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Apresentacao

Ainfertilidade é considerada uma doenga de saide publica, que acomete cerca de uma a cada seis
pessoas em idade reprodutiva, com devastadoras consequéncias a saude fisica e emocional dos envol-
vidos. Grande parte dos casos precisa recorrer as técnicas de reprodugio assistida (TRA) para o seu trata-
mento. Todavia, o acesso populacional 4s TRAs continua bastante limitado em todo o mundo. No Brasil,
cerca de 95% dos ciclos de RA s3o realizados em clinicas particulares. Na atualidade, temos apenas 10
servigos publicos de reproducio assistida no Brasil, sem custeio pelo Sistema Unico de Saide (SUS).
Ampliar o acesso as TRAs é uma necessidade, e para que os custos sejam reduzidos, sem comprometi-
mento da eficdcia e seguranca, o uso de medicina baseada em evidéncias € uma estratégia imperativa,
assim como a incorporagio das TRAs ao pool de procedimentos oferecidos pelo SUS.

A medicina reprodutiva é uma drea em constante evolucéo, impulsionada por avancos tecnold-
gicos e cientificos que buscam melhorar a fertilidade e oferecer solu¢Ges eficazes e seguras para casais
e pacientes que enfrentam dificuldades para conceber. Entretanto, as técnicas acessorias aplicadas nos
ciclos de fertilizac3o in vitro, chamadas de add-ons, tém sido cada vez mais utilizadas, sem que haja evi-
déncias cientificas de boa qualidade da sua eficdcia e/ou seguranga, mas, certamente, agregando custos
expressivos aos tratamentos, o que torna o acesso populacional ainda mais limitado.

Considerando este complexo cendrio e o importante papel social e educativo da Sociedade Brasileira
de Reproducio Humana (SBRH), tanto para profissionais médicos e ndo médicos, como para a socie-
dade civil, no inicio da minha gestio na presidéncia desta sociedade propus a elaboracdo de boletins,
pelos membros dos Comités de Infertilidade e Embriologia, que abordassem de modo resumido os
conteudos mais importantes e controversos da medicina reprodutiva, resumindo os mais atualizados
e importantes guidelines internacionais baseados em evidéncias cientificas, que passaram a ser divul-
gados de modo aberto e gratuito no site da Sociedade a partir do segundo semestre de 2023.

Contando com o apoio da atual vice-presidente da SBRH e membro do Comité de Infertilidade desta
sociedade, Dra. Ines Katerina Cruzeiro, e da coordenadora do Comité de Embriologia da SBRH, Dra.
Fernanda Peruzzato, revisamos e organizamos todos os boletins, elaborados cuidadosamente pelos
membros desses dois comités, ao longo dos dois dltimos anos, originando este ebook, publicado com
o0 objetivo de fornecer protocolos de conduta atualizados, baseados em evidéncias cientificas, tradu-

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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Apresentacgao

zidos para o portugués, servindo como uma referéncia de literatura de qualidade para profissionais
que atuam na medicina reprodutiva em todo o Brasil. Nossa intencdo é manté-los atualizados e capa-
citados para oferecer as melhores praticas a todos os pacientes e casais que necessitam das técnicas de
reproducdo humana assistida, garantindo um atendimento eficaz, seguro, humanizado e custo-efetivo.
Pretendemos também, com a publicacdo deste livro, prover protocolos de condutas em medicina repro-
dutiva, baseados em evidéncias cientificas, chancelados pela SBRH, que podem ser Uteis para balizar as
politicas de saide publica, visando ampliar o acesso populacional as TRAs no nosso pafs.

Dessa forma, esperamos cumprir a tarefa de fornecer informacoes atualizadas e de qualidade aos
profissionais de satde, contribuindo para a sua atualizagio continua, e oferecer também suporte a
todos aqueles que buscam realizar o sonho da paternidade e/ou maternidade. A SBRH deseja a todos
uma leitura boa e proveitosal

Paula Andrea Navarro
Presidente da SBRH (2023-2025)

Top Temas em Medicina Reprodutiva: Boletins Comentados SBRH
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Boletim 1

Falha recorrente de implantacao

Carla Maria Franco Dias
Paula Andrea Navarro

DEFINIGCAO

Até o presente, ndo hd um consenso internacional sobre a defini¢io de falha recorrente de implan-
tagdo (RIF). Nesse contexto, é importante refletirmos que a fertilidade humana € relativamente baixa,
sendo a taxa de gravidez por ciclo muito influenciada pela idade da mulher e variando, em média, de
15% a 20% quando a mulher tem menos de 40 anos. Por outro lado, € relevante salientarmos que, na
atualidade, mesmo os mais conceituados laboratérios de reprodugio assistida nio melhoram a quali-
dade dos gametas (6vulos e espermatozoides) e, consequentemente, ndo otimizam a qualidade embrio-
ndria, que é determinada, preponderantemente, pela qualidade gamética. Dessa forma, a defini¢io de
falharecorrente de implantacio, situa¢io em que investigagio e/ou interven¢des adicionais podem ser
consideradas, deve levar em consideracdo a idade da mulher e a qualidade embriondria.

A Sociedade Europeia de Reprodu¢io Humana e Embriologia (ESHRE)' publicou em 2023 uma
recomendagio pratica sobre falha recorrente de implantacio, sugerindo que esta seja definida como a
auséncia de um teste de gravidez positivo (dosagem do hCG sanguineo ou urindrio) apdés um determi-
nado nimero de transferéncias embriondrias (TE), em que a chance cumulativa prevista de implan-
tacdo bem-sucedida associada a esse numero de tentativas € superior a 60%. Essa defini¢do parece-nos
sensata e serd melhor apresentada a seguir.

Pacientes cujo histdrico indica que sua chance de conceber até o momento ainda n3o atingiu este
limite devem ser aconselhados a simplesmente prosseguir para outro ciclo de tratamento de reproducio
assistida (TRA), evitando gastos, perda de tempo e desgaste desnecessdrios com abordagens diagnds-
ticas e terapéuticas ndo embasadas cientificamente. Apds o estabelecimento do diagndstico de RIF,
investigac¢des e/ou intervengdes adicionais devem ser consideradas e serdo apresentadas.

CALCULO DO LIMITE DISCRIMINATORIO DA RIF
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A avaliacdo da taxa de implantag3o associada as transferéncias embriondrias deve ser feita de
maneira individualizada, levando em consideragdo caracteristicas préprias do paciente/casal. Como

Boletim 1
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Boletim 1 Falha recorrente de implantagéao

acima descrito, diversos fatores impactam sobremaneira nesse cdlculo, como, por exemplo, a idade
materna, a taxa de euploidia (se rastreada) e o nimero de embrides em estdgio de clivagem ou de blas-
tocistos transferidos, e devem ser considerados (vide tabela abaixo).

O célculo do limite discriminatdrio para diagndstico individualizado de RIF nem sempre € facil ou
vidvel. Uma abordagem alternativa, a fim de estimar a taxa de implantac¢do cumulativa, é basear-se na
taxa de gestagio clinica obtida em grupos especificos, como apresentado na Tabela 1 a seguir:

Tabela 1. Tabela ilustrando a defini¢do de RIF segundo a recomendacéo do ESHRE, com base na prética clinica.

Idade materna (anos) Limite discriminatério > 60%
<35 Intervir apés 3 TE
Embrides ndo testados quanto a ploidia SEESY) Intervir apés 4 TE
> 40 Intervir apés 6 TE
<35 Intervirapés 2 TE
Embrides euploides segundo analise por PGT-A SEESY) Intervir apés 2 TE
> 40 Intervir apés 2 TE

INVESTIGAGAO COMPLEMENTAR E POSSIVEIS INTERVENGOES

As recomendacOes a seguir assumem que foi realizada a propedéutica inicial de investigacdo de
infertilidade previamente ao tratamento de reproducio assistida (TRA): anamnese e exame fisico da
mulher e do homem, ultrassonografia pélvica 2D, avalia¢do da fun¢do ovulatéria (calendédrio mens-
trual/ exames hormonais), avalia¢do da reserva ovariana (contagem de foliculos antrais ou dosagem
de hormonio antimulleriano) e espermograma.

