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    É com orgulho que venho dizer que nós
estamos nos fortalecendo cada vez mais e
isso vem do apoio dos colegas
profissionais por meio da associação,
assim como dos nossos patrocinadores,
aos quais gostaria de agradecer
imensamente. Nossa revista hoje conta
com o apoio de instituições como Ferring,
Handle, Merck e Biolab, e tantas outras
nos apoiam de diversas formas. Esse
incentivo é fundamental para chegarmos
cada vez mais longe e ter o sucesso e
reconhecimento que almejamos. Muito
obrigado!

PALAVRA DA
PRESIDÊNCIA
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   Nesta segunda edição do ano da nossa
revista digital, trazemos assuntos que
estiveram recentemente na mídia, bem
como outros que são sempre válidos para
discutir. Contamos com a participação da
advogada Luciana Munhoz esclarecendo
alguns pontos a respeito de fertilização in
vitro post mortem, assunto que
frequentemente pode gerar dúvidas em
pacientes e equipe; Camila Moraes
comentando o modelo de embrião feito
em

   Aproveito também a oportunidade para
lembrar a todos que nosso II Encontro Anual
de Embriologistas da Pronúcleo será
realizado no dia 24 de julho e contará com
participações imperdíveis. Save the date!
Tenhamos esperanças de que dias melhores
virão e em breve estaremos reunidos
presencialmente para matar a saudade,
mas por enquanto, seguimos em segurança
com a oportunidade de participar do nosso
Encontro do conforto de nossas casas.
Também, reforço mais uma vez a
importância da associação dos colegas
profissionais à Pronúcleo. Nossa união faz
diferença e quanto maior o número de
profissionais que reconhecerem essa força,
mais longe conseguimos chegar. Por isso,
enfatizo o convite e incentivo de renovação
da associação de todos à Pronúcleo.

em laboratório, assunto tão discutido nos
últimos tempos; Dra. Sabrina Costa falando
sobre métodos de criopreservação seminal;
Lucas Nazareth comentando um artigo e
explorando o tema de transferências a
fresco ou de embriões descongelados;
Adriana Fracasso falando sobre FIV em
casais HIV sorodiscordantes. Além disso,
contamos com a ilustre participação dos
profissionais da equipe Igenomix sobre o
tema de mosaicismo embrionário: Dr.
Antonio Capalbo, Dra. Márcia Riboldi, Ianaê
Ceschin, Taccyana Ali e Dra. Cristina
Carvalho. Extensos agradecimentos a todos!

Boa leitura!

Luiz Mauro Gomes - Presidente da Pronúcleo no Biênio 2019 - 2021.



Acesse https://pronucleo.com.br

https://pronucleo.com.br/


   As técnicas de reprodução assistida
demonstram o avanço tecnológico da
saúde. Contudo, este mesmo avanço não
é acompanhado pelo corpo normativo
brasileiro. Atualmente, poucos são os
dispositivos que abordam as
complexidades advindas da reprodução
assistida, sendo oportuno ressaltar que
não existe sequer uma lei específica em
âmbito federal que se dedique a balizar
as condutas de reprodução humana e
eventuais conflitos. 

O art. 226 da Constituição Federal (que
deve ser interpretado em conjunto
com a Lei nº 9.263/1996) (1); 
O art. 5º da Lei de Biossegurança (Lei
nº 11.105/2005) (2); 
O art. 1597 do Código Civil (Lei nº
10.406/2002) (3); 
A Resolução Normativa nº 465/2021 da
Agência Nacional de Saúde
Suplementar (ANS) (4); 
A Resolução CFM nº 2.168/2017, que é
uma norma administrativa publicada
por um Conselho de Classe, cuja
função é fiscalizar e normatizar as
práticas médicas no Brasil (5). 

 Vemos assim que somente cinco
normativas tratam sobre o tema, ficando
evidente a escassez jurídica no Brasil. Esta
ausência de normativas é preocupante
para quem atua nesta área, pois significa,
categoricamente, insegurança jurídica.

FERTILIZAÇÃO IN VITRO POST MORTEM - ASPECTOS LEGAIS
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Luciana Batista Munhoz

INTRODUÇÃO

Thais Meirelles de Sousa Maia Ribacionka

"O avanço

tecnológico da

saúde não é

acompanhado

pelo corpo

normativo

brasileiro"

    No que tange aos dispositivos e normas
que existem atualmente, destacam-se os
seguintes: 

 Neste artigo pretendemos responder
alguns destes questionamentos
específicos da fertilização in vitro (FIV)
post mortem: No que implica o
falecimento
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falecimento do dono do material genético
para a FIV? Se o dono do material
genético falecer, a quem pertence este
material? Existe a possibilidade de
abandonar o material genético? O que
constitui o abandono do material
genético? 

  O intuito é contemplar parâmetros claros
para a atuação dos profissionais de saúde
e lhes entregar a maior segurança jurídica
possível em suas atuações quando se
deparam com a fertilização in vitro post
mortem.

A FERTILIZAÇÃO IN VITRO POST MORTEM

   Uma questão indubitável para o Direito
é que os gametas produzidos ou
adquiridos pelo paciente são de
propriedade genética sua. Isso implica em
responsabilidade e direitos. O paciente
passa a ter a responsabilidade de custeio
da criopreservação daqueles gametas e
dos embriões decorrentes da união destes
gametas. 

   No tocante à filiação, desde 2012, com a
edição do novo Código Civil, não há
nenhuma distinção entre os filhos havidos
na constância daquela união de pessoas
seja qual for o método utilizado pelo casal:
reprodução, reprodução assistida ou
adoção.

   Já no que tange ao fim da vida de uma
das pessoas que compõem o casal, de
ambos ou ainda em se tratando de
reprodução independente, a fertilização in
vitro post mortem é permitida pela
Resolução CFM nº 2.168/2017. A única
determinação é a autorização prévia da
pessoa que faleceu para que se possa
utilizar o material genético. O próprio
Código Civil ao determinar a equidade
entre irmão também aprova o
seguimento desta técnica desde que
possua autorização. 

 Respeitar a autonomia do paciente;
 Estreitar a relação entre o profissional
e o paciente;
 Se tornar um guia para a atuação do
profissional.

  Ambas as previsões vêm reforçar a
importância da aplicação do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Este documento é, por muitas vezes,
negligenciado, mas se trata de uma das
melhores maneiras de concretizar a
segurança no âmbito da reprodução
assistida, tanto para os profissionais como
para os pacientes. 

Os TCLEs possuem tripla função (6):
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  Exatamente por isso que o Conselho
Federal de Medicina foi tão rígido ao
impor a utilização deste documento na
Resolução CFM 2.168/2017. É no termo de
consentimento, portanto, que deve
constar a autorização para a utilização dos
gametas e dos embriões no caso do
falecimento daquelas pessoas que se
submetem à fertilização in vitro.

No que implica o falecimento do dono
do material genético para a
reprodução assistida? O termo de
consentimento é que determinará
qual ação o profissional poderá tomar
em caso de falecimento. A pessoa,
antes de falecer, tomou essa decisão
por meio do TCLE. Assim já está
determinado se a FIV poderá seguir ou
não. 
Se o dono do material genético falecer
a quem pertence este material? O
material pertence ao(s) seu(s)
herdeiro(s). Aqui cabe esclarecer algo
que muito confunde profissionais da
saúde: o(s) herdeiro(s) de uma pessoa
podem ser tanto seus descentes, como
seus ascendentes, ou outros familiares,
e ainda o Estado. A(s) pessoa(s) que
veio(vieram) a falecer passa(m), no
limite de sua herança, a obrigação de
custeio da criopreservação a seus
herdeiros, assim como seus direitos
sobre o material genético. 

