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CONCEITO DO
NOVO LOGOTIPO

"A proposta e seguir utilizando a principal
simbologia do  PRONUCLEO, com
elementos que remetem ao processo de
unido do gameta masculino e feminino.
No entanto, foi adicionado um significado
complementar:. o simbolo do infinito. Com
tracos mais arredondados, fluidos e
modernos, o logotipo do PRONUCLEO
agora tambéem representa a juncao dos
gametas, o ciclo da vida e suas
possibilidades infinitas.”
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Quando surgiu o convite para edi¢cao da revista, foi um misto de
felicidade pelo reconhecimento, empolgacao pela novidade e
receio pelo desafio. Mas desafios vém também como
oportunidade para o crescimento, e eu sou extremamente grata
por poder compartilhar essa experiéncia com a equipe que
compode o corpo editorial, bem como autores convidados.

Gostaria de agradecer especialmente a todos os membros da
comissao cientifica por terem aceitado fazer parte desse desafio e
execucdo conjunta dessa proposta. E uma honra poder contar
com voceés! Agradeco imensamente também a equipe de criagcao
e aconselhamento.

A Associacao Brasileira de Embriologistas em Medicina
Reprodutiva - PRONUCLEO - traz a revista eletrénica bimestral
como mais um dos marcos de celebracao dos nossos 20 anos.
Nosso objetivo € trazer informacao e atualizacao, bem como
construir uma sociedade cada vez mais forte. Quanto mais
presente for nosso amor pela profissao e nossa motivacao em
sermos profissionais cada vez melhores, mais unidos estaremos, e
Maior sera nossa voz e nossa representatividade.

Esperamos levar conhecimento e
aproximar da melhor forma os
profissionais da area e, para isso,
contamos com a participagao e
entusiasmo de todos os leitores. Estamos
sempre abertos a opinides e sugestoes!

Obrigada a todos!

Ana Clara Esteves
Editora-chefe

Z 9Yd | 0310NNO¥d



CORPO EDITORIAL

COMISSAO CIENTIFICA

>

Ana Paula Brummel Camila Pinho Darlete
de Souza Rodrigues Pompeu Matos
Aguiar Magalhaes

s
Mariana de Patricia Rita Figueira Thais Vinicius
Nadai Franca Serzedello Bonato da
de Paula Rosa
CONSULTORIA DE EDICAO DESIGN GRAFICO

Diana Caroline Bastos Felype Wanzeller

CONSELHO EDITORIAL EDITORA ASSOCIADA

Bernardo Moura Ana Beatriz Zavan Marques

APOIO

andle



o

_ ‘ 3 ; AT T e
h}"::,: = e e e ‘;jsrﬁ'-‘ — S e -r“vx%i"--& e
- '% ) A e e b o St & B 2 — = . *
& Assuntos Reaulatdri e = e S ST

=,

e »
T i = % ;
##ﬁg:_‘*fﬂrﬁ""

-

- Palavrad
SR :E,F'*"b_-_

h"‘r‘ﬂ:'“'f_.‘ Sl

. b R T e
e S s e e

\arologla
- a
e

F e
e, i e
A



PALAVRA DO
PRESIDENTE

Caros colegas,

Esse ano completamos 20 anos da nossa
sociedade! Apesar do momento delicado
pelo qual estamos passando, seguimos
com entusiasmo e alegria, trabalhando
duro nos bastidores para que nossa
sociedade se fortaleca e se consolide cada
vez mais como a Unica Associacao
Brasileira de Embriologistas.

Aproveitamos a oportunidade para
expressar nosso imenso respeito e gratidao
a todas as diretorias que por essa
sociedade passaram e que, sem o trabalho
exercido por elas, hoje nao teriamos a
forca que temos.

Iniciamos nossas comemoracdes de
aniversario apresentando a nova
identidade visual da Pronudcleo: foi
adicionado ao processo de unidao dos
gametas o simbolo do infinito, e as cores
foram atualizadas. Agora nosso logotipo
representa a juncao dos gametas, o ciclo
da vida e suas possibilidades infinitas.
Dando continuidade as mudancas, € com
muito orgulho que estamos lancando esse
primeiro exemplar da nossa revista
eletronica, do qual todos vocés podem
fazer parte em algum momento. Esse
projeto tem o objetivo de nos aproximar
engquanto profissionais, bem como trazer
constantes atualizagbes na area da
Reproducao Humana Assistida.

GCostaria de agradecer pessoalmente a
comissao cientifica por comprarem a ideia
e embarcarem nessa jornada conosco.
Agradecimentos especiais também a Dra.
Hitomi Nakagawa, presidente da SBRA, a
Dra. Maria Cecilia Cardoso, pioneira na
embriologia brasileira e a querida amiga e
fundadora da Pronucleo, Raquel
Alvarenga.

=

Paralelamente, no que se refere ao
momento de pandemia pelo qual estamos
passando, a Pronucleo, SBRA e Redlara
estdao juntas trabalhando e elaborando
medidas para que possamos passar por
essa situacao da melhor forma possivel.

Dito isso, chegou a hora de darmos mais
um passo. A Pronucleo convoca todos os
seus associados para aderirem a esse
movimento: renovem suas anuidades,
sugestionem seus colegas a se associarem,
participem ativamente com duvidas e
sugestdoes. Venham nos ajudar nessa
transformacao!

Contem sempre conosco, juntos somos
mais fortes!

Luiz Mauro Oliveira Gomes - Presidente da Pronucleo no Biénio 2019 - 2021.
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Continuamos trabalhando para atender
guem mais importa para nos:

A saude é e sempre foi a nossa prioridade. Por isso, neste momento, nao
paramos nossos atendimentos. Nossa equipe continua trabalhando, seguindo
rigorosamente as medidas sanitarias e de higiene, recomendadas pela OMS.

Nossos consultores comerciais estao trabalhando remotamente para que vocé

possa continuar seus atendimentos com nossos produtos e servicos.

Nos, em conjunto com a Cook Medical™ somos marcas fortes, que nao pararam
diante desta crise e que proporcionam a vocé produtos de alta qualidade, como
ja conhece.

