favor spontaneous remission Favor development postmolar GTN ->

OR (95%Cl)

0.32( 0.08- 1.35)

0.50( 0.03- 9.08)

1.67(0.09-30.06)

0.22(0.05- 0.93)

0.66( 0.03-15.36)

p-value

0.12

0.64

0.73

0.04

0.79

HM - Hydatidiform mole.

SC - Spontaneous conception.

[95%CI] - Adjusted odds ratio and 95% of
confidence interval.

P-value evaluated by Wald Chi-square test.

* SC as reference.

# Oocyte donation as reference.

€ Fresh embryo transfer as reference.

It was not possible to perform univariate or
multivariable logistic regression on the
following variables: preevacuation hCG
level =100,000 IU/L, presence =2 medical
complications at presentation, female or
male infertility, past obstetrics history of
hydatidiform mole, for cases of singleton
mole after ICSI and for none of the variables

00 05 10 15 20 25 studied for twin mole after ICSI.

Discussion

In this study, we have described the clinical course of HM after ICSI compared to SC. Singleton
HM post ICSI are diagnosed earlier with fewer medical complications and shorter time to remission.
This is likely a consequence of patients with ICSI being followed more closely early in the pregnancy
than SC patients thus likely leading to this earlier diagnosis.

While singleton mole post ICSI had a lower crude rate of GTN at 7.7 vs 20.8%, it did not reach
statistical significance in our small sample size. However, adjusting for maternal age and CHM
histology, multivariable logistic regression showed that singleton HM after ICSI had a significantly
lower risk of developing postmolar GTN compared to HM after SC. The finding of a lower occurrence
of postmolar GTN in our study, even with a higher prevalence of CHM, is possibly due to the fact that
CHM after ICSI results from a diandric diploid homozygous conception, which has a three-fold lower
chance of developing postmolar GTN, when compared to cases of CHM by diandric diploid
heterozygous conception *'°, exactly as reported in our study. It is important to note that singleton HM
after ICSI was diagnosed early in gestation as compared to singleton HM after SC (7 vs 10 weeks,
p<0.01). However, prior studies have consistently reported that early diagnosis of HM does not decrease
the risk to develop GTN ***! even when gestation age was less than 10 weeks '

Data from the Human Fertility and Embryology Authority, which collects information on
pregnancies after ART in the United Kingdom (UK) evaluated the occurrence of HM after ART .
Although the data have limited accuracy, to protect patient confidentiality according to the article, it
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reported the occurrence of 68 to 76 cases of HM after ART between 1991-2018, of which 25/29 cases
of HM were after ICSI with fresh embryo transfer, a 5 to 6 times lower incidence when compared to
cases of HM after SC in the UK. Although it did not specifically compare HM after ICSI cases, it was
reported that HM after IVF with frozen- thawed embryo transfer increased the occurrence of HM by 50-
100% when compared to fresh embryo transfer. Because data regarding all ICSI outcomes including
HM are not generally collected, we cannot comment on the occurrence of HM in the overall ICSI
population in our study. However, our findings did not show an increased risk of postmolar GTN in
cases of singleton HM after ICSI in frozen-thawed embryo transfer.

Since ICSI should hopefully prevent the insemination of two spermatozoa into the metaphase 11
oocyte 32 the occurrence of HM after ICSI occurs, in most cases, in the fertilization of the metaphase 11
oocyte by a diploid spermatozoon with non-reduction or a haploid spermatozoon with reduplication of
the DNA *, conditions which affect approximately 0.2% of healthy men and a higher level of 1-2% in
men with infertility **. If this situation occurs in a normal oocyte, PHM will occur. Otherwise, it is
known that the ART processes could induce the disruption of the meiotic spindle and the loss of maternal
chromosomes because of oocyte handling or due to fragmentation or degeneration of the oocyte, leading
to the loss of maternal genetic material **. In such cases, or simply in case the oocyte no longer contains
genetic material, CHM will occur.

Supplemental Table 4 presents a summary of the literature review with cases of twin HM after
ICSI. They had a higher rate of pregnancy termination and lower perinatal survival of the normal fetus
in relation to the cases presented in this study. This is possibly associated with the fact that the cases
included in this study were followed up in GTD Reference Center (RC), with experience in the
management of this clinical situation. It is worth noting that the occurrence of postmolar GTN in cases
of twi% 5HM after ICSI found in the literature review was similar to the cases presented in this
study .
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Supplemental Table 4. Literature review reporting cases of twin mole after intracytoplasmic sperm injection.
Author Country Case ICSI Clinical scenario Development of
GTN
Petignat Switzerland | 1 case of CHM | Fresh transfer with | 29 years, termination of pregnancy due to severe preeclampsia with 15 | No
etal. 2001* and normal fetus | autologous oocyte weeks of gestation
Bovicelli Italy 1 case of CHM | Not reported 32 years, birth at 31 weeks due to non-reassuring cardiotocography in one | No
et al., 2004 and normal of the twins. Only one conceptus survived.
twins
Hamanoue Japan 1 case of CHM | Fresh transfer with | 40 years, preterm labor and birth at 33 weeks of gestation and hysterectomy | No
et al. 2006° and normal fetus | autologous oocyte to prevent GTN. The conceptus survived
Yanik Turkey 1 case of PHM | Fresh transfer with | 25 years, termination of pregnancy due to hemorrhage with 18 weeks of | No
et al. 2006 and normal | autologous oocyte gestation
twins
Yamada Japan 1 case of CHM | Fresh transfer but did not | 33 years, termination of pregnancy due to severe preeclampsia with 15 | Yes (2 cycles of
et al. 2008° and normal | mention the origin of the | weeks of gestation MTX and 5
twins oocyte cycles of
EMA/CO)
Dedes Greece 1 case of CHM | Not reported 32 years, preterm labor and birth at 26 weeks of gestation. The conceptus | No
et al. 2008" and normal fetus did not survive
Vandenhove | Belgium 1 case of CHM | Not reported 31 years, termination of pregnancy due to hemorrhage with 18 weeks of | Yes (MTX, no
et al. 2008 and normal fetus gestation information
about number of
cycles)
Dolapcioglu | Turkey 1 case of CHM | Not reported 34 years, hemorrhage and birth at 29 weeks of gestation. The conceptus | No
et al. 2009" and normal fetus survived
Kashani Iran 2 cases of CHM | Not reported 29 years, severe preeclampsia and intrauterine fetal demise with 19 weeks | Yes (MTX, no
et al. 2009' and normal fetus of gestation information
about number of
cycles)
Moini Iran 1 case of HM | Not reported 39 years, birth at 39 weeks of gestation. The conceptus survived No