   Diante destas informações, destacam-
se os seguintes apontamentos para as
questões previamente levantadas:

   Nos casos apontados, fica subentendido
que o casal, ou a pessoa que seguiu o
tratamento de forma independente, tem
o valor da criopreservação paga, e possui
em seu(s) herdeiro(s) a continuidade do
custeio da criopreservação para a
manutenção daquele material genético.

  Apesar disto, resta ainda o possível
conflito nos casos em que o(a) cônjuge ou
seu(s) herdeiro(s) simplesmente
desaparecem e não pagam a manutenção
da criopreservação. É então que se
questiona: Seria o caso de abandono do
material genético? O que constitui o
abandono do material genético?

"O TCLE é, por

muitas vezes,

negligenciado,

mas se trata de

uma das melhores

maneiras de

concretizar a

segurança"

O MATERIAL GENÉTICO ABANDONADO

 Algo muito comum em clínicas de
reprodução assistida são aqueles
embriões ou gametas esquecidos,
abandonados. Caso notório foi a
interrupção de todos os ciclos de
reprodução assistida realizadas pelo
Hospital 
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 Independente do que motivou o
‘abandono’, tanto a Lei de Biossegurança,
como a Resolução CFM nº 2.168/2017,
determinam que os embriões devem
obrigatoriamente ser mantidos em
criopreservação por três anos, não
havendo qualquer marco temporal acerca
dos gametas, o que significa que estes
últimos podem ser descartados a
qualquer momento. A criopreservação,
como qualquer outro serviço, gera
despesas e por isso é obrigação do(s)
dono(s) desse material genético a
manutenção do pagamento a fim da
continuidade da prestação de serviços. 

  Assim, quando se está diante de um
possível abandono de material genético,
existem muitas perspectivas que podem
ser

P
R

O
N

Ú
C

L
E

O
 | P

Á
G

 1
2

Hospital Materno Infantil (Hmib) do
Distrito Federal devido à ausência de
espaço físico onde o material genético
ficava armazenado, o que obrigou o Hmib
a realizar um chamamento público de
todos os casais que tinham o material
criopreservado por mais de três anos no
local (7).

ser consideradas para compreender o
abandono (8). Assim, a fim de limitar a
perspectiva aqui abordada, vamos nos
utilizar da perspectiva comercial que
constitui em uma transação econômica
entre a clínica - em posse do material
genético - e o(s) paciente(s) -
proprietário(s) do material genético. Isso
significa que, enquanto houver o
pagamento, caberá à clínica a
manutenção do serviço de
criopreservação; quando cessar este
pagamento, terá o casal, ou a pessoa
independente, abandonado seu material
genético. 

   Uma das interpretações de abandono,
portanto, é a ausência do custeio da taxa
de criopreservação. Esse é um marco
importante, porque o esquecimento da
existência desse material genético na
clínica torna claro o abandono, mas
teríamos que entender a psique individual
da pessoa em seu esquecimento. Assim, o
marco do esquecimento é a ausência de
cumprimento da obrigação financeira que
aquela(s) pessoa(s) tem com o
estabelecimento que mantém a
criopreservação.

  O Conselho Federal de Medicina se
encarregou em conceituar o abandono de
embrião desta forma na Resolução
2.168/2017 (5): "Parágrafo único: Embrião
abandonado é aquele em que os
responsáveis descumpriram o contrato
pré-estabelecido e não foram localizados
pela clínica.”.
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Existe a possibilidade de abandonar o
material genético? Sim.
O que constitui o abandono do
material genético? Quando há o
descumprimento do pagamento da
taxa de criopreservação pelo(s) do(s)
dono(s) do material genético.

  Não foi por acaso que este parágrafo
único foi assim redigido (9). Na ausência
de dispositivo específico, esse conceito
pode e deve se estender para todo e
qualquer material genético
criopreservado.

 Assim ficam respondidas as questões
levantadas na introdução:

  Novamente, é no TCLE que está a
resposta sobre quais caminhos seguir
quando há o abandono do material. É
neste documento que devem existir todas
as previsões de caráter médico, biológico,
jurídico e ético. Além disso, é fundamental
constar como o paciente pode ser
contatado e, na sua ausência, quem
poderá ser contatado em seu lugar.

    Para efetivar o descarte na forma deste
parágrafo único mencionado, deve a clínica
manter o registro de todas as tentativas de
contatos realizadas e, inclusive, com a
informação sobre o fato de que informou a
data do descarte do material genético.
Tudo deve estar anotado no prontuário do
paciente, o qual deve ser guardado pela
clínica por 20 anos, a partir do último
registro, a fim de manter a conformidade
com a Lei nº 13.787/2018 (10).

CONCLUSÃO

   Apesar de escassas as normativas sobre
reprodução assistida no Brasil, foi
entregue às clínicas, aos profissionais de
saúde e aos pacientes uma ferramenta
que traz a solução sobre qualquer querela
acerca do tratamento de reprodução in
vivo ou post mortem: o termo de
consentimento livre e esclarecido. 

 Este documento precisa ser
cuidadosamente elaborado pela equipe
jurídica das clínicas de reprodução
assistida e fazer parte do seu fluxo de
pacientes, se tornando uma ferramenta
que traz respostas e evita conflitos de
ordem jurídica, administrativa e até
mesmo de imagem para a instituição e
seus profissionais.

Luciana
Munhoz

Thais
Maia
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Ponto em Pauta

 Para criar os blastoides, Yu e colegas (2)
cultivaram em matriz 3D células tronco
embrionárias (obtidas de blastocistos
humanos), e células tronco pluripotentes
induzidas (obtidas de células humanas
adultas), que puderam ser diferenciadas
em todas as linhagens celulares
existentes no blastocisto. Em
contrapartida, Liu e colaboradores (3)
reprogramaram fibroblastos da pele de
adultos para originar uma população de
células com perfil de expressão gênica
similar às células do epiblasto,
trofectoderma e hipoblasto.

   Em março deste ano, foram publicados
dois artigos na revista Nature que nos
abrem portas para estudos a partir dos
primeiros modelos in vitro do blastocisto
humano, apelidados de “blastoides”. A
possibilidade de criar em laboratório estas
estruturas, com linhagens celulares
presentes no blastocisto, poderá nos
auxiliar a clarear o entendimento sobre
este período do desenvolvimento
embrionário, sem a necessidade do uso
de embriões humanos para a pesquisa,
bem como sobre o processo de
implantação embrionária (2,3).
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   Conhecer bem os estágios iniciais do
desenvolvimento humano é crucial para
que possamos aprimorar as técnicas de
Reprodução Assistida (RA), entender
melhor a infertilidade e prevenir perdas
gestacionais e de malformações fetais (1).
No entanto, estudá-los ainda é um grande
desafio, pois há poucos embriões
disponíveis para estudo e sua utilização
está sujeita a consideráveis restrições
éticas e legais.