Nossos processos logisticos possibilitam que nossos produtos cheguem até
vocé com a maxima rapidez e eficiéncia, garantindo a qualidade dos produtos e
suas propriedades.

Nossa parceria continua a mesma.

Conte com a gente sempre.

s 1andle \
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Maria Cecilia Cardoso
Vida - Centro de Fertilidade

REGULAMENTAGOES SOBRE DOAGCAO DE GAMETAS

As regulamentacdées em saude visam
garantir qualidade e seguranca dos
tratamentos, incluindo aqueles de
Reproducao Assistida (RA) cujo objetivo &
proporcionar a constituicao de familias
por meio de procriacao. Para isso, o uso
de gametas doados vem ganhando cada
vez mais importancia, tanto por
insuficiéncia na gametogénese (fator que
vem aumentando consideravelmente nos
ultimos anos), quanto por fatores
genéticos ou demanda de casais
homoafetivos.

Para receptores de gametas, a qualidade
se garante pela limitacao da idade dos
doadores e pela triagem criteriosa de
seus antecedentes patoldgicos e
familiares; ja a segurancga, com o parecer
psicologico e a testagem de infeccoes
sexualmente transmissiveis. Cabe aqui a
ressalva da falta de evidéncias para
afirmar se os gametas poderiam ser
vetores de doencgas infecciosas.

A importagcao de gametas ganhou vulto
por nao conseguirmos doadores
brasileiros suficientes para suprir a
grande demanda de tratamentos que
requerem gametas doados, Esta
dificuldade ocorre principalmente em
relagao aos gametas femininos, haja visto
gue sao células escassas que requerem
grande custo para sua obtencao.

Sendo assim, foram os paises que possuem
leis para cessao remunerada gue
conseguiram estruturar bancos de doadoras
para todo o mundo, de forma geral.

Diante da pandemia que nos assola
atualmente, a Anvisa emitiu a Nota Técnica
n°12/2020 que estabelece as diretrizes para
pacientes e doadores que irao realizar
procedimentos de RA. Tais diretrizes
orientam o funcionamento dos servicos,
para que atuem colaborando na contengao

da rapida disseminacao do virus e,
principalmente, na seguranca da futura
gestante.

Por isso, estdao contra-indicadas as

transferéncias de embrides nesse momento
e ¢é absolutamente recomendavel a
criopreservacao para o planejamento
familiar futuro. Portanto, por ora, nao existe
0 menor sentido em conduzir tratamentos
com gametas doados. Por outro lado, é
importante  tranquilizar os pacientes
receptores em relacdo a sua segurancga
pessoal futura, ja que evidéncias sobre o
SARS-CoV-2 e todos os demais coronavirus
mostram que a transmissao nao se faz por
meio de gametas.

Confira aqui a Nota Técnica n°12/2020.

Nota: Em 15 de abril a SBRA e a REDLARA publicaram nova nota conjunta contendo novas diretrizes para os tratamentos de
reproducao assistida. Até o momento da publicagdo dessa revista, a Anvisa ainda nao havia publicado atualizagao da NT

levando em consideragao as novas diretrizes.
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/4048533/4920270/NOTA+T%C3%89CNICA+GSTCO+N%C2%BA+12+de+2020.pdf/138ea227-9b34-4124-9a4b-7dc7a9845087

Lara Alonso
Anvisa

BIOVIGILANCIA EM RHA - DEMANDAS PORVIR

Em 20 de fevereiro foi publicada a
Resolucao da Diretoria Colegiada
(RDC)/Anvisa n° 339/2020 instituindo o
Sistema Nacional de Biovigilancia. O
objetivo da atuacao regulatoria é
estabelecer procedimentos de
vigilancia dos eventos adversos (EA)
atribuidos ao uso de células, tecidos e
orgaos para os profissionais e
estabelecimentos de saude que atuam
em Reproducao Humana Assistida
(RHA), bem como no ambiente dos
transplantes. Esse € o primeiro marco
regulatdorio relacionado ao tema na
Ameérica Latina.

A biovigilancia € uma ferramenta de
gerenciamento de risco e envolve
acoes de monitoramento e controle
do ciclo de células, tecidos e 6rgaos,
desde a doacao até a evolucgao clinica
(follow-up) do paciente. Tem a
finalidade de obter e disponibilizar
informacdes acerca de riscos e
ocorréncias indesejadas ou inesperadas
para prevenir seu aparecimento ou
recorréncia, melhorar a qualidade dos
processos e produtos, e aumentar a
seguranca do doador e do paciente.
Entre seus pressupostos estdao a nao
punicao e a confidencialidade.

Suas agoes baseiam-se na
identificacdo dos EA por parte dos
profissionais envolvidos em cada etapa
do processo. Tais eventos devem ser
notificados, analisados e transformados
em informacdes para que haja
intervencao nos riscos e a tomada de
acao oportuna. A norma define as
diretrizes do Sistema Nacional de
Biovigilancia determinando a
notificacdo compulséria dos EA a
Anvisa. Além disso, o regramento
também traz:

* Prazos de notificacao: 24 horas para
EA graves* e oObito, contadas a
partir da ocorréncia; para EA
moderados e leves, até o 15° dia util
do més subsequente a identificagcao
do evento;

*EA graves em RHA consistem em um
evento indesejado e inesperado associado
a qualquer etapa do processo, desde a
coleta de gametas até sua transferéncia,
que interfira na qualidade do embrido, na
perda de material bioldgico ou sua
transferéncia o pessoa ndo destinada a
este, e O nascimento de crianca em
virtude da implantacdo de gametas ou
embrides de doador portador de doenca
genética grave ou potencialmente fatal
(Art. 13 da RDC nO 339/2020).
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e Designacdao de um profissional

responsavel para realizagdao e
monitoramento das atividades de
biovigilancia no estabelecimento:;

Responsabilidade do profissional que
identifica o EA em comunicar a sua
ocorréncia ao profissional
responsavel de biovigilancia do

estabelecimento;

Confira a RDC 339 na integra.