etal. 2011

and normal fetus
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Tan & Yu Singapore 1 case of HM | Frozen transfer but did not | 33 years, hyperthyroidism and hyperemesis and mid trimester termination | Yes (no
2012% and normal fetus | mention the origin of the | of pregnancy (did not report gestational age) information
oocyte about treatment)
Ferraz Brazil 1 case of CHM | Not reported 39 wyears, subclinical hyperthyroidism and elective termination of | Yes (no
et al. 2013' and normal fetus pregnancy at 14 weeks of gestation information
about treatment)
Fatima Bangladesh | 1 case of CHM | Not reported 29 years, birth at 37 weeks of gestation. The twins survived No
etal. 2014™ and normal
twins
Couto Portugal 1 case of HM | Frozen transfer with | 33 years, elective termination of pregnancy at 8 weeks of gestation Yes (5 cycles of
etal., 2015" and normal fetus | autologous oocyte EMA/CO)
Rao India 2 cases of PHM | Ovum donation and no | 24 years, intrauterine growth restriction and birth at 32 weeks of gestation. | No
etal., 2015° and normal fetus | information about the transfer | The conceptus survived
cycle
27 years, preterm labor and birth at 31 weeks of gestation. The conceptus | Yes (2 cycles of
Not reported survived MTX)
Giorgione Italy 2 cases of HM | Not reported 33 years, hyperthyroidism and termination of pregnancy at 13 weeks of | Yes (no
etal., 2017" and normal fetus gestation information
about treatment)
Not reported 31 years, hyperthyroidism, hyperemesis and termination of pregnancy at 20
weeks of gestation No
Bansal India 1 case of CHM | Fresh transfer with ovum | 29 years, elective termination of pregnancy at 8 weeks of gestation No
et al. 20201 and normal fetus | donation
Alpay Turkey 1 case of CHM | Not reported 33 years, severe preeclampsia and birth at 26 weeks of gestation. The | Yes (6 cycles of
etal., 2021" and normal fetus conceptus survived MTX)
Irani Iran 1 case of CHM | Frozen transfer but did not | 36 years, missed abortion at 8 weeks of gestation. No
et al. 2022° and normal fetus | mention the origin of the
oocyte
Sheng China 1 case of CHM | Frozen transfer but did not | 32 years, termination of pregnancy due to hyperthyroidism and hemorrhage | No
et al., 2022' and normal fetus | mention the origin of the | with 18 weeks of gestation

oocyte
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Summary of clinical data
from 20 cases of
twin molar pregnancy
after ICSI

12 cases of CHM and normal fetus

2 cases of PHM and normal fetus

5 cases of HM (without precise histology of
hydatidiform mole) and normal fetus

4 cases of triplets: 3 CHM and normal twins and
1 PHM and normal twins

Median of 32 years (1* and 3" quartiles: 29-33 years)

Termination of pregnancy or delivery due to maternal medical
complications in 47.8% (11/23) of patients. Gestational age at termination
of pregnancy: 15 weeks (1% and 3™ quartiles:13-18weeks). Gestational age
at birth: 31 weeks (1% and 3™ quartiles: 29-33 weeks).

The conceptus survived in 31.5% (6/19) of twin molar cases and 37.5%
(3/8) in cases of triplet molar cases.

Postmolar GTN
in 39.1% (9/23)
of cases, with
only one case of
WHO/FIGO

high-risk  GTN
and multiagent

regimen at
beginning of
treatment

CHM. Complete hydatidiform mole.
PH. Partial hydatidiform mole.
HM. Hydatidiform mole.

MTX. Methotrexate.

EMA/CO. Etoposide, MTX, Actinomycin-D, Cyclophosphamide, Oncovin.
WHO/FIGO. World Health Organization / International Federation of Gynecology and Obstetrics.
ICSI. Intracytoplasmic sperm injection.
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We showed that the occurrence of twin HM after ICSI is 30 times more common [15.2% (5/33)]
than singleton HM after ICSI [0.5% (26/4893)]. In the present study, twin HM after ICSI represented
15.2% of the twin HM cases, similar to the finding of twin HM after ART in the New England
Trophoblastic Disease Center (15%) >°.
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Supplemental Table 5 presents a summary of the literature review with cases of singleton HM
after ICSI. They had a similar maternal age to that found in this study, which, not surprisingly, was
significantly advanced in relation to singleton HM after SC. The literature review showed that half of
the cases of singleton HM after ICSI were asymptomatic and no patient developed a severe medical
complication at presentation, similar to our findings, which showed a lower occurrence of medical
complications at presentation in cases of singleton HM after ICSI.