Reavaliacdo do estilo de vida

= H4bitos de vida podem mudar ao longo do tratamento de infertilidade e devem ser reavaliados e
otimizados. Tabagismo, obesidade, excesso de cafeina e consumo de dlcool foram associados a taxas
mais baixas de sucesso na TRA.

= Dosagem e tratamento de deficiéncia de vitamina D n3o sfo recomendados.

Reavaliacdo da espessura endometrial

= Emcasodeendométriofino documentado, recomenda-se reavaliar o esquema de estradiol utilizado.

= Histeroscopia pode ser considerada para exclusio de Sindrome de Asherman.

= Arealizac3o de injuria endometrial n3o € recomendada. N3o estd bem estabelecida em qual situ-
acdo haveria beneficio de realiza¢fo da injuria.

* A administracio de fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) apresenta evidéncias
conflitantes e ndo é recomendada. Os eventos adversos relacionados ao seu uso incluem: mucosite,
aumento do bago, hepatomegalia, hipotens#o transitdria, epistaxe, anormalidades urindrias, oste-
oporose, exacerbag¢io da artrite reumatoide, anemia e pseudogota.

= Infusdo intrauterina de plasma rico em plaquetas (PRP) nio é recomendada. Dados sobre efeitos
colaterais, complicacOes e desfechos adversos ndo foram avaliados e nfo hé consenso sobre a meto-
dologia de preparo.
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Pesquisa de Sindrome de Anticorpo Antifosfolipide (SAAF)

= Pesquisa de anticorpos antifosfolipides é recomendada para pacientes com fatores de risco para
trombofilia (pex.: aborto recorrente e histdrico de trombose).

= Apesquisade SAAF pode ser considerada em mulheres com RIF sem fatores de risco para trombofilias.

Boletim 1
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Boletim 1 Falha recorrente de implantagéao

Avaliagdo do cariétipo do casal

= Caridtipo pode ser considerado para confirmar a auséncia de anomalia cromossémica nos pais.

= Seanomalia cromossdmica é detectada, recomenda-se o aconselhamento genético e, quando rele-
vante, testes genéticos pré-implantacionais (PGT).

Avaliacdo anatdmica da cavidade uterina

= Ultrassonografia 3D pode ser considerada, se nfo tiver sido realizada previamente.

= Histeroscopia pode ser considerada, principalmente quando hd suspeita de anomalia uterina visu-
alizada na ultrassonografia transvaginal.

Avaliacdo da fungdo endometrial e testes de receptividade endometrial

* N3o existem dados suficientes para recomendar o uso rotineiro de qualquer teste de receptividade
endometrial disponivel comercialmente. Apesar disso, a avaliacio da fun¢io endometrial por meio
desses testes pode ser considerada.

Avaliacdo de endometrite crénica
= Avaliacio de endometrite cronica pode ser considerada e, se diagnosticada, o tratamento com anti-
bidticos pode ser considerado.

Avaliagdo do microbioma uterino e vaginal

= Aavaliacio do microbioma uterino e vaginal nfo é recomendada. N3o estd bem estabelecida a fisio-
logia do microbioma ao longo do ciclo menstrual e dos tratamentos de reprodugéo assistida, bem
como nio hd consenso acerca da metodologia ideal para sua investigacio.

Avaliagcdo metabdlica e enddcrina

= A avaliacdo da fungio tireoidiana pode ser considerada. No contexto da TRA, os niveis séricos de
TSH > 4 mUI/I (hipotireoidismo subclinico) ou <0,4 mUI/1 (hipertireoidismo subclinico) podem ser
considerados disfungio tireoidiana e requerem acompanhamento e tratamento adicionais.

= Avaliac¢io dos niveis séricos de progesterona na fase folicular tardia e na fase litea média e suple-
mentagio individualizada pode ser considerada.

Avaliagdo imunoldgica

= Pesquisa de Células Natural Killer (NK) uterinas e periféricas nio é recomendada. Ainda faltam
estudos mais bem validados para avaliar a quantificacgo e distribui¢io das células uNK, bem como
nio estio bem estabelecidas a sua fungio e as estratégias de tratamento.

* Avaliacdo de desequilibrios de linfécitos T ndo é recomendada. Os estudos disponiveis s3o pequenos
e apresentam resultados inconsistentes.

= Avaliacdo dos niveis de citocinas no sangue periférico nio é recomendada. Os estudos disponiveis
s30 pequenos, e a andlise é demorada e dispendiosa.

= Avaliagio de compatibilidade HLA-C n3o é recomendada. Mais pequisas sio necessdrias para a
compreensio do papel do HLA-C, visto que sua expressdo ocorre mais tardiamente na placentagio.

Avaliacao de fatores relacionados ao embrido

= Avalia¢do do escore mitocondrial (mtDNA) do embrifo ndo é recomendada. O conteddo de mtDNA
¢ varidvel, de acordo com o dia de desenvolvimento do embrifo, a qualidade do embrido, a idade
materna e a capacidade de implantacio.
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= Usodeinteligéncia artificial para avaliacdo de qualidade embriondria ndo é recomendado. Os dados
ainda sdo preliminares e ndo foram estudados no contexto da falha de implantacgo.

Boletim 1

= Teste genético pré-implantacional para aneuploidias pode ser considerado, principalmente em
mulheres com idade avangada.
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Boletim 1 Falha recorrente de implantagéao

= Transferéncia embriondria em estdgio de blastocisto pode ser considerada. Embrides em estagio
de blastocisto apresentam menor risco de aneuploidias e melhor sincroniza¢do com o endomeétrio.

= Assisted hatching nio é recomendado. Os estudos disponiveis ndo demonstraram melhora nas taxas
de gestacio clinica e nascidos vivos. Entretanto, pode haver algum beneficio em grupos especificos
de pacientes.

Anélise seminal

* Ahibridizac3o in situ fluorescente de espermatozoides (FISH) e fragmentac¢io de DNA espermdtico
n3o sdorecomendadas. N3o hd padronizacdo sobre as metodologias e o limiar para valores normais.

= Usodeantioxidantes, magnetic activated cell sorting, inje¢do intracitoplasmadtica de espermatozoides
morfologicamente selecionados (IMSI ou super-ICSI) e recuperagio testicular cirdrgica de esper-
matozoides ndo possuem estudos de qualidade suficiente para serem recomendados.

Outras intervengdes

* Infusdointralipidicaintravenosa (intralipid) ndo é recomendada. O uso do intralipid tem sido empi-
rico. Faltam estudos controlados maiores para confirmar os potenciais beneficios na RIF. Efeitos
adversos descritos incluem: hepatomegalia, ictericia, colestase, esplenomegalia, trombocitopenia,
leucopenia e sindrome de sobrecarga de gordura.

* Administra¢io deimunoglobulinaintravenosa (IGIV) ndo é recomendada. As populagbes estudadas
s3o pequenas e faltam ECRs. Os efeitos adversos descritos incluem: meningite asséptica, insufici-
éncia renal, tromboembolismo, rea¢des hemoliticas, reagSes anafildticas, doen¢a pulmonar, ente-
rite, disturbios dermatoldgicos e doencas infecciosas.

= Infusfo intrauterina de células mononucleares do sangue periférico autélogo néo é recomendada.
Os estudos disponiveis s3o pequenos, sem conformidade em relacfo 4 técnica de preparacio, sem
dados acerca dos efeitos colaterais e com defini¢es inconsistentes para RIF.

= Inje¢do intrauterina de gonadotrofina coriénica (hCG) ndo é recomendada. Os estudos publicados
s3o pequenos, ndo controlados e heterogéneos em relagdo 4 dosagem e ao momento de adminis-
tracdo do hCG, ao volume de infusio e ao tipo de ciclo de transferéncia (fresco ou congelado).

* Heparina de baixo peso molecular (HBPM) néo é recomendada. N3o foi demonstrado aumento da
taxa de gestagdo clinica e de nascidos vivos em pacientes com RIF.

= Pré-tratamento com agonista de GnRH e inibidor de aromatase nfo é recomendado, embora algum
beneficio possa ser identificado em alguns pacientes especificos com RIF.