Para conhecer mais sobre Biovigilancia
acesse o) portal da Anvisa:
http://portal.anvisa.gov.br/biovigilancia

* Monitoramento e implementacao de

acoes de controle (bloqueio e recall)
relativas a transmissao de agentes
infecciosos inesperados e
emergentes, e de neoplasias em
doadores e receptores, de forma
rapida e efetiva;

Manuten¢cao dos registros e da
documentacao de investigagao dos
EA por 20 anos.

Lara Alonso da Silva
Especialista em Regulacao e

Vigilancia SElIEIE] - servidora
da Geréncia de Hemo e Biovigilancia
e Vigilancia Pos-Uso de Alimentos,
Cosmeéticos e Produtos Saneantes —
CHBIO

Ceréncia Geral de Monitoramento de
Produtos Sujeitos a Vigilancia
SERIIEHERNCIGI®IN

5% Diretoria - DIRES

Agéncia

Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/3146460/RDC_339_2020_.pdf/b7b60dd9-ba54-4d91-b6db-8d3a2d369afb
http://portal.anvisa.gov.br/biovigilancia

PONTO EM
PAUTA

COVID-19

por Patricia Franca

Virus emergentes e re-emergentes
constantemente representam uma
ameaca a saude publica e o mais recente
surto de pneumonia viral relembra e
reforca a nossa vulnerabilidade diante
destas infecgoes.

A pandemia de COVID-19 (Corona Virus Disease - 2019) que estamos enfrentando teve inicio
em meados de dezembro de 2019 na cidade Wuhan, na China, e se espalhou - até o momento
- para 213 territérios (dados da OMS). No entanto, ndo é de hoje gue os conhecemos. Os
coronavirus (SARS-CoV-2) foram inicialmente descritos em 1966 como particulas pequenas
(entre 65 e 125nm), esféricas ou pleomoarficas, envoltas por um envelope constituido por uma
bicamada lipidica que apresenta projecdes de glicoproteinas virais em forma de espiculas,
gue confere aparéncia semelhante a de uma coroa solar, sendo por isso denominados
coronavirus (Tyrrell e Bynoe, 1966, de Haan et al, 1998). A estrutura seguinte ao envelope viral
€ o capsideo, composto por uma matriz protéica. Os coronavirus possuem o0s maiores
genomas (entre 26,4 e 31,7kb) dentre todos os virus de RNA conhecidos (Mousavizadeh e
Ghasemi, 2020).

Seu mecanismo de entrada na célula depende da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) que funciona como um receptor celular, principalmente nas células do trato
respiratorio inferior. Oito mutacdes foram encontradas nas proteinas de superficie, sugerindo
gue o SARS-CoV-2 pode evoluir rapidamente e escapar da resposta imunoldgica, adaptando-
se a outros hospedeiros no futuro (Wang et al, 2020). Apds a entrada nas células epiteliais
alveolares, SARS-CoV-2 replica-se rapidamente provocando uma forte resposta imunoldgica
que resulta em grande liberacao de citocinas com danos no tecido pulmonar (Li et al., 2020).

Sendo assim, a COVID-19 pode se manifestar de forma leve, moderada, severa e critica.
Embora pacientes infectados possam ser assintomaticos, normalmente no inicio da doenca,
os sintomas mais frequentes sao febre, fadiga, tosse seca, mialgia e dispneia, sendo congestao
nasal, coriza, dor de garganta, diarréia, vOmito e manifestacdes cutaneas sintomas menos
comuns (Wang et al, 2020, Recalcati, 2020; Joob e Wiwanitkit, 2020). Pacientes com a virose
moderada apresentam febre, sintomas respiratorios e caracteristicas radiograficas. Aqueles
considerados graves apresentam dispneia e/ou hipoxemia cerca de uma semana apds o inicio
da doenca, e os pacientes criticos apresentam faléncia respiratoria, choque séptico ou faléncia
multipla dos 6rgaos (Wang et el,, 2020). Comorbidades como doenca cardiovascular, diabetes,
doenca respiratoria crénica, hipertensao e cancer sao fatores de risco para a COVID-19, e
pacientes sem comorbidades terao complicacdes dependendo da sua carga viral (Wang et al,,
2020).
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O periodo de incubagao do SARS-CoV-2 é de 2 a 14 dias
e todos os grupos de pessoas sao considerados
suscetiveis a doenca, independentemente do sexo ou
da idade. Pacientes com idade entre 30 e 79 anos
correspondem a mais de 80% dos casos (Wang et al,
2020; Kakodkar et al, 2020). Até 11 de abril de 2020, a
Organizagcao Mundial da Saude (OMS) relata quase 20
mil casos confirmados de COVID-19 e mais de 1.000
mortes somente no Brasil - de forma que o pais ocupa
décima quarta posicao entre os mais afetados do
mundo.

Sabe-se que complicacdes de doengas como SARS-CoV de 2002 e MERS-CoV sao relevantes
para grupos especificos da populagao, como as pacientes gravidas, que sao mais suscetiveis a
morbidade e mortalidade em casos de infeccdes virais de alta patogenicidade. Portanto, é
altamente recomendado um monitoramento rigoroso de gestantes com suspeita de COVID-19
para que obstetras e outros profissionais de saude reconhegcam prontamente os sintomas e
avaliem adequadamente a gravidade e o bem-estar materno e fetal (Saccone et al,, 2020).

Nao ha evidéncias de que haja transmissao do virus pelo sémen ou secrecao vaginal, porém a
pratica sexual constitui uma possivel via adicional de contagio, uma vez que a relagao sexual
envolve contato proximo que, inevitavelmente, expde os parceiros ao risco de contagio (Patri
et al, 2020). As caracteristicas clinicas e uma potencial transmissao vertical do COVID-19 em
mulheres gravidas ainda é desconhecida: até o momento elas nao diferem das pacientes com
COVID-19 nao gravidas. Apesar de alguns estudos reportarem nascimento de bebés com
insuficiéncia respiratdria, porém sem infeccao por SARS-CoV-2, outros apontam que é
provavel que haja transmissao intrauterina (Dong et al, 2020). Acredita-se que complicagcdes
respiratérias em recém-nascidos possam ocorrer devido a prematuridade, as consequéncias
da COVID-19 na propria gestante, ou ainda devido a processos bioldgicos ou infec¢cdes uterinas
(Chen et al., 2020, Liu et al.,, 2020; Khan et al,, 2020).