Modelo de embrião feito em laboratório
 Camila Cruz de Moraes

  Os primeiros modelos de blastocisto
animal desenvolvidos utilizaram cultura
de células tronco de camundongos, que
deram origem a linhagens celulares
comumente encontradas no epiblasto,
trofoblasto e na endoderme dos
blastocistos de camundongos (4-6).

"A possibilidade de criar

em laboratório

estruturas com

linhagens celulares

presentes no blastocisto,

poderá  clarear o

entendimento sobre o

desenvolvimento e

processo de implantação

embrionários."
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   É claro que não podemos esquecer que
existem várias limitações envolvidas nos
dois estudos e que não devem ser
negligenciadas: o desenvolvimento dos
blastoides varia entre as linhagens de
células produzidas a partir de diferentes
doadores e entre lotes experimentais.
Além disso, as linhagens parecem originar
blastoides humanos em proporções
diferentes e com desenvolvimento
assíncrono. Também foi relatado que a
organização espacial da linhagem
relacionada ao hipoblasto precisa ser
melhorada (4-6).

  O que temos, por enquanto, é um
excelente começo: o primeiro modelo de
embrião humano pode ser capaz de
mimetizar momentos precoces do
desenvolvimento embrionário que, antes,
não podiam ser estudados. Além de
proporcionar esclarecimento sobre esse
período crucial, sua semelhança com os
blastocistos reais torna possível o
melhoramento das técnicas em
laboratório. Entretanto, todas as questões
levantadas devem ser respondidas para
que a pesquisa com blastoides possa
prosseguir com segurança. 
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Modelo de embrião feito em laboratório
 Camila Cruz de Moraes

   Os dois estudos publicados na Nature
neste ano relatam que apenas cerca de
10% das células reprogramadas se
desenvolveram em blastoides humanos e
que o cultivo deu origem a outras
linhagens celulares que não são
tipicamente encontradas em blastocistos
humanos.

Vários grupos de pesquisadores desenvolveram, em
laboratório, blastocistos artificias, como este,
provenientes de células tronco humanas (8).

Figura 1: a) Yu e colaboradores usaram células
humanas pluripotentes (hPSCs), que podem originar
linhagens relacionadas a todos os tipos celulares do
blastocisto. As hPSCs podem ser tanto isoladas de
blastocistos humanos como geradas a partir da
reprogramação de células humanas; b) Em
contrapartida, Liu e colaboradores reprogramaram
células humanas de adultos em tipos celulares que
possuem perfis de expressão gênica correspondentes
a três tipos celulares encontrados no blastocisto
(algumas células de tipos desconhecidos também
foram geradas e estão representadas com cores
diferentes). Em ambos os protocolos, os blastoides
contêm algumas células de tipos desconhecidos, não
representadas (7).
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Modelo de embrião feito em laboratório
 Camila Cruz de Moraes

  O desenvolvimento contínuo de modelos
embrionários humanos, incluindo os
blastoides, demanda conversas públicas
sobre o real significado científico de tais
pesquisas, bem como sobre as questões
sociais e éticas que elas levantam.
Esperamos que, apesar da dificuldade
financeira envolvida para desenvolver
pesquisa tão sofisticada – mas ainda de
futuro incerto -, essa nova descoberta nos
traga muito conhecimento e ferramentas
para cuidarmos ainda melhor de nossas
pacientes (2,3).





 A evolução da criobiologia tem
conseguido estabelecer procedimentos
razoavelmente eficazes para a
criopreservação de sêmen humano. A
criopreservação seminal tem sido uma
ferramenta importante, provando ser um
procedimento útil - particularmente em
clínicas de Reprodução Humana Assistida
- para preservação da fertilidade em
diversas situações e para fornecer
amostras para as biotecnologias
reprodutivas para uso homólogo e
heterólogo (1).
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 Por

SABRINA COSTA

Andrologia...
Falando em

CRIOPRESERVAÇÃO SEMINAL

   O método padrão para a conservação
de espermatozoides humanos é o
armazenamento em nitrogênio líquido a
uma temperatura de 196°C negativos,
pra'

prática introduzida na década de 1960 e
agora rotineiramente utilizada nas
técnicas laboratoriais de Reprodução
Assistida.  A esta temperatura, não há
energia térmica suficiente disponível para
que as reações químicas ocorram,
permitindo um longo período de
estocagem do material criopreservado (2).
De fato, já foi relatado o nascimento de
bebês utilizando sêmen criopreservado
após 40 anos de armazenamento, como
descrito por Szell e colaboradores (3).

   Apesar do sucesso da criopreservação
de sêmen humano, o procedimento não
está isento de riscos e efeitos colaterais.
Muitos processos danosos ocorrem
durante o congelamento e
descongelamento do sêmen humano,
tais como choque térmico, formação de
cristais de gelo intracelular, mudanças na
composição lipídica da membrana
plasmática, desidratação celular, dentre
outros que podem causar morte celular,
danos à membrana celular e ao DNA,
desnaturação proteica, diminuição da
motilidade, mudanças morfológicas e
acrossômicas, além de danos funcionais e
estruturais, podendo colocar em risco os
resultados do processo (4).



FALANDO EM ANDROLOGIA

  Visando eliminar ou minimizar os efeitos
da criopreservação em espermatozoides
humanos, existem diferentes métodos em
termos de taxas de resfriamento,
composição de crioprotetores,
dispositivos, taxas de diluição e protocolos
de descongelamento. Estudos têm
avaliado e comparado a taxa de
sobrevivência e funcionalidade
espermática nesses diferentes métodos.
Em geral, os meios para congelamento
seminal apresentam em sua composição
uma combinação de crioprotetores
interno e externo que minimiza os
possíveis danos celulares causados
durante o processo de congelamento,
promovendo uma proteção mais
completa às células espermáticas contra o
choque térmico (5).
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   O comportamento de um tipo particular
de célula quando submetida à
criopreservação depende de alguns
fatores inerente de cada célula, como
características osmóticas, alterações
físicas e termodinâmica. 

"Apesar do

sucesso da

criopreservação

de sêmen

humano, o

procedimento

não está isento

de riscos e efeitos

colaterais

  Desta forma, é necessário que se
estabeleça um equilíbrio entre as taxas de
resfriamento e a permeabilidade da
membrana celular à água, para que as
células mantenham o equilíbrio osmótico
eficaz com a matriz de gelo concentrada.
Consequentemente, a taxa ideal de
congelamento varia de acordo com os
diversos tipos celulares e, atualmente,
duas técnicas de resfriamento são
utilizadas para preservar as células:
congelamento lento e vitrificação (6).

 No congelamento lento, a taxa
diminuição da temperatura é baixa (de
0,5 a 2ºC/min) e a água extracelular
solidifica em cristais de gelo e cria um
estado de duas fases: cristais de gelo de
água pura e frações não congeladas
contendo água líquida e todos os sais,
açúcares, crioprotetores e células da
amostra original. A mudança de
temperatura altera o status físico da
membrana espermática, pois os lipídios
da membrana sofrem uma transição de
fase de fluido para estado gel, o que pode
danificar a membrana. 



FALANDO EM ANDROLOGIA

   Embora o congelamento lento seja, no
momento, a técnica mais utilizada em
laboratórios de andrologia para a
criopreservação de sêmen humano, esta
técnica apresenta algumas desvantagens
- como a toxicidade dos crioprotetores e
os possíveis danos à membrana
plasmática do espermatozoide causada
pela cristalização do gelo durante o
processo de resfriamento e danos ao DNA
espermático. Além disso, é um
procedimento demorado, com taxa de
sobrevivência espermática em torno de
50% (7).