Outras intervengdes sugeridas, ainda sem estudos adequados para RIF: time-lapse; sildenafil; técnica de
transferéncia embriondria; transferéncia de embrifo criopreservado; meio de transferéncia suplemen-
tado com 4cido hialurdnico e doac¢do de gametas.

CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento da infertilidade apresenta impacto psicossocial importante na vida dos pacientes,
principalmente quando os resultados sfo negativos. Portanto, recomenda-se que o profissional e o
servico de reprodugio assistida estejam abertos a ouvir e a esclarecer potenciais duvidas de maneira
empdtica e respeitosa.

Os processos envolvidos, os resultados possiveis e os progndsticos relacionados ao tratamento devem
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ser discutidos de forma clara e honesta. Isto inclui individualizar o diagndstico de falha recorrente de
implantag¢do, com base nas chances de uma implantag¢do bem-sucedida do paciente/casal, e restringir
asinvestigac¢des e as interven¢Oes aquelas apoiadas por uma justificativa clara e com dados cientificos

Boletim 1

sobre seu beneficio e seguranca. Investir tempo e dinheiro realizando investiga¢des e/ou intervengdes

ndo embasadas cientificamente nio parece ser o melhor caminho a seguir.
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Boletim 1 Falha recorrente de implantagéao

A RIF é uma entidade desafiadora, e os tratamentos propostos estio em intensa investigagio.
Espera-se que as recomendagdes atuais estejam em constante atualizagio nos préximos anos (Figura1).

Propedéutica
Falha recorrente de implantagao

Recomendadas
- Reavaliagdo do estilo de vida
— - Reavaliagdo da espessura endometrial
- Pesquisa de SAAF quando fatores de risco
estdo presentes

Intervengdes

Falha recorrente de implantagéo

Recomendadas

Otimizagédo do estilo de vida
Reavaliagao do esquema de estradiol,
se endométrio fino

Aconselhamento genético

- PGT, se anormalidade cromoss6mica parental
Podem ser consideradas

- Avaliagdo do cariétipo do casal

- Avaliagdo da cavidade endometrial

Podem ser consideradas
- Antibioticoterapia, se endometrite cronica

- Testes de fungdo endometrial —  PGT-A
— - Pesquisa de endometrite cronica - Transferéncia embrionéria em estégio de
- Avaliagdo da fungao tireoidiana blastocisto

- Avaliagdo da concentragéo sérica de
progesterona na fase folicular tardia e na fase

p I Nao recomendadas
litea media B

Tratamento da deficiéncia de vitamina D
- Injdria endometrial

Nao recomendadas - Administragdo de G-CSF
- Dosagem de vitamina D - Administragao de imunoglobulina intravenosa
- Avaliagdo do microbioma uterino e vaginal - Intralipid ou intralipidio
- Pesquisa de Células NK periféricas e uterinas | - Infusédo de células mononucleares do sangue
- Avaliagdo do DNA mitocondrial embrionario periférico autélogo intrauterino
— - FISH e fragmentado de DNA espermatico - Infusdo intrauterina de PRP
- Inteligéncia artificial para avaliagdo de - Injecdo intrauterina de hCG
qualidade embrionaria - Heparina de baixo peso molecular
- Avaliagdo de linfocitos T uterinos - Pré-tratamento com a-GnRH e inibidor de
- Avaliagdo de citocinas no sangue periférico aromatase
- Avaliagdo de compatibilidade HLA-C - Assisted hatching

Nota: SAAF: Sindrome de Anticorpo Antifosfolipide. NK: natural killer. FISH: hibridizacdo fluorescente in situ. DNA: &cido desoxirribonucleico.
HLA-C: antigeno leucocitario humano C. PGT: teste genético pré-implantacdo. PGT-A: teste genético pré-implantacdo para rastreamento
de aneuploidia. G-CSF: fator estimulador de colénias de granuldcitos. PRP: plasma rico em plaquetas. hCG: gonadotrofina coriénica
humana.A-GnRH: agonista do horménio liberador de gonadotrofinas. Assisted hatching: eclos&o assistida (abertura da zona peldcida).
Fonte: Cimadomo et al®.

Figura1.Resumo da propedéutica e das intervengdes que sdo recomendadas, podem serconsideradas ou ndo séo recomendadas
em pacientes com RIF segundo a ESHRE, 2023.
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Recomendacodes praticas em testes
diagndsticos adjuntos (Add-ons) em
medicina reprodutiva

Paula Andrea Navarro
Eduardo Camelo de Castro

O nascimento do primeiro bebé oriundo de fertiliza¢do in vitro (FIV) ocorreu em 1978, de modo
que temos apenas 45 anos de evoluc¢do das técnicas de reprodugio assistida (TRA) em seres humanos.
Paralelamente a isto, se, por um lado, um grande e crescente nimero de pessoas requer tratamentos
de reprodugio assistida para tentar constituir as suas familias, por outro, o acesso aos tratamentos
é bastante limitado, a taxa de abandono antes de obter o sucesso gestacional é elevada. Mesmo em
paises onde os tratamentos sdo custeados pelo governo, as taxas de sucesso obtidas s3o inferiores
as desejadas, e os dados de seguranga para a prole sio limitados, sobretudo a médio e longo prazo.
Em conjunto, esses fatores estimulam o desenvolvimento rdpido de novas interveng¢des diagndsticas
e terapéuticas, que deveriam prover maior eficicia as TRA, com adequada seguranca e custo justifi-
cdvel. Nesse contexto, reforcamos que € altamente desejavel o desenvolvimento de novas metodolo-
gias e a sua adequada avaliacgo e valida¢io em estudos experimentais e clinicos. Todavia, a imensa
maioria dessas intervengdes adjuntas (também chamadas “add-ons”) é introduzida precocemente
na prdtica clinica, sem evidéncias cientificas de boa qualidade relativas 4 sua eficdcia, seguranga e
custo-efetividade, o que, além de agregar custo a procedimentos j4 de alto custo e baixo acesso, sem
prover aumento real do sucesso dos procedimentos, pode, eventualmente, até mesmo comprometer
os resultados. Preocupadas com esse cendrio, varias sociedades de medicina reprodutiva internacio-
nais tém se posicionado, sobretudo nos ultimos cinco anos, em relacdo as recomendagdes relativas a
utilizagdo desses testes e intervencdes adjuntas.

A Sociedade Brasileira de Reprodug¢do Humana (SBRH), nas préximas edi¢des dos boletins do seu
Comité de Infertilidade, ird resumir as recomendacdes da Sociedade Europeia de Reprodugio Humana
e Embriologia (ESHRE), publicadas em setembro de 2023!, consideradas por esta Sociedade como as
mais completas e atualizadas no momento.

Neste boletim, resumiremos os testes diagnésticos adjuntos. O Comité de Embriologia da SBRH ird
resumi-los considerando a visdo dos embriologistas (vide boletim embriologia) e, finalmente, iremos
sumarizar os testes e intervencdes clinicos adjuntos nos préximos capitulos.

Para a compreensdo das quatro frases-padrio que serdo usadas para formular as recomendagdes
do Guideline da ESHRE, assim como de suas implicag¢des, observar a Tabela 1.
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Tabela 1. Descrigdo das quatro frases-padrdo que serdo usadas para formular as recomendacdes do Guideline da ESHRE, assim
como de suas implicagdes.

Terminologia Implicagdes

O teste/intervengao pode ser aplicado para a maioria dos pacientes ou para um

Recomendado P
grupo especifico para o qual possa ser relevante

O teste/intervengado pode ser aplicado apds uma discussédo aprofundada sobre
Pode ser considerado possiveis beneficios e riscos e com monitoramento, acompanhamento e
avaliagdo rigorosos

O teste/intervengao nao deve ser aplicado rotineiramente aos pacientes nesta
Atualmente ndo recomendado parauso  fase, mas isso pode mudar quando mais evidéncias sobre eficacia e seguranga
clinico de rotina estiverem disponiveis. Opcionalmente, a intervencéo pode ser aplicada a um
grupo especifico de pacientes.