Nesse contexto, a Sociedade Brasileira de Reproducao Assistida e a Rede Latinoamericana de
Reproducao Assistida orientam que os tratamentos de fertilidade sejam feitos com precaucao
e bom-senso, evitando-se transferéncias embrionarias nesse momento (SBRA e REDLARA).

Patricia Pinho de Franca
Bidloga, mestre e doutora em Genética pela UFPR
Delegada regional da PRONUCLEO (MG)

Embriologista no Centro de Medicina Reprodutiva - Clinica Origen, Cegonha Medicina
Reprodutiva e Clinica Santa Feértil (Belo Horizonte, MG)
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https://sbra.com.br/noticias/nota-conjunta-com-atualizacao-de-posicionamento-sobre-a-covid-19-e-os-tratamentos-de-reproducao-assistida/

PONTO EM
PAUTA

PRONUNCIAMENTO
SOBRE COVID-19

por Dra Hitomi Nakagawa

Nesses momentos que estamos passando, de verdades transitorias, em que
gestores sdo obrigados a tomada de decisbes dinGdmicas e um dia ou uma posicdo
podem definir o futuro de muitos, nos que lidamos com a perpetuacdo da espécie,
sonhos, esperancas, producdo cientifica, procedimentos eletivos na sua quase
absoluta maioria, somos convocados a ter muito bom-senso.

Como forma de se conseguir uma pronta troca de informagdes e experiéncias
frente ao periodo de alerta contra a pandemia do Covid-19, a Sociedade Brasileira
de Reproduc¢cdo Assistida - SBRA e a Rede Latinoamericana de Reprodugdo
Assistida - RedlLara, juntamente com o Prondcleo, abrimos um grupo de WhatsApp
para interface dos profissionais que atuam na area.

A SBRA e a Redlara também publicaram um posicionamento conjunto baseado

na realidade brasileira e em experiéncias internacionais refletidas nas diretrizes
divulgadas pelas distintas entidades cientificas. O perfil do nosso pais ndo permite
a enumeracdo de indicacbées de forma rigida e cada servico tem a autonomia de
definir os limites de sua atuac¢do, restritos Qos casos de urgéncia, como o0s
oncologicos, de acordo com o seu contexto.

Acima de tudo, por mais ansiogénico que seja o periodo em termos de duracdo e
perspectivas para as proximas semanas, temos a certeza de que tudo passard com
reflexos indeléveis, destituidos de vaidades ou ideologias, sobre nossos valores e
unigo.

Contem conosco!
Dra Hitomi Nakagawa
Presidente da Sociedade Brasileira de Reproducao Assistida (SBRA)

Nota: Em 15 de abril a SBRA e a REDLARA publicaram nova nota conjunta contendo novas diretrizes para os tratamentos de
reproducdo assistida. Até o momento da publicagdo dessa revista, a Anvisa ainda ndo havia publicado atualizagdo nda NT
levando em consideragao as novas diretrizes.
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https://sbra.com.br/noticias/nota-conjunta-com-atualizacao-de-posicionamento-sobre-a-covid-19-e-os-tratamentos-de-reproducao-assistida/
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Detection of chlamydia infection within human testicular biopsies
Deteccdo de infeccdo por clamidia nas biopsias testiculares humanas

DOI: https://doi.org/10.1093/humrep/dez169

A infeccao masculina por clamidia, embora pouco estudada, tem taxas similares as
infeccdes femininas (Cunningham and Beagley, 2008), e por ser assintomatica pode
ser um risco a fertilidade futura pela possivel associacdo com o aumento do dano ao
DNA espermatico e demais parametros seminais (Gallegos et al, 2008; Moretti et al,
2009).

Um grupo australiano, em estudo publicado na Human Reproduction, pesquisou se a
clamidia seria encontrada nos testiculos de homens inférteis. Eles investigaram a
infeccao em biodpsias testiculares de homens com azoospermia nao obstrutiva
idiopatica para tentar estabelecer se a infecgcdo testicular estava associada a
espermatogénese prejudicada e infertilidade masculina. Obtiveram as amostras de
homens em tratamento de reproducgao assistida que eram submetidos a extracao de
espermatozoide testicular para uso em ICSI (fresca, n=18) ou homens submetidos a
bidpsia testicular para diagnodstico da fertilidade (fixada, n=100).

As bidpsias foram testadas para DNA especifico da clamidia e proteina, utilizando
PCR e abordagens imuno-histoquimicas, respectivamente, testando positivo em 16,7%
das bidpsias testiculares frescas e em 45,3% das bidpsias testiculares fixadas, detecgao
considerada significativa, revelando evidéncias de alta prevaléncia de clamidia em
homens inférteis assintomaticos e mostrando pela primeira vez que a C. trachomatis
estd presente no tecido testicular, podendo inclusive estar associada ao
comprometimento espermatogénico.
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https://academic.oup.com/humrep/article/34/10/1891/5580920
https://academic.oup.com/humrep/article/34/10/1891/5580920

Tais achados contribuem significativamente para o estudo da etiologia da
infertilidade masculina idiopatica, além de terem implicagcdes na pratica clinica em
termos de deteccao de infeccao no testiculo. Um teste especifico de PCR e imuno-
histoquimica em homens inférteis pode ser um instrumento interessante no rastreio
de clamidias em biodpsias testiculares, permitindo orientacao de terapias antibidticas
que erradiquem a infeccao, resultando em melhora da qualidade espermatica e
conseguentemente dos resultados reprodutivos (Wong et al, 1986 e Pagjovic et al,
2013). Entretanto, futuros estudos precisam ser feitos para melhor compreensao do
mecanismo de dano dessa bactéria a fertilidade masculina, assim como abordagens
para deteccao, prevencao e tratamento de uma potencial causa evitavel de
infertilidade no homem.