 Essas desvantagens inerentes ao
congelamento lento exigem o
desenvolvimento de novos
procedimentos alternativos de
criopreservação seminal. Nos últimos
anos, a vitrificação tem se mostrado uma
alternativa de sucesso ao congelamento
lento na criopreservação de oócitos e
embriões humanos. Nessa técnica, a
solução é rapidamente resfriada para a
formação de um estado vítreo ou amorfo,
e não como gelo, em temperaturas
extremamente baixas (-196ºC). Essa
passagem evita a formação de cristais de
gelo que são potencialmente perigosos
para a sobrevivência celular. A vitrificação
é alcançada pelo resfriamento
ultrarrápido da solução, a uma taxa de
resfriamento de 15.000 a 30.000ºC/min,
muito mais elevada que no
congelamento lento (7).
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   Além disso, a perda de água, na forma
de gelo, aumenta a osmolalidade da
solução na fração de água não congelada,
o que também pode danificar as células.
Uma vez que os espermatozoides não
possuem habilidade para se adaptar a
baixas temperaturas, é necessário
fornecer a estas células agentes
crioprotetores em baixas concentrações,
como, por exemplo, glicerol e gema de
ovo, com o intuito de ajudá-las a
sobreviver a estas condições
hipotérmicas (5).

"As desvantagens

do congelamento

lento exigem o

desenvolvimento de

novos

procedimentos de

criopreservação

seminal."

  No entanto, a técnica de vitrificação
ainda não apresenta muito sucesso,
porque as altas concentrações de
crioprotetores permeáveis (30%-50%)
podem causar choque osmótico letal
para os espermatozoides, uma vez que
esses apresentam maior fragilidade
osmótica do que outros tecidos
reprodutivos (1).

"A vitrificação tem

se mostrado uma

alternativa de

sucesso na

criopreservação de

oócitos e embriões."
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   Durante as duas últimas décadas, foram
publicados alguns estudos que abordam
a vitrificação seminal de humano. A
primeira e mais importante melhora na
vitrificação seminal foi desenvolvida em
2002 por Nawroth e colaboradores, que
relataram um protocolo de vitrificação
sem adição de crioprotetores, aplicado
com sucesso na criopreservação de
sêmen humano (8).

 Baseado em suas pesquisas, outros
estudos descreveram novos métodos de
vitrificação seminal utilizando diferentes
combinações de crioprotetores, volumes,
dispositivos e taxas de congelamento.
Alguns estudos têm mostrado que a
vitrificação livre de crioprotetor não
permeável tem melhor desempenho do
que congelamento lento de sêmen
humano. A vitrificação geralmente requer
pequeno volume de amostra para
alcançar altas taxas de resfriamento, o
que torna esta técnica menos viável com
amostras de grandes volumes (2).

   Alguns grupos de pesquisa pelo mundo
vêm tentando melhorar os resultados da
criopreservação seminal utilizando a
vitrificação. Uma meta-análise realizada
por Li e colaboradores (1) avaliou e
comparou a eficácia dos dois métodos de
criopreservação usados para sêmen
humano. Os principais resultados desta
meta-análise sugerem que
espermatozoides provenientes de
vitrificação resultam em melhor
motilidade total e progressiva do que
aqueles que vêm de congelamento lento.
Esta pesquisa também revela que o
protocolo de vitrificação e a qualidade do
sêmen criopreservado influenciam na
eficácia da vitrificação.

"O protocolo de

vitrificação e a

qualidade do

sêmen

criopreservado

influenciam na

eficácia da

vitrificação."

   Por outro lado, Le e colaboradores (9)
relataram que o congelamento lento é
viável e melhor em preservar a motilidade
e a viabilidade dos espermatozoides,
enquanto o protocolo de vitrificação
descrito no estudo apresentou resultados
superiores em termos de morfologia
normal. 
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  Tongdee e colaboradores (10) relataram
diminuição na motilidade nas amostras
vitrificadas quando comparadas ao
congelamento lento. Alguns estudos
avaliaram a integridade do DNA
espermático, sendo observados
resultados similares nas duas técnicas de
criopreservação seminal quanto a esse
parâmetro (10-14).

  Com esses estudos, fica claro que a
eficácia da criopreservação seminal
mostra resultados bastante conflitantes, e
a maioria desses protocolos não tem sido
amplamente praticado na rotina dos
laboratórios de andrologia (15), apesar dos
relatos de nascidos vivos com sêmen
vitrificado utilizado em injeção
intracitoplasmática de espermatozoide
(16, 17) e inseminação intrauterina (18). 

"A eficácia da

criopreservação

seminal mostra

resultados

bastante

conflitantes."

requer uma investigação mais
aprofundada. Portanto, recomenda-se
que, a longo prazo, estudos de
acompanhamento sejam realizados em
descendentes obtidos de sêmen
criopreservado para que se avalie
totalmente sua segurança biológica.

  Embora a criopreservação seminal
venha sendo efetivamente usada por
décadas com razoável sucesso para
auxiliar a Reprodução Assistida, a
implicação do mecanismo de criolesão na
preservação do sêmen humano por
vitrificação e congelamento lento
continua sendo uma pergunta crítica que
requer 



https://youtu.be/BjdCmpisZL0
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  As técnicas laboratoriais em Reprodução
Humana Assistida (RHA) têm sido cada
vez mais presentes na jornada de um
casal que busca alcançar o objetivo da
maternidade e paternidade, frente a
diversos fatores de infertilidade
encontrados durante este percurso, e
acabaram se tornando aliadas às taxas de
sucesso (1).

Embriologia...
Falando em

 Existem diversas técnicas utilizadas
dentro do laboratório de Fertilização in
vitro (FIV) que demandam experiência e
prática da equipe técnica para que um
tratamento tenha êxito, com um bebê
nascido vivo e saudável em casa. 

A 5-year multicentre randomized controlled trial comparing personalized,
frozen and fresh blastocyst transfer in IVF

DOI: 10.1016/j.rbmo.2020.06.002

Ensaio controlado randomizado multicêntrico de 5 anos comparando transferências
personalizadas de blastocistos a fresco e congelados em FIV

 Por

LUCAS NAZARETH

 Os procedimentos laboratoriais
começam após a estimulação ovariana
da paciente (cujo objetivo é obter a maior
quantidade possível de óvulos maduros),
quando os óvulos são captados e
inseminados - por FIV clássica ou injeção
intracitoplasmática de espermatozoide
(ICSI). 