Com base em preocupagdes de seguranga e/ou falta de eficacia e/ou falta

de fundamentacao biolégica, o teste/intervengdo ndo deve ser aplicado aos
pacientes. AvaliagOes adicionais desses testes/intervengdes podem ser feitas,
mas apenas em ambientes de pesquisa rigorosos

N&o recomendado

Fonte: Lundin et al2.

TESTES DIAGNOSTICOS

Histeroscopia diagnéstica para rastreamento

Recomendacéo

= Osresultados de trés estudos clinicos randomizados (RCTs) multicéntricos recentes, de alta qua-
lidade, ndo demonstraram melhora significativa nas taxas de nascidos vivos (NVs) apds histeros-
copia diagndstica realizada antes do tratamento de fertilizac¢do in vitro.

= No entanto, em pacientes com falha recorrente de implantagio (RIF), a histeroscopia pode oferecer
beneficios potenciais e pode ser considerada, conforme indicado pelas Recomendagdes de Boas
Praticas sobre RIF da ESHRE!, resumidas no primeiro Boletim do Comité de Infertilidade da SBRH
(vide capitulo anterior).

Testes de receptividade endometrial

Osmecanismos relacionados a receptividade do endométrio humano sdo complexos e ndo bem com-
preendidos. Ainda assim, hd testes, ja disponiveis e comercializados no mercado, que se destinam a avaliar
areceptividade endometrial e classificam o endométrio como pré-receptivo, receptivo ou proliferativo.
Osresultados do referido teste tém sido utilizados para orientar a transferéncia embriondria personali-
zada (pTE), em que o momento da transferéncia embriondria (TE) é definido de acordo com o resultado
do teste. Esses testes tém sido aplicados principalmente em pacientes que apresentam falha recorrente
de implantacgo, mas também em receptoras de ovdcitos doados e pacientes com bom progndstico.

Apesar de estudos observacionais terem sugerido a possibilidade da pTE promover aumento das
taxas de NVs, os RCTs, que fornecem evidéncias de melhor qualidade, ndo confirmaram estes achados.

O maior e mais recente RCT publicado € um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado em
30 centros nos EUA, incluindo 767 mulheres que tinham pelo menos um blastocisto euploide crio-
preservado. As pacientes foram randomizadas para um grupo de intervengio, submetido a transfe-
réncia de embrido criopreservado dependendo do resultado do teste de receptividade, com a duragio
de exposicdo & progesterona ajustada antes da transferéncia, se indicado pelo teste de receptividade,
ou para um grupo controle submetido a TE no momento-padrio, independentemente dos resultados
do teste de receptividade. Este estudo evidenciou que, nas mulheres com pelo menos um blastocisto
euploide criopreservado, o uso de testes de receptividade endometrial para orientar o momento da TE
ndo melhorou significativamente a taxa de NV em comparag¢io com a TE padrio (respectivamente,
58,5% (223/381) versus 61,9% (239/386); RR 0,95; IC 95% 0,79 a 1,13)*.
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Recomendacéo
= Os testes de receptividade endometrial atualmente disponiveis ndo sdo recomendados.

Testes e tratamentos de imunologia reprodutiva, incluindo células natural killer (NK), receptor
semelhante a imunoglobulina de células NK (KIR) e testes imunoldégicos HLA (Human Leucocyte
Antigen)

Testes imunoldgicos

Salienta-se que esta sec¢do ndo se aplica a mulheres com doencgas autoimunes, incluindo doengas
da tireoide e sindrome do anticorpo antifosfolipide, ou a mulheres que estejam fazendo tratamentos
imunoldgicos, como esteroides, para outras indica¢des médicas.

Baseadanaideia de que a m3e e o feto sio geneticamente diferentes, surgiu uma visdo controversa
de que o “feto é rejeitado”, a menos que haja uma modificagio daresposta imune materna. Mais recen-
temente, foi feita a afirmag3o de que s3o os leucdcitos dominantes no endométrio, as células NK ute-
rinas (uNK), quem pode “matar o feto”. Todavia, estudos recentes mostram que isso € incorreto, uma
vez que o feto estd separado do sistema imunoldgico materno pela placenta e as uNK sio apenas fra-
camente citoliticas, ndo sendo capazes de matar as células da placenta*’.

Ha diferentes testes imunoldgicos avaliados e jd aplicados na medicina reprodutiva, incluindo a
andlise da quantidade e funcfo das células NK no sangue, tipagem de receptores semelhantes & imu-
noglobulina de células NK (KIR) e gendtipos HLA, células T reguladoras (Tregs), propor¢des Th1/Th2
e citocinas, como o fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF). Todavia, ndo h4 uma jus-
tificativa clara para a realiza¢do de qualquer um desses testes*. Além disso, é importante ressaltar que
as populacdes imunoldgicas uterinas locais sdo bastante diferentes daquelas presentes no sangue. As
células NK sio avaliadas como numeros, percentagens, propor¢des ou com ensaios funcionais. A pro-
por¢io de leucdcitos mononucleares sanguineos que sfo células NK varia amplamente em individuos
normais (5-25%). Apesar disso, um limite arbitrdrio (normalmente cerca de 12%) tem sido utilizado
pelas clinicas para inferir que niveis acima desse limite s3o anormais.

Receptor semelhante a imunoglobulina de células NK (KIR) e testes imunolégicos HLA (Human
Leucocyte Antigen)

Arazdo pela qual a genotipagem de mulheres para uma familia de receptores NK, nomeadamente
KIRs, foi introduzida por algumas clinicas € que eles sdo altamente polimdrficos, o que significa que as
mulheres tém o seu préprio repertdrio herdado de genes KIR. Alguns membros da familia KIR ligam-se
a ligantes HLA-C expressos pelas células trofobldsticas invasoras da placenta®. Vérios estudos sobre
disturbios da gravidez, como a pré-eclampsia, que ocorrem no final da gestacio estfo associados a
certas combinag¢des de variantes genéticas KIR maternas e HLA-C fetais®. Isso sugere que o sucesso da
placenta¢io depende, em parte, das interagdes entre as células uNK e o trofoblasto, mas exatamente
como o uNK media funcionalmenteisso ainda é desconhecido. Além disso, todas as evidéncias até agora
apontam para o aumento do nimero de células uNK no inicio da gravidez atuando num processo fisio-
l6gico, e ndo hd evidéncias de que sejam prejudiciais a gravidez’.

Recomendacéo

= Héfaltadeumaldgicabioldgica clara e de relevancia clinica para os exames de sangue que avaliam
vérios pardmetros imunoldgicos e incerteza quanto a sua selecdo e interpretacdo. Para as células
uNK, existe uma ambiguidade geral em relacdo ao seu papel na fun¢io e implantagio endometrial,
e nenhum consenso estabelece intervalos de referéncia normais confidveis. Além disso, quaisquer
alteracOes observadas nos pardmetros imunoldgicos e nos testes de células uNK podem ser atribu-
idas aos efeitos da diferenciagio global alterada do endométrio secretor apds a ovulagio em res-
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posta a progesterona, em vez de ter um papel causal. A genotipagem KIR e HLA requer mais estudos

em grandes coortes clinicamente bem caracterizadas de grupos étnicos semelhantes com controles
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apropriados. As razdes detalhadas pelas quais estes testes ndo devem ser introduzidos atualmente
s3o descritas na revisdo de Moffett et al.,

= Exames de sangue periférico para pardmetros imunoldgicos e testes de células uNK néo sio
recomendados.

= Atualmente, a genotipagem KIR e HLA ndo é recomendada para uso clinico de rotina.

Tratamentos imunomoduladores

Virios tratamentos foram propostos para modular de alguma forma o sistema imunoldgico durante
o processo de implantacio e, assim, tentar melhorar a implantagio e a taxa de nascidos vivos. Esses
tratamentos incluem esteroides, infusdo de emuls3o lipidica (intralipidica), imunoglobulina intrave-
nosa (IVIG), terapia de imunizagdo de leucdcitos (LIT), tacrolimus, agentes antifator de necrose tumoral
(anti-TNF), G-CSF e hidroxicloroquina. Mais recentemente, alguns desses tratamentos (por exemplo,
LIT, G-CSF e células mononucleares do sangue periférico — PBMC) foram infundidos no dtero. O uso
de IVIG para abortos recorrentes € abordado na diretriz da ESHRE sobre Perda Gestacional Recorrente,
recentemente publicada'.