Darlete Matos
Bidcloga especialista em Reproducdo Humana e Embriologia Clinica
Mestre em Reproducao e Sanidade Animal

Embriologista na clinica Fertibaby, CE
Membro do Comité Nacional de Embriologia da SBRH
Delegada Regional da PRONUCLEO
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Analysis of 122 triplet and one quadruplet pregnancies after single

embryo transfer in Japan

Andadlise de 122 gravidezes triplas e uma quddrupla apos transferéncia de
embrido Unico no Japdo
DOI: 10.1016/j.rbmo.2019.11.008

Sabemos que nao é incomum a transferéncia unica de embridao (SET) dar lugar
a uma gravidez gemelar, quando ocorre divisao do embridao transferido, resultando
em gémeos monozigodticos (lkemoto et al, 2018). Entretanto, no artigo aqui
apresentado, o autor relata analise retrospectiva de 937.848 transferéncias com
274.605 gravidezes, com ocorréncia de 122 gravidezes trigemelares e uma
quadrigemelar apds a realizacado de SET.

Infelizmente, o motivo dessas ocorréncias nao é evidenciado no estudo. Os autores
relatam, entretanto, que embrides em estagio de blastocistos que passam por
assisted hatching (AH), seja para bidpsia ou por cultivo estendido para selecao de
embrides, tém chances significativamente maiores de proporcionar uma gravidez
multipla; ja blastocistos criopreservados teriam a mesma tendéncia, mas sem
significancia estatistica.

De acordo com um segundo trabalho mencionado, a principal causa para a
gravidez multipla ainda é a divisao da massa celular interna (ICM) (Mio e Moedaq,
2008). Essa divisao ocorreria durante a eclosdo, no momento em que o embrido passa
pela abertura na zona pelucida (Sutherland et al., 2019).

A auséncia de tecnologias como o time-/apse dificultariam a identificacao de ICM
multiplas, e embrides com as células da ICM frouxas, como as de grau B ou C, podem
ser mais susceptiveis a essa divisao da massa (Otsuki et al, 2016).

A gravidez gemelar tem inumeros riscos para a mae e para os bebes. Esta pergunta
aparece diariamente nos consultdrios: Qual a chance de ter gémeos? Nao quero uma
gravidez gemelar! A resposta é: a chance é muito baixa, gira perto de 0,5% (Derom et
al, 1987 Imaizumi, 2003; MacGillivray, 1986). Entretanto os procedimentos citados
podem aumentar essa incidéncia.
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O objetivo nao é desestimular ou assustar o casal, mas sim explicar os motivos pelos
quais tais procedimentos “artificiais” podem ter uma relagdo com o aumento dessa taxa,
fazendo desse conhecimento uma ferramenta para tomada de decisdo e orientagcao para
o embriologista e para o casal respectivamente.

Vinicius Bonato da Rosa

Diretor de laboratodrio gele C da ¢ : - Curitiba -PR
Membro do Comité Nacional de Embriol
Tutor do pecOnline a REDLARA




EATANDOREMIGENETIGAR:

Controversies in ART: can the IVF laboratory influence preimplantation

embryo aneuploidy?
Controvérsias em RHA: o laboratdrio de FIV poderia influenciar a
aneuploidia embrionaria pré-implantacional?
DOI: https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2019.06.009

No laboratorio de fertilizagao in vitro existem cerca de 200 variaveis que podem
influenciar o desenvolvimento embrionario e nds, embriologistas, as controlamos
rotineiramente a fim de minimizar o estresse celular ao longo do cultivo e
desenvolvimento embrionario, considerando a natureza sensivel dos gametas e
embrides. Essa revisao, de grande relevancia, faz uma ampla analise dos principais
fatores laboratoriais e os possiveis efeitos intrinsecos na qualidade e mosaicismo
embrionario, baseada em publicagcdes de modelos humanos e de animais.

ESTRESSE DO SISTEMA DE CULTIVO
E bem aceito que quanto menor o estresse

celular, melhor o desenvolvimento embrionario e Osmolality
os resultados nos tratamentos de Reproducgao Oxidants { Light
Humana Assistida (RHA). L\_‘ ‘r

Os estressores celulares potenciais no laboratdrio

de fertilizacdo in vitro incluem varios fatores
mecanicos e quimicos (FIGURA 1). Alguns deles ;?.ﬂ:gm 4~~~ PH
podem, por exemplo, comprometer o maquinario

responsavel pela separagcdao e segregacao _’I .\1
adequada dos cromossomos durante a mitose, o Chemical t Mechanical
que pode levar a erros mitdticos e pode se Temperature
manifestar como mosaicismo no embrido pré- Figural

implantacao.

Meio De Cultivo

Atualmente os meios de cultivo comercializados no mercado - sequenciais ou continuos
("single step’) - oferecem consistentes taxas de desenvolvimento embrionario e resultados
clinicos. Eles fornecem substratos metabodlicos e antioxidantes para os embrides, mas seus
componentes também podem degradar e criar estressores prejudiciais para as células.
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https://www.rbmojournal.com/article/S1472-6483(19)30596-6/fulltext

Nessa revisao, o autor fez uma analise das publicacdes que compararam 0s meios e
sistemas de cultivo. Entretanto, devido a divergéncias aparentes entre sistemas e meios,
nao foi possivel concluir muito sobre a influéncia da composicao dos meios de cultivo na
taxa de aneuploidia. Apesar de uma sugestao de resultados ligeiramente melhores com
cultivo continuo, a forma que o meio parece influenciar essas taxas mais diretamente é
pelo seu pH.

pH

O pH do meio de cultura (pHe), juntamente com os efeitos dos niveis de bicarbonato e/ou
CO2, pode afetar o desenvolvimento embrionario (Swain e Pool, 2009; Quinn, 2012; Swain
2012, 2015). Odcitos denudados, embrides em estagio inicial e embrides criopreservados /
aguecidos tém uma capacidade reduzida de regular seu pH interno (pHi) e podem ser
mais suscetiveis a flutuacdes no pHe.