A partir de então, os embriões viáveis
podem ser transferidos ao útero no
mesmo ciclo ou congelados para
transferência posterior. O momento da
transferência é definido a partir da análise
de diversos parâmetros como o perfil
hormonal da paciente, possível risco de
síndrome de hiperestímulo ovariano,
protocolo de indução e tipo de trigger,
bem como a resposta do endométrio ao
preparo endometrial - parâmetros
essenciais para que o procedimento seja
realizado durante a janela implantacional
da paciente. Quando a transferência a
fresco não é indicada, recomenda-se a
criopreservação de todos os embriões
viáveis resultantes para serem transferidos
em ciclos posteriores ao da punção de
óvulos – estratégia chamada freeze-all. 

https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(20)30711-1/fulltext
https://www.rbmojournal.com/article/S1472-6483(20)30319-9/fulltext
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 Comparando a eficácia e segurança
dessas estratégias de tratamento em
mulheres submetidas à Reprodução
Humana Assistida, Zaat et al. (4)
examinaram pesquisas publicadas na
literatura cientifica até 23 de setembro de
2020, incluindo por fim 15 (quinze)
ensaios randomizados na revisão, na qual
combinaram e analisaram oito ensaios
com um total de 4.712 mulheres. Como
resultado, houve pouca ou nenhuma
diferença na taxa cumulativa de nascidos
vivos e na taxa de gravidez, comparando
a estratégia de freeze-all ou transferência
de embriões a fresco.

As descobertas sugerem que a taxa
cumulativa de nascidos vivos a partir de
embriões a fresco seria de 58%, e
seguindo a estratégia de freeze-all estaria
entre 57% a 63%. 

   Outra abordagem foi em relação à taxa
de SHO (síndrome do hiperestímulo
ovariano), que na estratégia de
transferência a fresco acometeria 3% das
mulheres e na estratégia freeze-all seria
de 1%. No entanto, não foram mostradas
influências de ambas as estratégias em
relação ao risco de aborto, taxa de
gravidez múltipla e tempo de gravidez.

  Essa estratégia é indicada para algumas
pacientes, devido a fatores específicos -
como hiperestimulação ovariana, que
poderia prejudicar o estado clínico da
paciente e o preparo do endométrio, não
sendo possível transferir os embriões
sequencialmente ao tratamento - e/ou
quando o embrião necessita passar por
um estudo genético, para avaliar alguma
doença monogênica, aneuploidias ou
fatores associados que necessitem de
uma avaliação mais precisa (2-4).

 Na última década, com o aprimoramento
da técnica de vitrificação e sua
confiabilidade, tem sido observado um
crescimento do número de clínicas que
adotaram a estratégia de freeze-all como
uso padrão. Porém, isso não seria uma
regra geral e deve ser avaliada de forma
imparcial e individualizada. 

"A criopreservação de

todos os embriões

viáveis resultantes é

indicada em situações

específicas, como

hiperestimulação

ovariana e/ou estudo

genético do embrião."

 Em relação à busca do melhor momento
para a transferência embrionária,
associada à transferência de embriões
descongelados, encontramos alguns
estudos e procedimentos que poderiam
auxiliar no preparo endometrial da
paciente a fim de buscar compreender
melhor a janela de implantação. 
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   Simon et al. (2), realizaram um estudo
controlado, randomizado, multicêntrico e
aberto, com 458 pacientes, com idade
igual ou inferior a 37 anos, submetidas a
fertilização in vitro com transferência de
blastocisto no primeiro ciclo, que foram
randomizadas em 3 grupos: pacientes que
tiveram a transferência de embrião
personalizada (TEP) guiada pela análise da
receptividade endometrial (ERA),
transferência de embriões descongelados
(TED) ou transferência de embriões
frescos.

 Os resultados clínicos foram comparáveis,
mas a taxa de gravidez cumulativa foi
significativamente maior no TEP (93,6%)
em comparação com TED (79,7%) (P =
0,0005) e grupos de transferência de
embriões frescos (80,7%) (P = 0,0013). A
análise por protocolo demonstra que as
taxas de nascidos vivos na primeira
transferência de embriões foram de 56,2%
em TEP versus 42,4% em TED (P = 0,09) e
45,7% em grupos de transferência de
embriões frescos (P = 0,17). 

   As taxas cumulativas de nascidos vivos
após 12 meses foram de 71,2% no TEP
versus 55,4% no TED (P = 0,04) e 48,9% na
transferência de embriões frescos (P =
0,003). As taxas de gravidez na primeira
transferência de embriões em TEP, TED e
de transferência de embriões frescos
foram 72,5% versus 54,3% (P = 0,01) e 58,5%
(P = 0,05), respectivamente. As taxas de
implantação na primeira transferência de
embriões foram 57,3% versus 43,2% (P =
0,03) e 38,6% (P = 0,004), respectivamente.
Os resultados obstétricos, tipo de parto e
resultados neonatais foram semelhantes
em todos os grupos.

  O uso de transferência de embrião
personalizada guiada pela análise da
receptividade endometrial em pacientes
igual ou inferior a 37 anos pode ser uma
alternativa positiva para uma melhor taxa
de sucesso em Reprodução Humana
Assistida. Contudo, vale lembrar que
existe um ônus financeiro, que em
algumas vezes não se faz cabível à
realidade de algumas pacientes.
Portanto, deve ser indicado nos casos
específicos, seguindo orientação médica. 

"A transferência

personalizada

guiada pela análise

da receptividade

endometrial deve

ser indicada em

casos específicos."
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  Stormlund et al. (3) realizaram um
estudo multicêntrico, randomizado, do
qual participaram 460 mulheres com
idades entre 18-39 anos com ciclos
menstruais regulares iniciando seu
primeiro, segundo ou terceiro ciclo de
tratamento de FIV ou ICSI e, como
resultado, mostraram que a taxa de
gravidez em curso não diferiu
significativamente entre os grupos
pacientes que foram submetidas à
estratégia de freeze-all (27,8% (62/223) e
de transferência a fresco (29,6% (68/230).

   No entanto, se desconsiderarmos o uso
de TEP, e levarmos em consideração
somente a idade e as transferências de
blastocistos descongelados e frescos, não
houve diferença significativa nas taxas de
gravidez cumulativa e nascidos vivos,
confirmando o que Zaat et al. (4) mostrou
no estudo.

 Além disso, nenhuma diferença
significativa foi encontrada na taxa de
nascidos vivos (27,4% (61/223) para o
grupo de freeze-all e 28,7% (66/230) para
o grupo de transferência a fresco).
Nenhuma diferença significativa entre os
grupos foi observada para taxa de
gonadotrofina coriônica humana positiva
ou perda de gravidez, e nenhuma das
mulheres tinha síndrome de
hiperestimulação ovariana grave; apenas
uma admissão hospitalar relacionada a
esta condição ocorreu no grupo de
transferência fresco. 

   Os riscos de complicações relacionadas
à gravidez, obstétricas e neonatais, não
diferiram entre os dois grupos, exceto por
um peso médio ao nascer mais alto após
a transferência de blastocisto congelado
e um risco aumentado de prematuridade
após a transferência de blastocisto a
fresco. O tempo para a gravidez foi mais
longo no grupo de pacientes que
realizaram freeze-all. 

  Levando em consideração os estudos
apresentados e diversos outros
disponíveis no âmbito cientifico, foi
evidenciada pouca ou nenhuma
diferença significativa na taxa de sucesso
em relação aos embriões transferidos a
fresco e aos que foram transferidos após
o congelamento. O laboratório de FIV
deve ter profissionais treinados e
habilitados para a validação e realização
da técnica de vitrificação de embriões,
realizando-a de forma segura e
reprodutível, e de forma a minimizar
danos ou perdas em ciclos futuros de
transferência embrionária.

"Foi evidenciada

pouca ou nenhuma

diferença

significativa na taxa

de sucesso em

relação aos embriões

transferidos a fresco

quanto aos

descongelados."