Recomendacéo

= Tratamentos imunomoduladores, como Intralipid, IVIG, rh-LIF, PBMCs e anti-TNF, carecem de
justificativa bioldgica e de evidéncia de beneficio clinico. Além disso, potenciais efeitos colaterais
graves foram relatados em outras populac¢des de pacientes. Dessa forma, esses tratamentos nao
sdo recomendados.

Uma visio geral de todas as recomendages sobre testes diagndsticos adjuntos em medicina repro-
dutiva com seu nivel de evidéncia, relagio beneficio versus dano e outras consideragbes que contribu-
fram para sua formulac3o estdo disponiveis na Tabela 2.
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Boletim 3

Add ons em medicina reprodutiva -
Recomendacées clinicas
(Parte 1)

Ines Katerina Damasceno Cavallo Cruzeiro
Natalia Ivet Zavattiero Tierno Cabral

INTRODUGAO

A medicina reprodutiva oferece uma taxa cumulativa de Nascido Vivo (NV) por captagdo oocitdria
inferior a4 desejada por pacientes e médicos. O médico assistente guiado pelo desejo de melhorar as
taxas de sucesso, por pressdo dos pacientes ou por motivos comerciais, pode introduzir terapias alter-
nativas chamadas de adjuntas ou Add ons. A evidéncia cientifica sobre a seguranga e a eficdcia destas
terapias pode ser limitada, e muitas delas aumentam muito os custos do tratamento. Neste boletim,
resumiremos as interveng¢des clinicas adjuntas da Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e
Embriologia (ESHRE)}, publicadas em setembro de 2023.

PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP)

O PRP € um concentrado autélogo de plaquetas obtido através da centrifugacdo do sangue perifé-
rico. Os fatores de crescimento liberados pelas plaquetas estimulam mitose celular, angiogénese, con-
drogénese e quimiotaxia. No contexto da infertilidade, a hipdtese € que a infusdo intrauterina de PRP
poderia auxiliar nos casos de endométrio fino/refratdrio e Falha Recorrente de Implantagio (RIF), e,
recentemente, na Perda Gestacional Recorrente (PGR). A inje¢do intraovariana ajudaria mulheres mas
respondedoras ou com Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP)

Aindanfo estd claro se o PRP é realmente capaz de melhorar as taxas de sucesso para pacientes com
endométrio fino/ refratdrio, nem na RIF ou na PGR, assim como em mulheres mds respondedoras ou
com IOP. A qualidade dos estudos € baixa e faltam dados sobre a segurancga da exposi¢do embriondria
ao PRP. Além disso, os dados sobre efeitos colaterais, complica¢Ges e desfechos adversos nio foram
avaliados e ndo hd consenso sobre a metodologia de preparo.

Recomendacgéo

* Infusdointrauterina de PRPndo é recomendada para endométrio fino ou RIF, assim como a Infus3o
de PRP nos ovdrios.
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DuoStim

O DuoStim consiste em um protocolo de dupla estimulacio ovariana dentro de um mesmo ciclo
menstrual, sendo realizado na fase folicular e, posteriormente, na fase lutea, indicado principalmente
para pacientes com baixa resposta ou que estejam em contexto de urgéncia para preservagio da ferti-
lidade, como pacientes oncoldgicas. O objetivo € recuperar maior quantidade de odcitos possiveis no
menor intervalo de tempo.

Recomendacéo

= Atualmente, s3o necessdrios mais estudos e, portanto, evidéncias mais fortes que demonstrem a
eficdcia e a seguranca do protocolo DuoStim para uma pratica rotineira. Entretanto, o método pode
ser considerado para preservacio urgente da fertilidade.

*  DuoStim ndo é recomendado para uso clinico de rotina.

INTERVENGOES ADJUNTAS DURANTE A ESTIMULAGAO OVARIANA

O uso das medicag¢des adjuntas nfo é recomendado pela ESHRE. N3o existem evidéncias que jus-
tifiquem o uso da Metformina para reduzir risco de Sindrome de Hiperestimula¢io Ovariana (SHO),
nem melhorar taxa de nascidos vivos. O Horménio do Crescimento (GH) também n3o € ainda recomen-
dado para pacientes mésrespondedoras, por falta de estudos robustos sobre eficécia e seguranga, assim
como o uso da testosterona, seja gel ou oral, também n3o estd recomendado por falta de evidéncia dos
beneficios clinicos. O uso do AAS nio melhora resposta ovarina, nem taxas de gravidez. A Sildenafila e
aIndometacina também n3o tiveram sua eficdcia comprovada, além de necessitarem ainda de estudos
sobre a seguranca do seu uso.

Recomendacéo
= Asevidéncias atuaisndo apoiam o uso de Metformina, GH, Testosterona, DHEA, Aspirina, Indometacina
e Sildenafil como adjuvantes na estimulac¢do ovariana, nem antes e nem durante o estimulo ovariano.

DISPOSITIVOS PARA CULTURA: INTRAVAGINAL E INTRAUTERINO

Existem dois tipos de dispositivos para cultura in vivo de gametas e embrides, cujo objetivo é subs-
tituir parte ou todo o sistema de cultura que ocorreria na incubadora: o intravaginal e o intrauterino*

Dispositivo para cultivo intravaginal

Neste dispositivo, utiliza-se uma cdpsula, na qual sdo colocados os 0dcitos e espermatozoides ou os
odcitosjdinseminados por ICSI, que é inserida na vagina, semelhante a um diafragma. Apés 3 a 5 dias, o
dispositivo é removido e o material avaliado, transferido ou armazenado. Estudos ainda s3o pequenos,
alguns sugerem mesma eficicia, porém o custo-efetividade ainda precisa ser melhor avaliado.

Dispositivo de cultivo intrauterino
Dispositivo similar ao intravaginal é utilizado para cultura intrauterina, porém com apenas um
estudo, com casuistica muito pequena ainda.

Recomendacao
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= Nao é recomendado uso clinico de dispositivos de cultivo intravaginal ou intrauterino devido &

limitada qualidade da informac@o disponivel até o momento.
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ACIDO HIALURONICO

Diversas substincias foram propostas e testadas com o objetivo de aumentar as taxas de implan-
tacio nos meios de transferéncia, sendo o Acido Hialurdnico (AH) uma delas®. Consiste em pré-incubar
o embrido em meio enriquecido com AH, por 10 minutos, a 4 horas antes da transferéncia.

Dados ainda sdo escassos, mas trabalhos mais recentes sugerem leve melhora na taxa de NV nas
transferéncias a fresco, o que n3o foi visto nas transferéncias de embrides congelados. Além disso,
observou-se aumento nas taxas de gestacdo multipla com uso de alta dose de AH. Os dados dispo-
niveis, além de escassos, sdo muito heterogéneos, necessitando ainda cautela e maior investigacio.

Recomendacao

* Recomenda-se a adi¢io de dcido hialurdnico ao meio de transferéncia.

= N3o hd evidéncias de efeitos benéficos em transferéncia de embrides congelados.
= O monitoramento da taxa de gravidez multipla € aconselhdvel.

INJURIA ENDOMETRIAL

Ainjuria endometrial é baseadanainducio da decidualizagio do endométrio, desencadeando uma
respostainflamatdria, modulag3o genética paramelhorar a taxa de implantagio e sincronicidade entre
o endomeétrio e o embrifo. A revisfo sistemadtica e a meta-andlise mais recente da Cochrane com 37
RCTs (N=8.786 mulheres) ndo conseguiram definir beneficio da injiria endometrial na taxa de NV e
de gestacgo clinica. Os autores ainda concluem que a injuria endometrial nfo tem efeito sobre o risco
de abortamento.

Recomendacgdo
* Nio é recomendada a injuria endometrial rotineira na pratica clinica.