Com pHe inadequado, o embrido pode ser estressado, em parte, pelo impacto no pHi, que
pode afetar o metabolismo e outros processos intracelulares, como por exemplo a funcao
do fuso mitdtico do embrido e possivelmente a dinamica cromossémica. Dados
preliminares sugerem um possivel vinculo, mas variaveis confusas impedem qualquer
evidéncia conclusiva.

Oxigénio

Varios ensaios clinicos randomizados prospectivos demonstram um beneficio no uso de
oxigénio reduzido (cerca de 5%) durante todo o periodo de cultivo dos embrides in vitro,
em relagao aos niveis atmosféricos (cerca de 21%), incluindo impacto positivo no
nascimento (Kasterstein et al, 2013; Meintjes et al., 2009, Waldenstrom et al,, 2009).

Em um modelo de camundongo, o cultivo em alta concentracdao de oxigénio (21%)
produziu taxas significativamente mais altas de erros cromossdémicos (Bean et al, 2002).
Curiosamente, um numero significativo de laboratorios parece ainda utilizar alta
concentragcao de oxigénio no cultivo de embrides (Christianson et al, 2014), o que poderia
ajudar a explicar as grandes variagdes de aneuploidia relatadas entre as clinicas.

Como o oxigénio elevado pode afetar a aneuploidia embrionaria nao esta totalmente
claro. O impacto de espécies reativas de oxigénio, metabolismo alterado ou outro estressor
intracelular podem afetar a funcao dos principais mecanismos reguladores envolvidos na
mitose. Pesquisas continuas sobre o oxigénio ultrabaixo ou concentragdes diferenciais de
oxigénio durante o cultivo embrionario podem fornecer mais informacgdes sobre o possivel
impacto dos niveis de oxigénio na mitose (Kaser et al., 2018 Morin, 2017, Morin et al., 2017).

81 O9Yd | 0O3IT1DONNOYd



Osmolaridade

A osmolaridade do meio de cultivo € um estressor que possui consequéncias no
desenvolvimento embrionario (Baltz e Tartia, 2010; Swain et al, 2012). Visualmente, o
impacto da osmolaridade € mais aparente no processo de vitrificagao, no qual podemos
observar que a célula "murcha" e depois se expande novamente. Quando realizada a
exposicao controlada, gametas e embrides podem lidar com determinadas mudancgas de
osmolaridade. No entanto, em condi¢gdes nao controladas ou por periodos prolongados, o

impacto negativo se torna aparente.

A osmolaridade (assim como o pH) do meio
de cultivo pode ser alterada :
inadvertidamente durante procedimentos e
que possibilitem a evaporagdo, como a Fe
290 B00 1200 2400

preparacao de placas e o tempo de cultivo
(Swain et al, 2012). O wuso de cultura
ininterrupta e incubadoras nao-umidificadas,
incluindo sistemas de timelapse, pode ”
aumentar a evaporagao (Fawzy et al, 2017, 0
Swain et al, 2016).

% normal spindle

Osmolarity (mOsm)

Nesse caso, o tipo de placa e o volume do meio, juntamente com o tipo e quantidade de
oleo, sao fatores criticos para evitar a evaporacao e o aumento da osmolaridade (e do pH)
prejudicial ao longo do tempo (Carpenter et al, 2018 Swain, 2018; Swain et al, 2016, Olds
et al, 2015).

Quanto a influéncia na taxa de aneuploidia, foi demonstrado que o estresse osmaotico
pode afetar o fuso meidtico nos odcitos humanos (Mullen et al, 2004). Se um mecanismo
semelhante estiver presente no fuso mitdtico do embridao, isso podera impactar a
dindmica cromossémica e a aneuploidia/mosaicismo. No entanto, esse mecanismo ainda
nao foi demonstrado durante o desenvolvimento do embrido.

Temperatura

Sabe-se que o resfriamento do odcito pode causar desestruturacao do fuso meidtico
(Almeida e Bolton, 1995, Bernard et al, 1992, Wang et al, 2001, Zenzes et al, 2001). No
entanto, o fuso € uma estrutura dinamica, e com bons substratos e tempo adequado sua
reestruturacao pode ocorrer com éxito.

Por outro lado, nenhuma correlagao clara entre a temperatura e os erros mitoticos do
embrido & aparente. Inumeros fatores podem afetar a estabilidade térmica e o isolamento
da temperatura como variavel, e a exploragao de sutis impactos na dinamica
cromossémica se torna dificil.
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PLACAS DE CULTIVO E PLASTICOS

Os bisfendis sao um ingrediente comum nos plasticos que podem ser liberados e
transmitir efeitos estrogénicos potencialmente prejudiciais - dai a importancia do teste de
toxicidade dos consumiveis para um bom controle de qualidade. Existem varios relatos
sobre o impacto negativo do bisfenol A (BPA) na progressao meidtica de odcitos e na
interrupcao do fuso meidtico (Campen et al, 2018; Can et al, 2005, Machtinger et al,
2013).

Outros contaminantes ou estressores ambientais dos plasticos utilizados no laboratério
ainda podem afetar a estrutura do fuso e a dindmica cromossémica. Assim, o impacto de
materiais de consumo comuns de laboratdrio deve continuar a ser rastreado quanto a
toxicidade e possivel impacto negativo na aneuploidia/ mosaicismo e no potencial de
desenvolvimento de embrides in vitro.

OUTROS FATORES

Variagdées no meéetodo usado para obter células trofectodérmicas na bidpsia, numero e
localizacao das células coletadas, rigor de lavagem das células antes do carregamento,
tempo e temperatura de retencao das células entre a bidpsia e a analise genética podem
potencialmente afetar a integridade do DNA e possivelmente a fidelidade dos resultados
do teste genético pré-implantacional de aneuploidias (PGT-A).