Half of the singleton HM cases presented in Supplemental Table 5 did not report on spontaneous
remission or development of postmolar GTN, possibly because they were not followed up ina GTD RC.
Our study is the first to demonstrate that singleton HM after ICSI appear to be less likely to develop
postmolar GTN.



Supplemental Table 5. Literature review reporting cases of singleton molar pregnancy after intracytoplasmic sperm injection.
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Author Country | Case Indication for ICSI ICSI Clinical scenario Development of
GTN

Wood United PHM | Primary infertility due to female | Fresh transfer | 35 years, bleeding, US suggestive of PHM. Gestational age | Not reported
et al., | Kingdom endometriosis and male subfertility with at termination of pregnancy not precisely reported (around
2002° autologous oocyte | 7 weeks)
Ulug Turkey PHM | Primary infertility due to male factor | Frozen  transfer | 36 years, asymptomatic, US suggestive of missed abortion. | No
et al., (severe oligoasthenoteratozoospermia) | with D&C at 7 weeks of gestation
2004 autologous oocyte
Dalmia United PHM | Not reported Not reported 29 years, asymptomatic, US suggestive of multiple fetal | Not reported
et al., | Kingdom malformation. Elective termination of pregnancy at 15
2005 weeks
Ahmed United 2 PHM | Primary infertility due to male factor | Frozen  transfer | 34 years, asymptomatic, US suggestive of missed abortion. | Not reported
et al., | Kingdom (severe oligoasthenoteratozoospermia) | with D&C at 8 weeks of gestation
2008° autologous oocyte

Primary infertility due to male factor 29 years, bleeding, US suggestive of missed abortion. D&C | Not reported

(severe oligoasthenoteratozoospermia) | Frozen  transfer | at 9 weeks of gestation

with
autologous oocyte

Savage United PHM | Primary infertility due to male factor | Frozen  transfer | 29 years, bleeding, US suggestive of missed abortion. D&C | No
et al., | Kingdom (severe oligoasthenoteratozoospermia) | with at 9 weeks of gestation
2013¢ autologous oocyte
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Chung Taiwan PHM | Medical history of CHM in 2015 and | Fresh transfer | 36 years, asymptomatic, US suggestive of PHM, confirmed | Not reported

et al., missed abortion in 2016 with by CVS. Termination of pregnancy at 14 weeks of gestation

2018° autologous oocyte

Dzyubak | Canada CHM | Not reported, but the patient was a | Frozen  transfer | 33 years, preevacuation hCG level of 287,645 IU/L, | No

et al., gestational carrier with ovum | presenting hemorrhage. D&C at 8 weeks of gestation

2020" donation

Zhou United CHM | Secondary infertility due to female Frozen transfer | 42 years, asymptomatic, US suggestive of missed abortion. | No

et al., | States decreased ovarian reserve and mild with Misoprostol for termination of pregnancy at 7 weeks of

2021# male factor infertility autologous oocyte | gestation

Usui Japan CHM | Primary infertility due to male factor | Fresh transfer | 29 years, bleeding, US suggestive of HM. D&C at 8 weeks | Yes (1 cycle of

et al., (severe oligoasthenoteratozoospermia) | with of gestation MTX with

2021" autologous oocyte toxicity:
mucositis, 1
cycle of Act-D
with toxicity: 1
liver enzyme, 5
cycles of E)

Summary of clinical
data from 10 cases of
single molar
pregnancy after ICSI

3 cases of CHM
7 cases of PHM

50% of the cases had male factor as indication for ICSI (severe

oligoasthenoteratozoospermia)

Median of 33 years (1* and 3" quartiles: 29-35 years)

50% of patients were asymptomatic and none presented
serious medical complications. Gestational age at molar
evacuation: 8 weeks (1% and 3™ quartiles:7-9).

Postmolar GTN
in 20% (1/5) of
cases that
presented  this
information,
with no case of
WHO/FIGO
high-risk GTN

CHM. Complete hydatidiform mole.
PH. Partial hydatidiform mole.

US. Ultrasonography.

D&C. Dilatation and curettage.
CVS. Chorionic villus sampling.
MTX. Methotrexate.

Act-D. Actinomycin-D. E. Etoposide. WHO/FIGO. World Health Organization / International Federation of Gynecology and Obstetrics
a. Wood SJ, Sephton V, Searle T, Troup S, Kingsland C. Partial hydatidiform mole following intracytoplasmic sperm injection and assisted zona hatching.
BJOG. 2002;109(8):964-6.
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Biomed Online. 2004;9(4):442-6.
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Ahmed WAS, Lutton D, McManus J. Partial hydatidiform mole following transfer of frozen embryos from ICSI cycles — 2 case reports. Egypt J Fertil Steril.
2008; 12(2): 65-68.

d. Savage P, Sebire N, Dalton T, Carby A, Seckl MJ, Fisher RA. Partial molar pregnancy after intracytoplasmic sperm injection occurring as a result of diploid
sperm usage. J Assist Reprod Genet. 2013;30(6):761-764.

e. Chung MT, Tzeng CR, Chen CH, Chan C, Chang YE, Wu YH, et al. Live euploid birth and complete hydatid mole, followed by partial hydatid mole after
ICSI. J Assist Reprod Genet. 2018;35(8):1533-1536.

f. Dzyubak O, Lee Fritz J, Taylor T, McGee J. Persistent complete hydatidiform molar pregnancy following assisted reproductive technology in a gestational
carrier: Case report. Gynecol Oncol Rep. 2020;34:100646.

g. Zhou B, Anglin HP, Quaas AM. Molar pregnancy after in vitro fertilization with euploid single embryo transfer. F S Rep. 2021;2(2):146-149.

h. Usui H, Shozu M. Spermatogonium-Derived Complete Hydatidiform Mole. N Engl J Med. 2021;384(10):936-943.