O resumo das recomendagdes clinicas da ESHRE para o uso de ADD ONS em TRA est3o na tabela
abaixo. As demais recomendacgdes clinicas estfo incluidas na Parte 2 deste boletim.

ADDS ON: RECOMENDAGOES DAS INTERVENCOES CLINICAS DA ESHRE - Parte 1

INTERVENGAO RECOMENDAGAO OBSERVACAO

Faltam dados sobre eficécia e
segurancga.

PRP intrauterino ou ovariano NZo é recomendada

Deve ser considerado em casos de

DuoStim de rotina N&o é recomen N "
oSt : do ¢ recomendada preservagao da fertilidade urgente.

Metformina ndo recomendada para
prevenir SHHO

Testosterona e GH ndo recomendados
por falta de estudos robustos.

Medicacdes adjuntas: Metformina,
GH, Testosterona, AAS, Indometacinae  N&o é recomendada
Sildenafila

Estudos pequenos sugerem alguma
N3o é recomendada eficécia, porém custo-efetividade
precisa ser avaliado.

Dispositivos para cultivo embrionario
intrauterino

Dispositivo para cultivo intravaginal N&o é recomendada Apenas um estudo muito pequeno.
Faltam evidéncias para uso rotineiro
Adicdo do Acido Hialurdnico no meio de . nas TECs.
i E recomendada "
transferéncia Recomenda-se monitorar taxas de

gravidez multipla.

RCT e meta-anélise recente ndo
Injdria Endometrial N&o é recomendada demonstraram melhora nas taxas de
NV.
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Nota: PRP: Plasma Rico em Plaquetas; TEC: Transferéncia de Embrido Congelado; NV: Nascidos Vivos.
Fonte: Lundin et al®
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ADDS ON: RECOMENDAGOES DAS INTERVENCOES CLINICAS DA ESHRE - Parte 1

INTERVENGAO RECOMENDAGAO OBSERVAGAO

Lavagem uterina com HCG N&o é recomendada Dados de eficacia conflitantes.
Dados heterogéneos e poucos casos.

Administragdo intrauterina de G-CSF N3o é recomendada Seguranga nao pode ser ainda
comprovada.

Administragdo endometrial de meio de
cultura sobrenadante

N&o é recomendada Dados escassos.

Exposicdo uterina ao plasma seminal

Dados escassos sobre eficacia e
seguranga.

N&o é recomendada

Nota: PRP: Plasma Rico em Plaquetas; TEC: Transferéncia de Embrido Congelado; NV: Nascidos Vivos.
Fonte: Lundinetal®
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INTRODUGAO

A medicina reprodutiva oferece uma taxa cumulativa de Nascido Vivo (NV) por captag¢io oocitdria
inferior & desejada por pacientes e médicos. O médico assistente guiado pelo desejo de melhorar as
taxas de sucesso, por pressdo dos pacientes ou por motivos comerciais, pode introduzir terapias alter-
nativas chamadas de adjuntas ou Adds on. A evidéncia cientifica sobre a seguranca e a eficicia destas
terapias pode ser limitada, e muitas delas aumentam muito os custos do tratamento. Neste boletim,
resumiremos as intervenc¢des clinicas adjuntas da Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e
Embriologia (ESHRE), publicadas em setembro de 2023, que nfo foram abordadas no capitulo anterior.

CELULAS-TRONCO

Em pacientes mds respondedoras, a aplica¢do de células-tronco no ovério ou na artéria ovariana
poderia ajudar a promover o recrutamento folicular. J4 para mulheres com endométrio fino ou ade-
réncias intrauterinas, a infusfo de células tronco promoveria regeneracio epitelial e endométrio mais
favordvel.

N3o existem estudos controlados e randomizados até o momento sobre o tema, e existem preocu-
pag¢des importantes sobre a seguranca dessa técnica. Existe inclusive uma preocupagio importante
sobre efeito cancerigeno em longo prazo

Recomendacgdes
= Aterapia com células-tronco para endométrio fino ou mds respondedoras ndo é recomendada.

GLICOCORTICOIDES

O uso de glicocorticoides tem sido proposto com o objetivo de melhorar o processo de foliculogénese
no contexto da reprodugio assistida'. Meta-andlises ndo mostram diferenca significativa nas taxas de
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NV entre o grupo que fez uso de corticoide durante o estimulo ovariano e o grupo controle. Além disso,
estudos em animais levantam a questio de possiveis problemas para o feto.

Recomendacao

= Ousode glicocorticoides ndo é recomendado.

= Importanteressaltar que os esteroides usados por pacientes sabidamente com doengas autoimunes,
antes ou durante o tratamento, nio é considerado como tratamento adicional.

FREEZE-ALL ELETIVO

A estratégia de freeze-all é quando todos os embrides obtidos no ciclo sfo rotineiramente vitrifi-
cados, evitando a Transferéncia Embriondria a fresco (TE)% A justificativa seria que o endométrio e o
embrifo estdo assincrénicos devido aos elevados niveis de hormonios sexuais. As evidéncias atuais
n3o mostram melhora nas taxas de nascidos vivos, nem nas taxas cumulativa de NV, com maior tempo
até alcancgar a gravidez na estratégia freeze-all eletivo. Além disso, parece nio ter custo-efetivo e pode
estarrelacionada a maiores riscos gestacionais. A estratégia freeze-all somente deve ser considerada em
casos com indicacfo clinica, como risco de SHO, patologia endometrial e casos de PGT. Nestes casos,
n3o é considerada um ADD ONS.

Recomendacgéo
= Aestratégia Freeze-all eletivo ndo é recomendada de rotina na prética clinica.

INJEGCAO INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE (ICSI) SEM FATOR MASCULINO

AICSIfoiinicialmente difundida para os casos de infertilidade por fator masculino grave. No entanto,
com o decorrer dos anos, 0 seu uso passou a ser implementado em varios outros contextos de repro-
dugio assistida. Em pacientes com baixa resposta, idade materna avancada ou infertilidade sem causa
aparente, por exemplo, os estudos nfo mostraram diferencas significativas nas taxas de NV em detri-
mento da Fertiliza¢io In Vitro (FIV) convencional.

Além de nio ter evidéncia sobre as vantagens do uso da ICSI em ciclos sem fator masculino grave,
os custos desta técnica sdo mais elevados.

Os trabalhos sobre a seguranga da técnica ainda s3o controversos, os defeitos encontrados podem
estar relacionados a causa da infertilidade e ndo & técnica da ICSI propriamente dita.

Entretanto, alguns tratamentos especificos, como a bidpsia embriondria, podem exigir o uso ele-
tivo da ICSP°.

Recomendacao
= ICSIndo é recomendada de rotina para infertilidade sem fator masculino.

TERAPIA ANTIOXIDANTE

Os antioxidantes s3o nutrientes, como vitaminas e minerais, que, supostamente, sdo capazes de
proteger as células contra os efeitos do estresse oxidativo.

Com relagdo 4 fertilidade feminina, revis3o sistemdtica da Cochrane conclui que o uso de antio-
xidantes pode ter algum beneficio para a mulher subfértil, porém a qualidade da evidéncia ainda é
muito baixa*®.
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Sobre o uso de antioxidantes e a fertilidade masculina, revisao da Cochrane nio evidenciou melhora
na taxa de NV, quando excluidos estudos com maior risco de viés.
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Recomendacdo
* Niao érecomendada a terapia com antioxidantes para reprodugio assistida.

TERAPIAS ALTERNATIVAS

As terapias alternativas podem ser utilizadas isoladas ou em conjunto com o tratamento conven-
cional. Elas incluem vérios procedimentos, como: acupuntura, reflexologia, nutri¢io, fitoterapia chi-
nesa, mindfulness, hipnoterapia, massagem, ioga, reiki, meditacgo, técnica de programacio neurolin-
guistica, cinesiologia e desintoxicacgo.

Avaliar terapias complementares por meio de RCTs € um desafio, devido 4 auséncia de um grupo
controle adequado e a uma metodologia consistente. Os dados ainda s3o muito controversos sobre
beneficio emrelacdo a NV, necessitando mais estudos padronizados para uma conclusfo mais robusta.