Assim, o processo de obtencao de células para analise pode ser uma causa tao provavel
para as diferencas observadas entre os laboratérios quanto as condi¢des usadas para o
crescimento dos embrides. Embora a populagao de pacientes, os protocolos de
estimulacao e a influéncia do laboratério de genética nao devam ser negligenciados, um
rigoroso controle de qualidade l|aboratorial poderia minimizar a variabilidade na
aneuploidia/ mosaicismo entre as instalacdes de fertilizacdo in vitro (Laoannou et al, 2018;
Katz-Jaffe et al,, 2017).

CONCLUSAO

E importante observar que, embora cendrios plausiveis de causa e efeito possam ser
postulados sobre como as variaveis dentro do sistema de cultura de embrides podem
afetar a mitose embrionaria, faltam evidéncias concretas. Estressores celulares como pH,
osmolaridade e temperatura podem desempenhar um papel importante nas divisdes
mitoticas e, se nao forem bem controlados, o estresse sutil de cada um pode atuar de
maneira cumulativa para impactar negativamente a fidelidade da segregacao
cromossdmica. Certamente, fatores dentro do sistema de cultura gue controlam o
desenvolvimento embriondrio devem ser considerados e a pesquisa continua deve se
concentrar em fatores dentro do laboratdrio de fertilizagao in vitro que podem levar ao
estresse celular e possiveis erros mitdticos. No entanto, o impacto da técnica de
laboratoério (abordagem de inseminagao, técnica de bidpsia e outros potenciais estressores
de manuseio), bem como a influéncia do laboratério de genética de referéncia, nao
devem ser menosprezados.
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Nosso trabalho e garantir que voce tenha
os melhores resultados sempre.

Os meios de cultura Cook Medical™ ja sao
reconhecidos pela sua qualidade e
eficiéncia.

e T

Por serem suplementados, melhoram o
processo de qualidade no laboratorio.

Os meios sao sequénciais e reproduzem melhor o ambiente uterino,
oferecendo aos gametas e embrides os nutrientes que eles precisam
em cada estagio de desenvolvimento.
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Nossos processos de qualidade e nossa rastreabilidade
térmica garantem que os meios de cultura mantenham
sua temperatura desde a fabrica até o seu laboratoério.

Trabalhamos de forma transparente e nosso
compromisso é assegurar a eficiéncia dos nossos
produtos.

e ) e ) o e e e

Obtenha os melhores resultados em seu laboratoério
com os meios de cultura sequénciais Cook Medical™. H a nd le

FERTILIDADE

A seguranca que vocé precisa com a qualidade
que voceé ja conhece.

handle.com.br
(16) 3456-1400



"Os embriologistas (...) esperam
poder prosseguir na missdo para a
qual se prepararam tanto: a
capacidade de gerar gestagdes
através de fertilizagées in vitro!"

Com a palavra...
Raquel Alvarenga

A PANDEMIA DE COVID-19 E A REPRODUGAO ASSISTIDA NO BRASIL

A medida que a doenca do novo
Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) se
espalha pelo mundo e pelo Brasil, os
profissionais de saude, os responsaveis
pelas politicas de saude e o publico em
geral procuram conselhos sobre como
orientar pacientes que estao passando
ou que planejam se submeter ao
tratamento da infertilidade. O primeiro
caso confirmado de Covid-19 no Brasil
foi em 26/02/2020. Desde entdo o
avan¢co dos casos € exponencial.
Medidas de contingéncia da pandemia
tem sido veiculadas diariamente (SBRH,
2020).

A pandemia apresenta as clinicas de
Reproducao Assistida e ‘“tentantes”
uma série de desafios. Conhece-se
muito pouco sobre os efeitos da Covid-
19 na fertilidade, tratamentos de
Reproducao Assistida e gestagao. Os
dados iniciais sao tranquilizadores, mas
O nUumero de casos relatados ainda é
pequeno. Vale aqui a observacao do
Principio da Bioética Precaucao - "a
garantia contra os riscos potenciais
gue, de acordo com o estado atual do
conhecimento, nao podem ser ainda
identificados" (Declaracdo do Rio/92).
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A Anvisa (NOTA TECNICA N° 12/ 2020)
ratificou o) posicionamento das
sociedades cientificas - SBRH e SBRA -
e em 31/3/2020 orientou o adiamento
de qualquer tratamento de
Reproducao Humana Assistida até que
a situacao no pais esteja controlada.

Foram excetuados 0s Ccasos
oncoldégicos e outros em que o
adiamento possa causar danos ao
paciente. Conforme orientagdes da
propria SBRH, os casos individuais
devem ser discutidos com o meédico
assistente, uma vez qgue existem
situacdes especiais que devem compor
a analise risco-beneficio da realizacao
das técnicas de Reproducao Humana
Assistida. Esta excecao vem trazendo
muita duvida, e equipes e clinicas a
interpretam de diversas maneiras.

Com a determinacao do isolamento
social e orientagdes das sociedades
(SBRA e SBRH) e regulamentacdes da
Anvisa, as clinicas de reproducao estao
enfrentando uma série de desafios
logisticos: algumas clinicas trabalham
com revezamento, outras suspenderam
as atividades, deram férias aos
funcionarios, algumas demitiram e
muitas reduziramm os saldarios dos
embriologistas e outros funcionarios
das equipes.

Muitas pacientes receberam mal a
noticia de nao poder realizar o
tratamento, na maioria das vezes
planejado durante anos. As ansiedades
dos pacientes sdo compreensiveis.
Surge entao a questao: por quanto
tempo o tratamento deve ser adiado?
Se adiarmos todos os tratamentos, as

clinicas de todo o Brasil terao
dificuldade em lidar com oS
compromissos financeiros. Uma

interrupcao de mais de 3 meses pode,
de fato, prejudicar as chances de
concepgcao de algumas pacientes.
Atrasar o tratamento, fechando as
clinicas, teria muitos outros impactos,
incluindo pressao financeira e impacto
emocional com colapso psicoldgico
dos pacientes mais susceptiveis.
Nenhuma clinica pode fechar
completamente. O trabalho continua
nos bastidores, com o controle de
qualidade, manutengao dos
equipamentos, em  especial dos
tanques de armazenamento, gestao de
contratos e consentimentos, relatdrios
anuais e validacdes. E também preciso
manter em funcionamento o servico
de preservacao de fertilidade para
pacientes com cancer, casos estes que

nao podem esperar.