  As anormalidades cromossômicas em
embriões humanos podem ser derivadas
do oócito, espermatozoide ou durante as
divisões mitóticas subjacentes à
embriogênese (3-6). Dentro do universo
da reprodução humana, os Testes
Genéticos Pré-Implantacionais para
Aneuploidias (PGT-A) foram introduzidos
em meados de 2000, com objetivo de
aumentar a taxa de nascidos vivos por
transferência. Estudos clínicos
randomizados (RCT) avaliaram as
diferenças de resultados a depender da
metodologia de rastreio genético
realizada, como a tecnologia de
Hibridação In Situ Fluorescente (FISH),
Hibridação Genômica Comparativa
baseada em microarranjos (CGH-array) e
Sequenciamento de Nova Geração (NGS)
(7, 8). Atualmente, a biópsia de 5 a 10
células do trofectoderma (TE) do
blastocisto em cultivo e NGS tornaram-se
as estratégias de preferência para
testagem de embriões humanos (9, 10).
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Genética...
Falando em

 Por

MOSAICISMO

MÁRCIA RIBOLDI ANTONIO CAPALBO

CRISTINA CARVALHO IANAÊ CESCHIN

TACCYANNA ALI

  A alta prevalência de aneuploidia
durante o desenvolvimento pré-
implantacional também constitui um
fator proeminente que contribui para a
falha no tratamento de reprodução
assistida (1, 2).

"As anormalidades

cromossômicas podem

ser derivadas do oócito,

espermatozoide ou das

divisões mitóticas."
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  Com a implementação de tecnologias
robustas, a habilidade de se identificar
variações do número de cópias (CNV) de
cada cromossomo e do mosaicismo
embrionário se tornou mais eficaz (7, 8).
Embriões mosaicos são aqueles nos quais
há alteração em relação ao conteúdo
cromossômico entre as células. Erros
durante a divisão mitótica no
desenvolvimento embrionário resultam
no mosaicismo embrionário. Este pode
ocorrer durante o início do
desenvolvimento do embrião com
apenas dois blastômeros, passando pela
fase de clivagem e até mesmo no estágio
de blastocisto (11). A incidência de
embriões mosaico apresenta-se
heterogênea na literatura, porém, a
maioria dos centros de Fertilização in
vitro (FIV) que fizeram análise genética
por NGS, relatam incidência de 5 a 10%
(12, 13). A falta de padronização nos
relatórios e interpretações de embriões
possivelmente mosaicos cria o potencial
para comparações quantitativas e
qualitativas imprecisas (14).
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Embrião totalmente mosaico:
apresenta células com conteúdo
cromossômico distinto em ambos os
tecidos da Massa Celular Interna (MCI)
e do Trofectoderma (TE);
Mosaicismo tecido específico - MCI
mosaico ou TE mosaico: apresenta
células com conteúdo cromossômico
distinto entre as células, a depender
do tecido (MCI e TE);
Mosaicismo total da MCI: conteúdo
cromossômico divergente entre os
tecidos, com TE euploide e MCI
aneuploide;
Mosaicismo total do TE: conteúdo
cromossômico divergente entre os
tecidos, com TE aneuploide e MCI
euploide.

   Os mosaicos podem ser subdivididos
em categorias por grau de mosaicismo
(baixo e alto) e tipo de mosaico (mosaicos
segmentais únicos ou múltiplos,
mosaicos de cromossomos inteiros ou
mosaicos complexos). Isso sem dúvida
acrescentou camadas de complexidade à
interpretação clínica dos resultados do
PGT-A, e diretrizes baseadas em
evidências são necessárias (15). Além
disso, vários estudos indicaram que a
distribuição de células anormais nem
sempre é uniforme dentro do TE de um
blastocisto mosaico (16-18). Em relação ao
último estágio de desenvolvimento in
vitro, o mosaicismo pode estar confinado
a diferentes tecidos embrionários,
correspondendo a:



FALANDO EM GENÉTICA

 Em relação à conduta sobre a
transferência de embriões mosaicos, o
PGDIS - Preimplantational Genetic
Diagnosis Society Internacional lançou um
guia em 2016, atualizado em 2019. De
acordo com ele, embriões mosaicos com
euploidia/monossomia devem ser
preferidos na transferência ao invés de
embriões mosaicos com
euploidia/trissomia, com exceção de
monossomias envolvendo cromossomos
sexuais. Para embrião mosaico de
alteração envolvendo um único 
 cromossomo, deve-se verificar a
porcentagem de célula alteradas bem
como o cromossomo envolvido. No
entanto, ainda é incerto e deve ser
discutido individualmente com equipe
multidisciplinar e aconselhamento
genético (19, 20).

  Grati e pesquisadores realizaram estudo
citogenético e molecular em 72.472
amostras vilo coriônicas e 3.806 produtos
de concepção, com base no qual criaram
um sistema de priorização de
transferência de embriões mosaicos após
análise genética, a partir de dados
relacionados à aneuploidia em mosaico na
amostra vilacoriônica e se ela envolvia o
feto, a incidência de fetos com dissomia
uniparental na amostra vilocoriônica e a
probabilidade de mosaicismo com
prognóstico de perda gestacional. 
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  Importante ressaltar que a concordância
entre o resultado da biópsia de TE e o
conteúdo cromossômico do embrião total
são influenciados pelo grau e tipo de
mosaicismo presente na amostra
analisada, quantidade de células
biopsiadas, qualidade na manipulação da
amostra e a localização da biópsia (11).

"As categorias de grau e

tipo de mosaicismo

acrescentaram

complexidade à

interpretação clínica dos

resultados do PGT-A."

"Embriões mosaicos

com euploidia/

monossomia devem

ser preferidos para

transferência

àqueles com

euploidia/trissomia,

com exceção de

monossomias

envolvendo

cromossomos

sexuais."

 Informações adicionais, como
probabilidade de efeito adverso,
aneuploidia completa e mosaico com
fenótipo definido, contribuíram para a
pontuação composta atribuída. Dessa
forma, notas altas teriam uma baixa
prioridade de transferência (21). 
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  Em suma, a transferência de um
embrião mosaico/aneuploide com
trissomia de cromossomos com
viabilidade de nascimento com síndrome
genética conhecida (cromossomos 13, 18
e 21); trissomias com implicação quanto à
restrição do crescimento intrauterino
(cromossomos 2, 7 e 16) ou associados a
condições de dissomia uniparental
(cromossomos 14 e 15) deveriam ser
evitados (21).

  Em relação a desfechos reportados na
literatura, Zhang e colaboradores
publicaram um estudo com meta-análise
a respeito de gravidez após a
transferência de embrião mosaico. O
estudo multicêntrico mostrou que
embriões mosaicos com aneuploidia de
cromossomo completo têm a capacidade
de implantação e até nascimento de
criança cromossomicamente saudável,
mas que sua taxa de implantação é
menor comparada ao grupo controle, no
qual foram transferidos embriões
euploides. A taxa de gravidez clínica para
embriões mosaicos foi de 40,1% versus
59% para a transferência de embriões
euploides. A taxa de aborto foi de 33,3%
versus 20,5% entre os grupos. Entretanto,
foi observada diferença estatística na taxa
de perda gestacional ao comparar o
grupo de transferência com embriões
mosaicos com alteração numérica com
embriões mosaicos de alteração
segmentar (22).