80

In selected cases, in which it is desired to exclude, through preimplantation genetic testing, the
transfer of a HM, especially in patients with a recurrent/familial mole or recognized genetic mutations
associated with this outcome, it may be useful to add to preimplantation genetic testing for aneuploidy
(PGT-A) an adjunct genetic test as short tandem repeat '*'**'. Together, they determine, beyond the
cellular ploidy, the parental contribution of abnormally fertilized oocyte-derived embryo, and may show
that the euploid status reported in the PGT-A reflected a single paternally derived set of alleles with
homozygosity at each locus in HM, a case of diandric diploidy, which would exclude this CHM embryo
from transfer "*'**',

It would be helpful that countries develop official databases that catalog information on ART
cases, including HM after ICSI. Likewise, it is important that these databases include, among their
outcomes, the number of gestations after ICSI so that these pregnancies could be compared with those
achieved after SC .

In addition, further research should be carried out on the possible influence of oocyte donation
and frozen-thawed embryo transfer on the occurrence of HM after ICSI, as well as the impact of an
extended culture to blastocyst (and day of embryo transfer) or oocyte freezing/vitrification on this
outcome *°.

As far as we know, this is the first study to evaluate the natural history of HM after ICSI in a
series of cases from a GTD RC, allowing us to describe not only the clinical presentation of these cases,
but also their progression to postmolar GTN, in addition to comparing these results with the cases
followed by HM after SC. Considering that the literature on the subject comes only from case reports,
this study also presents the largest worldwide experience on HM after ICSI.

Our study does have several limitations. The retrospective nature of the analysis of the data from
the medical records needs to be highlighted as a bias in the study design. It is also worth noting that the
earlier diagnosis of patients with singleton HM after ICSI may likely simply result from closer
surveillance of these pregnancies, with an impact on the occurrence of lower medical complications at
presentation and hCG levels, and not being related to the mode of conception by ICSI. Furthermore,
even considering that this paper presents the largest experience ever reported on HM after ICSI, the
limited number of cases needs to be considered as a limiting bias of the study, although the sample size
was statistically sufficient to analyze the primary outcome of this study after adjustment for histology
and maternal age. Additionally, the lack of data on the number of pregnancies after ICSI in the official
Brazilian database did not allow us to assess the risk of HM after ICSI and, therefore, compare this
outcome with the cases of HM after SC *'.

In cases of HM after ICSI there is a higher chance of twin HM developing among twin
pregnancy than singleton HM among singleton pregnancies. While twin mole cases after ICSI do not
seem to differ from those after SC, singleton HM after ICSI has lower preevacuation hCG levels, earlier
diagnosis with fewer medical complications at presentation, shorter time to remission and less
development of postmolar GTN, when compared to singleton HM after SC.
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Table Legends

Table 1. Table 1. Demographic and clinical characteristics comparison among patients with singleton or
twin molar pregnancy after spontaneous conception (SC) or after intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) followed at Rio de Janeiro Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

Table 2. Table 2. Demographic, clinical and reproductive characteristics comparison among patients
with singleton or twin molar pregnancy after intracytoplasmic sperm injection followed at Rio de Janeiro
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Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

Figure Legends
Figure 1. Flow diagram summarizing the derivation of the study population.

Figure 2. Forest plot showing univariate and multivariable logistic regression, adjusted by maternal age
and histology of complete mole, for occurrence of postmolar gestational trophoblastic neoplasia after
intracytoplasmic sperm injection (ICSI), among singleton HM after ICSI followed at Rio de Janeiro
Trophoblastic Disease Center, between the years 2000-2020.

HM - Hydatidiform mole.

SC - Spontaneous conception.

[95%CI] - Adjusted odds ratio and 95% of confidence interval.
P-value evaluated by Wald Chi-square test.

* SC as reference.

# Oocyte donation as reference.

€ Fresh embryo transfer as reference.

It was not possible to perform univariate or multivariable logistic regression on the following
variables: preevacuation hCG level >100,000 IU/L, presence >2 medical complications at presentation,
female or male infertility, past obstetrics history of hydatidiform mole, for cases of singleton mole after
ICSI and for none of the variables studied for twin mole after ICSI.
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APENDICE B - Protocolo de diagnéstico e pré-natal de gestacio gemelar molar

Diagndstico de gestagcao gemelar molar

Paciente no 10 trimestre apresentando:
Emergéncia hiperémese, sangrament‘o transvaginal aumentgdo,
Maternidade Escola UFRJ aumento do tamanho uterino para a idade gestacional,
hCG >100.000 UI/L, sinais de hipertireoidismo,
alteracado de sinais vitais ou cistose ovariana

Nao realizou ultrassonografia (USG) de 10
trimestre ou apresenta USG alterada

Y

Compensagao clinica Medidas de
apds internagdo suporte de vida

'

Compensagao
clinica na
emergéncia

!