NOTA (atualizagdo): Em novo posicionamento conjunto (15 de abril), a SBRA e a REDLARA recomendam que

ciclos de reproducao assistida possam ser realizados sob juizo do profissional assistente, em
decisdo compartilhada com os usuarios do servico, de forma personalizada, fundamentados e bem
documentados, com precauc¢do e bom-senso, evitando-se transferéncias embrionarias neste momento.
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Para os embriologistas, um momento
de grande apreensao. Dependentes da
decisao dos médicos que indicam os
tratamentos e das recomendagdes das
sociedades e 6rgaos regulamentadores,

equipes das clinicas de Reproducao
Assistida, esperam que num futuro
breve possam prosseguir na missao que
escolheram, para a qual se prepararam
tanto: a capacidade de gerar gestacoes

sdo expectadores do quadro que se através de fertilizagdes in vitro! E que
desenrola. apos esta
No momento que escrevemos, ainda

surpreendente pausa
provocada pela pandemia, possamos
ndao atingimos uma estabilizacdo do reconstruir uma nova realidade de
numero de casos de COVID-19 e os atitudes, ag¢des, prioridades, justica, que
dados sofrem o viés de uma testagem se reflitam em um atendimento de
Mmuito baixa no Brasil. Os numeros
podem ser muito maiores.

Os embriologistas, em conjunto com as

exceléncia técnica, mas também de
grande comiseracao e amor pelos casais
gue buscam o sonho de ter um filho.

Rotina Minima nos Laboratérios de Reproducao Assistida (BCTG's)

Nestes tempos de quarentena, uma pergunta nao quer calar: o que faz o(a)
embriologista, na suspensao total ou drastica diminuicao de ciclos em andamento?
Considerando o novo pronunciamento da SBRA, para aqueles que ainda nao
retomarao por completo suas rotinas normais, listamos aqui algumas atividades que
nao podem ser interrompidas e outras que sao executadas com pretericao - ja que
no dia-a-dia normal nos preocupamos principalmente com a execugao dos
procedimentos de laboratério dos ciclos em andamento -, bem como sugerimos
outras atividades que podem ser realizadas para aproveitar a ociosidade causada
pela parada dos ciclos devido a pandemia.

O momento se apresenta como uma boa oportunidade para organizar o laboratdrio e
deixar tudo pronto para o retorno das atividades.

ATIVIDADES DE MANUTENGAO

Estas atividades devem ser realizadas continuamente, visto que sua interrupg¢ao pode

causar danos permanentes aos equipamentos, perda de meios de cultura,

contaminagodes, entre outros prejuizos:

* Geladeira: limpeza, manutencao e controle da temperatura.

* Incubadoras: Limpeza, troca da agua, esterilizacdao das bandejas, controle dos
gases e temperatura, troca de filtros, controle do pH, higienizagao.

e Cilindros de gas: controle diario, controle de estoque.

¢ Manutencao dos tanques de nitrogénio: controle 2x por semana, compra de
nitrogénio e sua reposicao.

e Capelas de fluxo laminar e areas limpas: manutencao, troca de filtros.
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ATIVIDADES ADMINISTRATIVAS

e Controle de estoque interno do laboratério

* Levantamento e atualizacao de dados labroatoriais

e Auditorias Internas, de acordo com plano de gestao de qualidade

ATIVIDADES DE CONTROLE DE QUALIDADE

e Controle diario de temperatura, umidade etc

* Validagoes e revalidagdes de processos criticos
* Revisao e elaboracao de POP's

ATIVIDADES DE EDUCA(;AO CONTINUADA

e Atividades de reciclagem por webinar

e Cursos on-line

e Elaboracdo de trabalhos/resumos pra congressos

Enfim, ndo € surpresa pra nds, embriologistas, que nossas atribuicdes parecem nao
ter fim. Estamos sempre correndo contra o tempo, para cumprir prazos dos relatérios
anuais, da Anvisa, dos congressos.

Esta pausa compulsodria se apresenta como uma oportunidade para colocar a casa
em ordem. Voltaremos eficientes como nunca!

Boa sorte a todos!

Raquel de Lima Leite Soares Alvarenga BSc, MSc., PhD

Doutora em Biologia Celular pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);
Doutorado Sanduiche pela Universite de Rennes 1, Franca;

Mestre em Morfologia pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);
Especializacao em Embriclogia pelo CRBio-4;

Bacharel em Ciéncias Biologicas pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);
Especialista em Embriologia Clinica e Diretora em Fertitech - Tecnologia em
Reproducao Assistida;

Embrioclogista Sénior e Sécia-proprietaria em Cegonha Medicina Reprodutiva;
Membro do comité de Etica do PRONUCLEO.
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Webinars e plataforma com acesso liberado:

Cooper Surgical
https://fertility.coopersurgical.com/global-education-and-webinar-series/

ESHRE (e-campus)
https://www.eshre.eu/ecampus

Férum SBRH
https://www.youtube.com/channel/UCZWxAmM-wSRLrkonFxzDIblA

lgenomix Foundation
https://igenomixfoundation.com

IVF meeting
http://ivfmeeting.com/schedule.html

IVF-worldwide
https://webinars.cme-congresses.com
https://mwww.ivfphysicianed.com

Vitrolife Academy
https://www.vitrolife.com/academy/educate-yourself/

De olho no Instagram:

PRONUCLEO
@pronucleo.com.br

Chromosome Medicina Gendmica
@chromosome_medicina_genomica

EmbriolLogica
@embriologica

Nota: devido ao momento pelo qual estamos passando, considerem que alguns eventos podem ser
cancelados ou ter sua data alterada. Em tempo, observamos que o congresso anual da ESHRE esse
ano serd on-line. Figuem ligados também no evento da PRONUCLEO, a acontecer no dia do
embriologista (25/07) - em breve, mais informacdes!
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