 Concomitantemente, Zore e
colaboradores, no estudo com
transferência de embriões mosaicos com
alteração segmentar e embriões
euploides, observaram que, para os
embriões mosaicos com alteração
segmentar, houve uma maior taxa de
perda gestacional em relação ao
controle (40% a 18,2%) e que em relação
à taxa de nascidos vivos houve uma
menor taxa para o grupo de
transferência de embrião mosaico com
alteração segmentar em relação ao
controle (30% e 53,8%) (23).

  Um estudo prospectivo duplo-cego
recentemente publicado, no qual foram
transferidos embriões euploides e
embriões com baixo e intermediário
grau de mosaicismo em 1.190 pacientes
que realizaram análise genética pré-
implantacional, mostrou que a taxa de
nascidos vivos nos grupos com apenas
embriões euploides, embriões com baixo
grau 
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grau de mosaicismo e grau
intermediário de mosaicismo foi de
43,4%, 42,9% e 42%, respectivamente,
não apresentando diferença significativa
entre as categorias. Em relação à análise
neonatal com a realização do cariótipo
não foi observada a presença de
mosaicismo ou dissomia uniparental em
casos que os embriões tinham sido
identificados com baixo e intermediário
grau de mosaicismo. Em conclusão, o
trabalho demonstra que a prática de
transferência de embriões mosaicos
deve ser considerada no uso clínico (24). 

   O diagnóstico pré-natal de qualquer
gravidez estabelecida após PGT é
altamente recomendado - isto se aplica
especialmente após qualquer
transferência de embrião em mosaico. A
análise do líquido amniótico é
atualmente considerada a mais
representativa da genética do feto.

 A transferência de embriões mosaicos é
uma prática a ser considerada
individualmente. Nestes casos é
recomendável a consulta com um
geneticista a fim de esclarecimento de
possíveis desfechos e o risco aumentado
relacionado a perda gestacional. Vale
ressaltar que desfechos de transferência
de embriões mosaico ainda são carentes
na literatura, mas que são importantes
serem acompanhados e estudados. 
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"O diagnóstico pré-

natal de gravidez

estabelecida após

PGT é altamente

recomendado,

especialmente após

transferência de

embrião mosaico."

   Para investigações prévias, a partir da
10ª semana gestacional, também
podemos considerar a análise baseada
em DNA fetal livre circulante que analisa
o número de cópias placentárias de
todos os 24 cromossomos - testes
simples para os cromossomos 21, 18, 13, X
e Y podem não ser apropriados (20).
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   Chromosomal abnormalities in human
embryos can be derived from the oocyte,
sperm or during the mitotic divisions
underlying embryogenesis (3-6). Within
the universe of human reproduction,
Pre-Implantation Genetic Tests for
Aneuploidies (PGT-A) were introduced in
mid-2000 to increase the rate of live
births by transfer. Randomized Clinical
Studies (RCT) evaluated the differences
in results depending on the genetic
screening methodology performed, such
as the Fluorescent In Situ Hybridization
(FISH), Comparative Genomic
Hybridization based on Microarrays
(Array CGH) and Next Generation
Sequencing (NGS) (7, 8). Currently, a
biopsy of 5 to 10 cells of the
trophectoderm (TE) of cultured
blastocyst and NGS have become the
preferred strategies for testing human
embryos (9, 10).

Genética...
Falando em

MOSAICISM

 Por

MÁRCIA RIBOLDI ANTONIO CAPALBO

CRISTINA CARVALHO IANAÊ CESCHIN

TACCYANNA ALI

  The high prevalence of aneuploidy
during preimplantation development is
also a prominent factor that contributes
to the failure in the treatment of assisted
reproduction (1, 2).

"Chromosomal

abnormalities can be

derived from the oocyte,

sperm or during the

mitotic divisions."
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  With the implementation of robust
technologies, the ability to identify copy
number variation (CNV) of each
chromosome and embryonic mosaicism
has become more effective (7, 8). Mosaic
embryos are those where there is a
change in the chromosomal content
between cells. Errors during mitotic
division in embryonic development
result in embryonic mosaicism. This can
occur during the beginning of
development of the embryo with only
two blastomeres, passing through the
cleavage phase and even in the
blastocyst stage (11). The incidence of
mosaic embryos appears to be
heterogeneous in the literature,
however, most in vitro Fertilization (IVF)
centres that have done genetic analysis
by NGS, report an incidence of 5 to 10%
(12, 13). The lack of standardization in
reports and interpretations of possibly
mosaic embryos creates the potential for
inaccurate quantitative and qualitative
comparisons (14).

Mosaic embryo: in which cells with
distinct chromosomal content are
observed in both tissues of the Inner
Cell Mass (MCI) and the
Trophectoderm (TE);
Mosaicism in a specific tissue, MCI
mosaic or TE mosaic: in which cells
with different chromosomal content
are observed between cells depending
on the tissue (MCI and TE);
MCI total mosaicism: divergent
chromosomal content between
tissues, with euploid TE and aneuploid
MCI;
Total mosaicism of TE: divergent
chromosomal content between
tissues, with aneuploid TE and euploid
MCI.

    Mosaics can be subdivided into
categories by the degree of mosaicism
(low and high) and type of mosaic (single
or multiple segmental mosaics, whole
chromosome mosaics or complex
mosaics). This undoubtedly added layers
of complexity to the clinical interpretation
of PGT-A results, and evidence-based
guidelines are needed (15). Besides,
several studies have indicated that the
distribution of abnormal cells is not
always uniform within the TE of a mosaic
blastocyst (16-18). Concerning the last
stage  in in vitro development, mosaicism
can be confined to different embryonic
tissues, corresponding to:
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 It is important to note that the
agreement between the result of the TE
biopsy and the chromosomal content of
the whole embryo is influenced by the
degree and type of mosaicism present in
the analysis sample, a quantity of
biopsied cells, quality in the sample
handling and the location of the biopsy
(11).

   Regarding the conducting the transfer
of mosaic embryos, the PGDIS-
Preimplantation Genetic Diagnosis
Society International issued a guideline
in 2016 which was updated in 2019.
According to it, the transfer of a mosaic
embryo with euploidy/monosomy should
be preferred over mosaic embryo with
euploidy/trisomy, except for monosomy
involving sex chromosomes. For mosaic
alteration embryos involving a single
chromosome, the percentage of altered
cells, as well as the chromosome
involved should be checked. However, it
is still uncertain and should be discussed
individually with a multidisciplinary team
and genetic counselling (19, 20). 

"Categories of

mosaicism degree

and type surely

added layers of

complexicity to the

clinical interpretation

of PGT-A results"

  Grati and researchers carried out a
cytogenetic and molecular study on
72,472 chorionic vilo samples and 3,806
conception products. Data related to
mosaic aneuploidy in the chorionic villus
sample and if it involved the fetus, the
incidence of fetuses with uniparental
disomy in the chorionic villus sample and
the chance of mosaicism with prognosis
with pregnancy loss were evaluated for
the generation of a prioritization system
of embryo transfer after genetic analysis.

  Additional information such as the
probability of adverse effect, complete
aneuploidy, and mosaic with defined
phenotype, contributed to the assigned
composite score. Thus, high scores would
have a low transfer priority (21). 

"The transfer of a

mosaic embryo

with euploidy/

monosomy should

be preferred over

mosaic embryo

with euploidy/

trisomy, except for

monosomy

involving sex

chromosomes."