Realizagao de USG (setor de
USG ou equipe plantonista)

hCG quantitativo |

y 3

Suspeita de gestacao Sem suspeicao de
gemelar molar gestagao gemelar molar

Diagnéstico de outra
condig&o obstétrica

Y

Encaminhamento ao ambulatério de
Doenca Trofoblastica Gestacional

A 4
Tratamento especifico

Protocolo de pré-natal de gestagdo gemelar molar

A gestac@o gemelar molar é constituida por uma mola hidatiforme (MH) e um feto coexistente.
Apresenta maior risco de evolugdo para neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) e complicacdes
obstétricas, devendo ser acompanhada rigorosamente em Centro de Referéncia (CR) para Doenga
Trofoblastica Gestacional (DTG), conforme esquema proposto:

Primeira consulta

Anamnese detalhada

Analise e armazenamento de exames prévios no prontudrio

Exame fisico completo e avaliagdo de sinais vitais

Solicitagdo de exames laboratoriais: Rotina de pré-natal relativa a idade gestacional' + dosagem

sérica de gonadotrofina coridnica humana (hCG) quantitativa + Rastreio de pré-eclampsia® +

Rastreio de tireoideopatia’

e Orientacdes sobre essa entidade e seus possiveis desfechos e riscos associados, e sobre a
importancia de adesdo aos tratamentos e as recomendagdes médicas

e Orientacdes e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido relativo a gestagdo
gemelar molar, disponivel no ambulatdrio
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e Prescrigdo de 4cido folico 5mg, AAS 150mg/dia* e Calcio 500mg’* (suplementagdo de célcio a
partir da 20" semana de gestagdo)

e Orientagdes sobre sinais de alarme’, como sangramento transvaginal aumentado, cefaleia
associada a escotomas cintilantes, lipotimia, hiperémese, dor abdominal intensa, e a necessidade
de comparecimento a emergéncia da Maternidade Escola UFRJ

Consultas subsequentes semanais

e Avaliagdo de queixas clinicas e esclarecimento de novas duvidas

e Exame fisico obstétrico, orientado também a queixa clinica, e avaliacdo de sinais vitais

e Solicitagio de exames laboratoriais: Rotina de pré-natal relativa a idade gestacional' + dosagem
sérica quantitativa de hCG semanal + Rastreio de pré-eclampsia’ semanal + Rastreio de
tireoideopatia® mensal
Solicitagdo de estudo citogenético para diagnéstico fetal: Biopsia de vilo corial® (11 — 13
semanas) ou Amniocentese’ (a partir da 16* semana)
Orientagdes sobre sinais de alarme’ e necessidade de comparecimento a emergéncia da
Maternidade Escola UFRJ

Parto x Interrupcao gestacional
e Manutengdo da gestacdo até o parto enquanto houver estabilidade clinica materna, ou
interrupgdo gestacional por indicagdo obstétrica ou por evolucdo clinica materna desfavoravel
e Manobras de suporte de vida periparto e para hemorragia intra e pos-parto”
e Encaminhamento da placenta para analise histopatoldgica

Acompanhamento pds-molar
e Inicia-se 7 dias apds o parto
e Acompanhamento clinico e laboratorial com beta hCG quantitativo em consultas semanais no
CR de DTG
Se a 3" dosagem de hCG quantitativo semanal for normal, 0 acompanhamento torna-se mensal
Se a 6" dosagem de hCG quantitativo mensal for normal, retornar em 1 ano
Manter acompanhamento anual ou até desejo de nova gestacdo
O diagnoéstico de NTG ¢ realizado conforme os critérios da FIGO com a dosagem de hCG:
o Estabilizag@o de 4 valores dosados no periodo de 3 semanas (dias 1, 7, 14, 21)
o Aumento do nivel de hCG > 10% a partir de 3 valores obtidos no periodo de 2 semanas
(dias 1,7 e 14)
o Persisténcia de hCG detectavel por mais de 6 meses apds esvaziamento molar (parto ou
interrup¢do gestacional, no caso da mola gemelar molar)
e Se houver diagnostico de NTG, a paciente devera ser encaminhada para tratamento em centro
oncologico especializado, via SISREG

Notas:

1, 2 ¢ 4 — Protocolo de Assisténcia ao Pré-natal, disponivel em:
http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/obstetricia/assistencia pre natal new 2022.pdf

3 — Protocolo de Hipertireoidismo, disponivel em:
http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/obstetricia/hipertireoidismo.pdf

5 — Anexo 2 — As principais queixas para pacientes com diagnostico ou suspeita de DTG:
Protocolo de Itinerario terapéutico — Doenga Trofoblastica Gestacional, disponivel em:

http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/enfermagem/protocolo itinerario terapeutico de dtg.p
df

6- Protololo de Biopsia de Vilo Corial, disponivel em:
http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/obstetricia/biopsia de vilo corial.pdf

7- Protocolo de Amniocentese, disponivel em:
http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/obstetricia/amniocentese.pdf

8- Protocolo de Hemorragia Puerperal, disponivel em:
http://www.me.ufrj.br/images/pdfs/protocolos/obstetricia’hemorragia puerperal atul.pdf
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1 INTRODUCAO

A Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) foi criada pelo
decreto n. 5.117, de 18 de janeiro de 1904. Sua finalidade principal era, entdo, a de assistir as
gestantes e as criangas recém-nascidas das classes menos favorecidas. Presta assisténcia integral
a saude da mulher e da crianga, com perfil multiprofissional, e possui programas de residéncia
médica e multiprofissional, programas de pos-graduacao lato sensu e atividades de pesquisa
vinculadas a programas de pos-graduagao stricto sensu da UFRI.