Recomendacgdo
= Acupuntura, medicina chinesa fitoterdpica e outras terapias complementares ndo sdo recomendadas.

Muitos esforcos tém sido feitos em novas tecnologias e técnicas para melhorar as taxas de sucesso
da FIV. Entretanto, o uso prematuro dessas inovagdes, fora do contexto de pesquisa, sem comprovagio
da eficdcia e da seguranca, deve ser visto com cautela, pois pode onerar muito o tratamento, expor os
pacientes a riscos e ndo haver beneficios clinicos.

O resumo das recomendacdes clinicas da ESHRE para o uso de ADD ONS em TRA, Parte 2, estd na
tabela abaixo®. As demais recomendacdes clinicas estdo incluidas no boletim anterior da SBRH.

ADDS ON: RECOMENDAGOES DAS INTERVENGOES CLINICAS DA ESHRE - Parte 2

INTERVENGAO RECOMENDACAO OBSERVACAO

Células-tronco para I0P/Baixa Cm 2 Trabalhos ainda iniciais, preocupagdo importante sobre
N&o é recomendada
reserva seguranga.

Células-tronco para F A Trabalhos ainda iniciais, preocupagdo importante sobre
Bone. 07 N&o é recomendada
endométrio fino seguranga.

Uso para doengas autoimunes durante as TRA n&o é

Glicocorticoides N&o é recomendada .
considerado ADD ONS.

Froeze-all eletivo N3o é recomendada Congelamento total de embrides com indicag&o clinica (SHO,
patologias endometriais e PGT) ndo é considerado ADD ONS.

ICSI para fator ndo masculino  N&o é recomendada Pode ser usado eletivamente em casos de PGT.

. - B 2 Meta-anélise mostrou | neficio, m li

Terapia antioxidante mulher N&o é recomendada eta-ana 1se C.)St ou leve beneficio, mas qualidade dos
dados muito baixa.

Terapia antioxidante homem N&o é recomendada Sem beneficios nos trabalhos com melhor qualidade.

Acupuntura, medicina chinesa

) P . N&o é recomendada Faltam trabalhos sobre eficacia em relagdo a NV.
fitoterdpica e outras terapias

Nota: TRA: Técnica de Reprodugdo Assistida; SHO: Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana; PGT: Teste Genético
Pré-Implantacional.
Fonte: Lundin et al’.
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Boletim 5

Infertilidade - defini¢gao, quando e
como investigar

Cesar Cornel
Giuliano Bedoschi

DEFINIQAO DE INFERTILIDADE

A infertilidade € historicamente caracterizada como uma doenca marcada pela incapacidade de
estabelecer uma gravidez clinica apds 12 meses de relagdes sexuais regulares e desprotegidas, ou ainda,
devido a uma limita¢3o na capacidade de reprodugio individual ou conjugal, manifestando-se como
uma deficiéncia funcional’.

Anovadefini¢io deinfertilidade preconizada pela ASRM (American Society for Reproductive Medicine)
reconhece explicitamente a necessidade de interven¢io médica, incluindo mas nfo se limitando ao uso
de gametas ou embrides doados, para alcancar uma gravidez bem-sucedida, seja individualmente ou
com um parceiro. Esta inclusio reflete uma abordagem mais abrangente e inclusiva, alinhando-se com
o reconhecimento das “novas familias”. Tal reconhecimento abraga n3o apenas casais heteroafetivos
enfrentando dificuldades de fertilidade, mas também individuos solteiros e casais do mesmo sexo que
desejam construir uma familia. Esta perspectiva moderna destaca a importéncia de acessibilidade e
igualdade no tratamento da infertilidade, garantindo que todas as pessoas, independentemente de sua
configura¢io familiar, possam buscar apoio para realizar o sonho da parentalidade®

QUANDO DEVEMOS INVESTIGAR?

A determinacio do momento adequado para iniciar a investigac¢do da infertilidade € crucial e deve
equilibrar as preocupagdes do casal com orisco de investigages excessivas em casais que possuem uma
chancerazodvel de concepgio espontinea. Em pacientes sem nenhuma etiologia conhecida que sugira
uma capacidade reprodutiva comprometida para qualquer um dos parceiros, a avaliacdo deve ser ini-
ciada apds 12 meses, quando a parceira feminina tem menos de 35 anos deidade, e apds 6 meses, quando
a parceira feminina tem 35 anos de idade ou mais. Casais em que a parceira feminina possua mais de
40 anos podem necessitar de uma avalia¢3o e tratamento mais imediatos. Esse critério temporal leva
em considerac3o a influéncia significativa da idade na fertilidade feminina, com redugio das taxas de
fecundidade e aumento das taxas de aborto espontineo 4 medida que aidade da mulher avanga, e na
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urgéncia de diagndstico e tratamento adequados para casais em diferentes faixas etdrias® Intervencdes
para avaliacdo de causas possiveis de infertilidade podem ser iniciadas em menos de um ano, com base
na histdria médica, sexual e reprodutiva, idade, achados fisicos e testes diagndsticos do individuo.

A presenca de um fator potencial de infertilidade na histdria do casal exige uma abordagem mais
imediata. Em situagdes em que hd histdricos médicos ou indicativos de possiveis complicagdes repro-
dutivas, é prudente iniciar as investiga¢des mais cedo. Finalmente, é razodvel comegar as investigacoes
sempre que os pacientes apresentarem preocupacoes ou duvidas sobre sua capacidade de conceber,
garantindo que todas as questdes sejam abordadas prontamente e de maneira personalizada.

A investiga¢do adequada da infertilidade permite ndo apenas identificar a(s) causa(s) da incapa-
cidade de um casal conceber, mas também serve a multiplas finalidades essenciais para um manejo
adequado dessa condic¢do complexa. Inicialmente, o processo ajuda o casal a entender as razdes sub-
jacentes 4 dificuldade de conceber, proporcionando nfo apenas um senso de clareza, mas também
um alfvio emocional significativo. O trabalho conjunto de uma equipe multidisciplinar envolvendo o
apoio médico-psicolégico permite a tomada de decisGes conscientes e informadas sobre as opg¢Ges de
tratamento disponiveis.

Além disso, a investiga¢io é vital para identificar quaisquer patologias associadas ou subjacentes.
Muitos casos de infertilidade estdo diretamente relacionados a condi¢des médicas tratdveis ou geren-
cidveis, e ao identificd-las, no sé se pode melhorar as chances de concep¢do, mas também a saide
geral do casal. Um prognéstico preciso é outro resultado importante da investigac3o, fornecendo aos
médicos e ao casalinformacGes valiosas sobre as chances efetivas de sucesso com diferentes tratamentos
de fertilidade. Isso é fundamental para o planejamento futuro e para estabelecer expectativas realistas.

A elaboragdo de um plano de tratamento personalizado é uma etapa-chave que se segue a investi-
gacdo, permitindo a escolha das intervengdes mais adequadas para maximizar as chances de uma con-
cepcio bem-sucedida. Isso pode incluir desde métodos naturais até tecnologias avancadas de repro-
dugio assistida.

Por fim, cada investigac¢io de infertilidade contribui para o avan¢o do conhecimento médico na drea
da medicina reprodutiva. Isso n3o apenas beneficia o casal em questio, mas também amplia a com-
preensio das causas e dos tratamentos da infertilidade, ajudando futuros casais a enfrentar desafios
semelhantes. Portanto, a investigagio da infertilidade é uma pratica que transcende o caso individual,
tendo um impacto positivo na saide reprodutiva como um todo.

COMO INVESTIGAR?