P
R

O
N

Ú
C

L
E

O
 | P

Á
G

 3
9

  In summary, the transfer of a
mosaic/aneuploid embryo with trisomy
of chromosomes with the viability of
birth with a known genetic syndrome
(chromosomes 13, 18 and 21); trisomies
with implication regarding the
restriction of intrauterine growth
(chromosomes 2, 7 and 16) or associated
with uniparental disomy conditions
(chromosomes 14 and 15) should be
avoided (21).

FALANDO EM GENÉTICA

  Concomitantly, Zore and colleagues
observed that mosaic embryos with
segmental aneuploidies resulted in a
higher rate of gestational loss compared
to euploid blastocysts (40% to 18.2%) and
the rate of live births were lower (30%
and 53.8%) for embryos mosaic for
segmental aneuploides and euploids
(23).

 Regarding outcomes reported in the
literature, Zhang et al. published a study
with meta-analysis on pregnancy after
mosaic embryo transfer. The multicenter
study showed mosaic embryos with
whole chromosome aneuploidy have the
capacity for implantation and even the
birth of a chromosomally healthy child.
However, the implantation rate was lower
when compared to the control group
(euploid embryos transferred). The
clinical pregnancy rate for mosaic
embryos was 40.1% versus 59% and
miscarriage rate was 33.3% versus 20.5%
between groups. However, a statistical
difference was observed in the rate of
pregnancy loss when comparing the
transfer group of mosaic embryos with
segmental aneuploidies to whole
aneuploidies (22). 

  A recently double-blind prospective
study was published, in which euploid
embryos and embryos with a low and
intermediate degree of mosaicism were
transferred in 1,190 patients who
underwent pre-implantation genetic
analysis. The study showed that the rate
of live births in groups with only euploid
embryos, embryos with a low degree of
mosaicism and intermediate degree of
mosaicism was 43.4%, 42.9% and 42%
respectively, 
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respectively, with no significant
difference between categories.
Regarding the neonatal analysis with the
performance of the karyotype, no
presence of mosaicism or uniparental
disomy was observed in cases where the
embryos had been identified with a low
and intermediate degree of mosaicism.
In conclusion, the study demonstrates
that the practice of transferring mosaic
embryos should be considered in clinical
use (24).

   For previous investigations, starting
from the 10th gestational week, we can
also consider the analysis based on
circulating free fetal DNA that analyses
the number of placental copies of all 24
chromosomes - simple tests for
chromosomes 21, 18, 13, X and Y may not
be appropriate (20).

FALANDO EM GENÉTICA

   Mosaic embryo transfer is a practice to
be considered individually. In these
cases, a consultation by a genetic
counsellor is recommended to clarify
possible outcomes and the increased
risk related to pregnancy loss. It is worth
mentioning that mosaic embryo transfer
outcomes are still lacking in the
literature, but that they are important to
be monitored and studied.

Prenatal diagnosis of any pregnancy
established after PGT is highly
recommended - this applies especially
after any mosaic embryo transfer. The
analysis of amniotic fluid is currently
considered to be the most
representative of the genetics of the
fetus.

"Prenatal diagnosis

of any pregnancy

established after

PGT is highly

recommended - this

applies especially

after any mosaic

embryo transfer."





Com a 

Palavra

 Pessoas infectadas pelo vírus da
imunodeficiência humana (HIV), quando
tratadas com antirretrovirais, têm hoje
melhor qualidade e ampliação da
expectativa de vida do que na década de
1980 - graças ao aprimoramento desses
medicamentos, que garantem o controle
da doença e previnem sua evolução,
embora ainda não tenha cura. Desta
forma, casais sorodiscordantes do HIV
passaram a considerar mais os projetos
de família para procriação.  

 Em relação ao processamento das
amostras, é preciso que haja
conscientização da equipe quanto ao risco
de contaminação e, como qualquer
amostra, deve ser considerada
potencialmente infecciosa. Portanto, toda
a manipulação deve ser feita dentro de
capela de segurança biológica, e seguir
rigorosamente os protocolos quanto aos
riscos de contaminação. Para isso, o
treinamento exaustivo é fundamental
para alcançar a eficiência necessária,
conforme Jindal (1).

 Os procedimentos de Reprodução
Humana Assistida (RHA) têm se tornado
bem mais seguros tanto para os casais
sorodiscordantes submetidos a
tratamentos como a Fertilização in vitro
(FIV) ou Inseminação Intra Uterina (IIU),
quanto para os profissionais da área, tudo
em função dos avanços da medicina. 
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 TRATAMENTOS DE

REPRODUÇÃO ASSISTIDA

PARA CASAIS HIV

SORODISCORDANTES

ADRIANA FRACASSO

  De acordo com Zafer et al. (2), em revisão
sistemática cujo objetivo era avaliar a
lavagem seminal em casais
sorodiscordantes infectados pelo HIV,
independentemente da supressão da
carga viral do paciente masculino, a
lavagem do sêmen parece reduzir
significativamente o risco de transmissão.
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 Dentre os avanços da medicina ora
mencionados, é possível detectar diversos
patógenos através de testes moleculares
de maneira bastante precisa em amostras
seminais - dentre eles o HIV. A
quantificação da carga viral para HIV deve
ser feita após a lavagem seminal:
dividimos a amostra em duas porções,
uma alíquota segue para congelamento e
é acondicionada em tanques de
nitrogênio líquido exclusivo para este fim
e a outra alíquota enviamos para ser
mensurada por ensaio de reação em
cadeia de polimerase (PCR em tempo
real), e, diante do resultado, daremos
destino à amostra aliquotada congelada. 

  Vale ressaltar que o treinamento da
equipe, a adequação das instalações
com tanques de armazenamento
exclusivos e o teste para quantificação
da carga viral adicionam custos ao
tratamento que eventualmente podem
limitar o acesso de alguns pacientes ao
serviço. Esses procedimentos, todavia,
são necessários para atender a todos os
critérios de qualidade necessários para
fornecimento de uma amostra seminal
com segurança e pronta para uso, seja
qual for o tratamento indicado de RHA.
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   Segundo Le Tortorec et al. (3), após o
preparo seminal (capacitação
espermática/ lavagem do sêmen) por
gradiente descontínuo, não é detectada a
presença do HIV ligado ao
espermatozoide, sendo essa a técnica de
escolha para tratamentos de RHA em
casais sorodiscordantes HIV positivo.

   Embora a grande maioria das clínicas
de Reprodução Humana Assistida já
tenha alcançado níveis de excelência em
tratamentos de RHA a casais
sorodiscordantes ou concordantes com
risco tendendo a zero transmissão do
vírus HIV, o acesso não está disponível
para a maioria da população HIV positiva.
Dessa forma, especialmente pelos custos
elevados, o sonho de ter um bebê
saudável é posto em risco, uma vez que a
parcela da população sem acesso aos
tratamentos de RHA acaba vendo como
única alternativa a relação sexual
desprotegida, de acordo com Daar et al.
(4). Acredito que são necessárias mais
pesquisas para reduzir os custos, sendo
necessário, por ora, desenvolver
programas para baixar os custos de
forma segura e eficaz para tornar possível
o planejamento familiar.

"O gradiente

descontínuo de

densidade é a

técnica de escolha

para tratamentos

de RHA em casais

sorodiscordantes"
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