Além disso, dispde de ambulatdrios especializados na assisténcia pré-natal (hipertensao
arterial, diabetes, gestacao gemelar, patologias fetais e adolescentes), programa de rastreio de
risco para gestantes no primeiro trimestre, planejamento familiar para mulheres de risco,
genética pré-natal e medicina fetal.

No ano de 2013, foi incorporado a Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro o ambulatorio de Doenca Trofoblastica Gestacional (DTG), transferido da
Maternidade da Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro. Em 2017, foi também
incorporado a Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, o ambulatorio
que atendia mulheres com diagnodstico de mola hidatiforme (MH) do Hospital da Mulher
Heloneida Studart, vinculada a Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de Janeiro.

Dessa forma, a partir de 2017, o ambulatorio de Doenga Trofobléastica Gestacional
tornou-se Centro de Referéncia de Doenga Trofoblastica Gestacional do Estado do Rio de
Janeiro, para onde sdo referenciadas todas as mulheres com suspeita ou diagnéstico da doenga
no Estado do Rio de Janeiro, e que congrega toda a casuistica do mesmo Estado, quando o
servigo seminal foi fundado, em 1960.

Dentro os casos de mola hidatiforme, sdo acompanhadas as gestagdes molares
gemelares nos ambulatérios de DTG, de pré-natal, ultrassonografia e de medicina fetal, até seu
desfecho final, e no periodo de puerpério / pos gestagao molar.

Por ser uma gestacdo de risco e extremamente rara, ¢ de grande importancia a
padronizacdo do seu cuidado, que visa nao apenas a melhor conducdo dos casos por
especialistas, mas também o manejo do risco materno-fetal. Sendo assim, a criagdo de um
protocolo de diagnoéstico e de pré-natal da gestacdo gemelar molar ¢ de grande valia para a

equipe multiprofissional e para as pacientes.
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Objetivos

1.1.1 Geral: Estruturar linha de cuidado para pacientes com suspeita ou diagnéstico de

gestagdo molar gemelar.
1.1.2  Especificos:
e Implementar protocolo de diagnostico de gestacao molar gemelar;

e Implementar protocolo de pré-natal da gestacdo molar gemelar.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. Conceito do problema: Gestagdo molar gemelar

Define-se a gestacao molar como aquela em que o produto da fertilizagdo ¢ uma mola
hidatiforme completa (MHC) ou mola hidatiforme parcial (MHP). Pode ser uma gestagao unica,
em que s6 ha MHC ou MHP na cavidade uterina, ou gemelar, que ¢ composta por uma MHC
ou MHP e um ou mais fetos coexistentes viaveis (FEBRASGO, 2021; LIN, L.H. et a/, 2017).

Estima-se que a prevaléncia da gestacdo molar no Brasil ¢ de 1: 200 a 1: 400, sendo
maior que na América do Norte e na Europa (0.5 a 1 em 1000 gestacdes) € menor que em
alguns estudos da Asia (12 per 1000 gestagdes) (MANGILL G. ef al., 2014).

A incidéncia de gravidez gemelar com mola hidatiforme ¢ de cerca de uma em 20.000
a 100.000 gestacdes. A maioria delas sdo gestagdes gemelares que combinam CHM e feto
normais coexistentes. MH parcial ou completa com feto coexistente ¢ uma condi¢do rara, mas
o aumento da incidéncia de gestacdes multiplas, oriundas de tratamentos de reproducao
assistida, pode causar um aumento concomitante de gestagdes com mola completa e feto
coexistente (WEE, L., JAUNIAUX, E., 2005; LIU, Y., ZHENG, X., WANG, Y., LI, Y., LIU,
C, 2020).

Essas gestacdes sdo caracterizadas pela coexisténcia de uma mola completa e um feto
potencialmente viavel com uma placenta normal, em contraste com as molas parciais, que sao
compostas de um unico concepto triploide com uma placenta anormal. O diagndéstico diferencial
¢ importante, devido ao feto da mola parcial ser inviavel, e o risco de neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG) ser menor que 5% (WEE, L., JAUNIAUX, E., 2005).

A literatura relata uma chance de dar a luz um bebé vidvel, através da gestacdo molar

gemelar, que varia de 20 a 71%, quando ndo se considera a gravidez interrompida eletivamente.
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O estudo mais recente, de grande casuistica, revelou uma chance de 60% em casos conduzidos
por especialistas, em centros de referéncia em Boston e Brasil. (LIN, L.H. et al, 2017)

Existe o risco de evolugdo da gravidez molar para formas malignas, composta pela mola
invasora (MI) e pelo coriocarcinoma, € as mais raras, o tumor trofoblastico do sitio placentario
(PSTT — placental site trophoblastic tumor) e o tumor trofoblastico epitelidide (ETT —
epithelioid trophoblastic tumor) (SECKL, M. J. et al, 2013). Essas entidades sdo denominadas
também de NTG e apresentam o risco de evolugdo a partir da MHC de 18 a 28% nos Estados
Unidos da América e de 7 a 25% no Brasil. Ja Braga et al. Observou que a taxa de transformacao
maligna da gravidez molar foi de 24,6% das pacientes com MHC e de 7,6% paciente com
MHP, em um estudo epidemioldgico no Brasil (MAESTA, I, BRAGA, A., 2012; BRAGA, A.
etal,2014).

Os estudos na literatura relataram uma taxa de evolugdo para NTG apds gestagao molar
gemelar entre 14 e 57%. O maior estudo sobre esse assunto ¢ dos Centros de Doencas
Trofoblasticas de Charing Cross e Weston Park, que incluiu 90 casos e revelou risco de 27%
para o NTG, um pouco mais alto que as molas completas. Outro estudo realizado no Japao,
relatou taxa de NTG de 31%, em 72 casos de gestagdo molar gemelar. Um recente estudo
mostrou um risco mais alto (46%) quando comparado a molas completas isoladas (18%) em
um periodo de tempo semelhante (LIN, L.H. et a/, 2017).

O diagnostico precoce da gravidez molar ¢ de grande importancia para evitar as
complicagdes clinicas que advém de sua evolugdo, como hemorragia transvaginal, pré-
eclampsia, hipertireoidismo, hiperémese e cistose ovariana. Comparado as molas completas
unicas, em um periodo de tempo semelhante, casos de gestacdo gemelar molar apresentaram
taxas significativamente mais altas de pré-eclampsia, hipertireoidismo clinico, condig¢des
potencialmente fatais e eventos de near miss materno. A vista disso, ha grande necessidade de
acompanhamento médico minucioso realizado por especialistas em centros de referéncia de

DTG (LIN, L.H. et al, 2017).

2.2. Conceito de estratégia: linha de cuidado

Linha do cuidado ¢ a imagem pensada para expressar os fluxos assistenciais seguros e
garantidos ao usuario, no sentido de atender as suas necessidades de satide. E como se ela
desenhasse o itinerario que o usuario faz por dentro de uma rede de satide (FRANCO, T.B. et
al.,2003).

E necessario que haja um pacto ou acordo de funcionamento, feito por todas as chefias,
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coordenagdes, geréncias, em relagdo aos fluxos entre os que coordenam o0s servicos e setores

da Maternidade Escola.

2.3. Detecgao precoce do problema:

Analise do problema:

e Diagnostico realizado fora do CR aumenta o risco de interrupcao da gestagao

gemelar molar e referenciamento tardio (apds término gestacional);
e Acolhimento potencialmente tardio: 1* consulta somente 1x semana (quartas-feiras);
e Pré-natal ndo padronizado: caréncia de protocolo;

e (estagdo de alto risco: necessidade de acompanhamento rigoroso e realizacao de
inimeros exames laboratoriais e confirmacao da euploidia de feto coexistente; termo de

consentimento livre esclarecido para manutencao da gestacao.
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3 ANALISE DE PROBLEMAS

O objetivo da analise de problemas ¢ o de estabelecer uma visao geral da situacao
problematica. E importante lembrar que “problemas ndo existem independentemente das
pessoas que os tétm — eles existem quando elas os sentem.” (Helming e Gobel, 1998). Isso
significa que, ao se proceder a analise de problemas, deve ficar claro que atores sociais estao
enfocando a realidade. Uma situagdo pode ser considerada problema para um grupo e solugcao
para outro. Existem diversos instrumentos para se efetuar essa andlise e a escolha dependera do

método de planejamento que se adote.

3.1. Conceito fundamental da arvore de problemas

A arvore de problemas ¢ um instrumento que possibilita uma adequada analise dos
problemas existentes, com a compreensao de suas inter-relacdes causais. Sao estabelecidas as
ligagdes mais importantes, transformando a realidade, que ¢ complexa, numa concep¢ao
simplificada a fim de tornar possivel uma agao.

Para iniciar a constru¢do da arvore, € necessario que se determine claramente qual o
corte a ser dado na realidade a ser trabalhada. A determinagdo do foco de analise (ou problema
central, ou problema inicial), delimita o subconjunto da realidade a ser analisada, possibilitando
clareza sobre a situagdo problematica e sua abrangéncia. Estabelecido o foco, passa-se ao
levantamento e a ordenacao dos problemas, considerando a relagdo de causalidade entre eles,
dentro do principio de que problemas geram problemas (BRASIL, 2013).

A anélise de problemas ¢, portanto, um conjunto de técnicas para: definir o foco de
analise de uma determinada situacdo; identificar os principais problemas dessa situagdo; e

analisar os problemas estabelecendo suas relagdes de causalidade.
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3.1.1 A arvore de problemas da padronizagdo do cuidado da gestacdo molar gemelar

Figura 1 — Esquema da arvore de problemas. Descritor: Alta morbidade materno-fetal

da gestacao gemelar molar. Causas: em amarelo. Consequéncias: em verde.

PADRONIZAGAO DO CUIDADO COM A GESTACAO GEMELAR MOLAR

RISCO DE

[ coNSEQUENCIAS | PO ooy gy

RISCO DE
PERDA FETAL

AUMENTO DE INTERNAGAO
HOSPITALAR E CUSTOS

A

ALTA MORBIMORTALIDADE MATERNOFETAL
DA GESTACAO GEMELAR MOLAR

DIAGNQSTICO TARDIO DA
GESTACAO GEMELAR MOLAR

L

AUSENCIA DE PROTOCOLO

CAUSAS DIAGNOSTICO ESPECIFICO DA

GESTACAO GEMELAR MOLAR

Fonte: Elaborada pela autora, 2022
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4 ATORES SOCIAIS
Ator social ¢ definido como um grupo organizado de pessoas, ou at¢é mesmo uma Unica
personalidade, que agindo em determinada realidade, ¢ capaz de transforma-la, para tanto ¢
necessario que esse ator tenha: o controle sobre os recursos relevantes; uma organizacao
minimamente estavel; um projeto para intervir nessa realidade (MATUS, C., 1993).
4.1. Matriz de Identificagao ¢ relevancia dos atores sociais

Tabela 1 — Identificacao e relevancia dos atores sociais

ATOR VALOR INTERESSE

| MATERNIDADE
ESCOLA UFRJ
COORDENADOR
AMBULATORIO

DINE]
COORDENADOR
USG/MEDICINA
FETAL
STAFF/RESIDENTES
DO PLANTAO

Fonte: Elaborada pela autora, 2022

4.1.1 Analise de Atores Sociais

A Maternidade Escola UFRJ atua como gestora do sistema de saude interno,
subordinada ao Ministério da Satude. Ela apresenta alto valor de relevancia no processo, assim
como grande interesse que as gestagoes gemelares molares sejam acolhidas e acompanhadas
por sua equipe de saude, assim como o coordenador do ambulatério de DTG, Professor Antonio
Braga. Por ser um ambulatorio promotor de pesquisas cientificas, ¢ que dispde de um corpo

clinico inserido em projetos de mestrado e doutorado, toda a equipe tem grande interesse de
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participar da linha de cuidado dessa entidade rara.

Embora os ambulatorios de Medicina Fetal e USG nao apresentem especifico interesse
na DTG, por se tratar de gemelaridade, haverd grande proveito e afei¢do as etapas da linha de
cuidado, especialmente as primeiras, relativas ao diagnostico da gestacdo gemelar molar e a
investigacao da euploidia do feto coexistente.

Inicialmente, os residentes médicos e chefes de plantdo ndo encontrariam conveniéncia
na execucao dos protocolos, visto que o acolhimento de pacientes com suspeita da condi¢ao
¢ a iniciativa de promover o cuidado até o momento do encaminhamento ao ambulatorio de
DTG causara aumento das fungdes nos plantdes de emergéncia e no ambulatorio de USG.
Porém, poderao aprender bastante com as etapas do cuidado com essa condi¢do, sendo muito

proveitoso.

5. PLANO DE ACAO / PROPOSTA DE INTERVENCAO

O plano de agdo ¢ uma ferramenta para acompanhamento de atividades amplamente
utilizada no mundo inteiro. Auxilia na coordenagdo das equipes, pois explicita quem ¢
responsavel por cada atividade, as datas de entrega e anotacdes /comentarios sobre o progresso.
Com um Plano de Acao em maos, ¢ possivel apresentar facil e rapidamente o andamento de
atividades, as taticas utilizadas, quem executou, quando, enfim, todo o histérico das agdes

executadas ou previstas no ambito aplicado (RODRIGUES, E., 2014).
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Acio Estratégica: Protocolo de pré-natal da gestacio gemelar molar

Operacdes Dificuldades Facilidades Recurso Cronogra Resp. Avaliacdo Monitoramento
ma

1. Elaborar - Literatura Rede de Financeiro Humano / Materiais Dezembro Mestranda Orientador Mestranda e
condutas médicas limitada contato com poder de 2022 Taiane médicos do
de pré-natal especialistas -Mestranda | Especialistas Computador, Andrade ambulatorio de

de todos os e ME UFRJ | dos CRs/ internet Orientador DTG

CR do Brasil Dire¢do ME

UFRIJ

2. Rastreiar de . . - -ME UFRJ | Profissionais | Kits
morbidades - Exaustivo, Disponibilida de saude ME laboratoriais,
maternas custo elevado | dede exames UFRJ / aparelho USG

na Instituigdo Diregio ME

UFRJ
Acdo Estratégica: padronizaciio do diagnéstico de gestacio gemelar molar
Operacdes Dificuldades Facilidades Recurso Cronogra Resp. Avaliacdo Monitoramento
ma
1. Elaborar Consulta de Setor de Financeiro Humano / Materiais Dezembro Mestranda Orientador Mestranda e
algoritmo para 1* vez apenas | emergéncia poder de 2022 Taiane médicos do
diagnostico a partir 1x semana porta aberta -Mestranda | Especialistas Computador, Andrade ambulatorio de
do setor de e ME UFRJ | dos CRs/ internet Orientador DTG
emergéncia da ME Dire¢do ME
UFRIJ UFRIJ
2. Identificar de Equipe de
sinais de alarme Demora dos Disponibilida satde Kits
resultados de de de exames | _ME UFRIJ multiprofissio | laboratoriais e
laboratdrio na Instituicdo nal ME UFRJ | de

3.Acompanhar
desde o diagnostico
até o pré-natal

/ Diregdo ME
UFRIJ

citogenética,
aparelho USG

6.RESULTADOS ESPERADOS DAS ACOES ESTRATEGICAS PROPOSTAS

Por meio da padronizagdo do diagnostico da gestacao molar gemelar, espera-se:

e Inicio do cuidado em idade gestacional mais precoce;

e Reprodutibilidade do padrao de cuidado com essa condigao.

Por meio da padronizagdo do pré-natal da gestagdo molar gemelar, espera-se:

e Redug¢do da morbidade materna com rapida interrupcao gestacional caso necessario;

e Aumento da taxa de nascidos vivos;

e Reprodutibilidade do padrao de cuidado com essa condigao.
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