Ao avaliar a infertilidade, é fundamental reconhecer que as causas podem ser amplamente catego-
rizadas em masculinas, femininas, do casal ou, em alguns casos, permanecer inexplicadas. Toda ava-
liac3o deve iniciar por uma boa anamnese com informagGes precisas da histdria pregressa individual,
familiar e conjugal, pois além das causas anatdmicas, ndo devemos menosprezar informagdes sobre
o comportamento sexual do casal e também pregresso, como inicio de atividade sexual e numero de
parceiros. Antecedentes de violéncia sexual e gravidez nfo desejada anteriormente podem justificar
fatores comportamentais concorrentes. Objetivamente, a avaliagio masculina compreende avaliar os
fatores que afetam a qualidade e quantidade de espermatozoides, enquanto a feminina compreende a
investigacdo funcional e anatdmica, como a ovulacio, a saide das trompas de Fal6pio e a condi¢do do
utero. Com uma frequéncia expressiva, a infertilidade do casal resulta de uma combinacZo de fatores
de ambos os parceiros, exigindo uma abordagem integrada para diagndstico e tratamento. Assim, reco-
menda-se sempre a investigacdo conjunta do casal para que o diagnostico seja realizado o mais breve
possivel. A demora na investigac¢do pode acarretar em prejuizo nos tratamentos, frustra¢do e muitas
vezes desisténcia por parte de continuidade. Contudo, mesmo apds uma avaliac3o extensiva, cerca de
15% dos casos s3o classificados como infertilidade inexplicada, em que as causas especificas ndo sdo
identificadas.
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Ainvestigag¢io da infertilidade feminina deve incluir a avaliagio do estado ovulatdrio, a estrutura
e a permeabilidade do trato reprodutivo feminino®.

Recomenda-se o uso da histerossalpingografia ou da histerossonossalpingografia para avaliar a
permeabilidade tubdria. Em mulheres com ciclos menstruais regulares, variando de 21 a 35 dias, testes
adicionais para confirmar a ovula¢do geralmente nfo sfo necessarios, a menos que haja manifestages
de hiperandrogenismo. Os testes de reserva ovariana nfo devem ser usados como exames de triagem
em mulheres que n3o atendem aos critérios de infertilidade, mas podem complementar a avaliagio
de mulheres inférteis.

Além dos casos em que exista o diagndstico de infertilidade, os exames realizados na avaliagio da
fertilidade podem ser justificados em mulheres que buscam tratamentos com sémen de doador, que
sofreram perdas gestacionais recorrentes ou que realizardo tratamento de reprodugio assistida no
contexto de aplicaco dos testes genéticos pré-implantacio em situagdes de fertilidade presumida.

N3o se recomendam a inclusfo de laparoscopia, testes avancados de fun¢io espermitica, testes
pOs-coital, testes de trombofilia, testes imunoldgicos, caridtipo e bidpsia endometrial como parte da
avaliac3o rotineira da infertilidade sem outras indica¢des clinicas especificas.

A avaliagio e o manejo dos homens em um casal enfrentando infertilidade seguem um processo
passo a passo, que incluem a avaliac8o e a consulta sobre as opg¢des de tratamento. Um entendimento
crescente das condi¢Bes gerais de saude associadas a infertilidade masculina € essencial tanto para o
aconselhamento quanto para o diagndstico da causa subjacente da infertilidade.

A avalia¢doinicial da fertilidade masculina deve comecar com um histérico reprodutivo detalhado,
considerado um principio clinico. Além disso, a avalia¢do inicial deve incluir uma ou mais amostras de
espermograma. Essas andlises sdo fundamentais para avaliar a qualidade e a quantidade dos esper-
matozoides, que sdo indicadores criticos da fertilidade masculina®.

Homens com um ou mais pardmetros anormais do espermograma ou com suspeita de infertilidade
masculina devem ser avaliados por um especialista em reprodugio humana, que realizard uma histéria
clinica completa e exame fisico, além de outros testes direcionados, conforme indicado.

Além disso, em casais que enfrentaram ciclos de tratamento de reprodugio assistida sem sucesso
ou perdas gestacionais recorrentes (duas ou mais perdas), a avaliacdo da fertilidade masculina deve
ser considerada.

Avaliagbes hormonais, incluindo a medi¢do do hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e testoste-
rona, devem ser realizadas em homens inférteis que apresentem libido diminuida, disfun¢do erétil,
oligozoospermia ou azoospermia, testiculos atréficos ou evidéncias de anormalidade hormonal na
avaliac3o fisica. Esta abordagem € recomendada para identificar e tratar possiveis causas enddcrinas
subjacentes a infertilidade.

Homens com azoospermia devem passar por uma avaliacdo clinica para diferenciar a obstrugio
do trato genital de uma producio espermitica prejudicada, baseando-se inicialmente no volume do
sémen, exame fisico e niveis de FSH.

Para homens com infertilidade primdria e azoospermia ou oligozoospermia severa (menos de 5
milhdes de espermatozoides/mL), acompanhada de FSH elevado ou atrofia testicular, é recomendada
a analise de caridtipo e microdele¢do do cromossomo Y, visando identificar causas genéticas para a
producio espermdtica comprometida.

O teste de portador da mutag¢io do Regulador da Condutincia Transmembrana da Fibrose Cistica
(CFTR), incluindo a avaliagio do alelo 5T, deve ser recomendado para homens com agenesia dos ductos
deferentes ou azoospermia obstrutiva idiopdtica, a fim de identificar possiveis causas genéticas da
condicgo.

Para homens portadores de uma mutagio CFTR, € aconselhdvel que a parceira feminina também
passe por uma avaliacdo genética, ampliando a compreensdo das implica¢des reprodutivas do casal.

A andlise da fragmentacdo do DNA espermadtico nio é recomendada na avaliacdo inicial do casal
infértil. Essa andlise pode ser considerada em etapas subsequentes, dependendo de casos especificos,
como perdas gestacionais recorrentes.
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Homens com aumento de células redondas no espermograma (mais de 1 milhdo/mL) devem ser
avaliados para diferenciar células brancas de células germinativas, e a presenga de células brancas deve
levar a uma avalia¢do da presenca de infecgio.

Testes de anticorpos antiespermatozoides ndo devem ser realizados na avalia¢do inicial da infer-
tilidade masculina, e a bidpsia testicular diagndstica ndo deve ser rotineiramente realizada para dife-
renciar entre azoospermia obstrutiva e azoospermia nfo obstrutiva.

CONCLUSAO

O reconhecimento da infertilidade como uma condi¢io complexa que afeta muitos casais em todo
o mundo é essencial. A abordagem multidisciplinar, que inclui avaliacgo detalhada tanto do parceiro
masculino quanto do feminino, é fundamental para entender as causas subjacentes e fornecer o tra-
tamento mais eficaz. Os avang¢os na medicina reprodutiva tém ampliado significativamente as op¢des
disponiveis para casais enfrentando desafios de fertilidade, permitindo a muitos a realiza¢go do sonho
de construir uma familia. Enfatizamos a importincia do diagndstico precoce e objetivo, permitindo
uma abordagem personalizada, baseados em uma compreens3o profunda dos fatores que contribuem
para a infertilidade. Este boletim destaca a necessidade de um suporte compassivo e informado aos
casais durante sua jornada de fertilidade, reforgando a esperanca e o potencial de sucesso através da
ciéncia e da empatia.
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Boletim 6

Infertilidade sem causa aparente

Vinicius Medina Lopes
Rui Alberto Ferriani

Esta publicacio apresenta, de forma priética, os principais pontos abordados no ultimo guide-
line de infertilidade sem causa aparente (ISCA), da Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e
Embriologia (ESHRE).

INTRODUGCAO

Ainfertilidade sem causa aparente acomete cerca de 30% dos casais inférteis. Este é um diagndstico
de exclusio, quando n3o sfo encontradas na mulher anormalidades na fun¢io ovulatdria, trompas,
utero, cérvix e pelve, em mulheres até 40 anos. O parceiro deve apresentar normalidade na func3o tes-
ticular, anatomia génito-urindria e espermograma normais. O casal deve ter passado por pelo menos
12 meses de tentativas, com rela¢des desprotegidas, a cada 2-3 dias, na janela fértil.

Para ser enquadrado como um caso de ISCA, os ciclos menstruais devem ser regulares, com inter-
valos de 24-38 dias, com até 8 dias de fluxo. A variacdo dos ciclos deve ser de 7-9 dias entre o mais curto
e o mais longo. Os critérios de normalidade do sémen so os adotados pela Organizagio Mundial de
Sadde (OMS), sexta edi¢do (Tabelal). Quando a primeira anélise estd abaixo do percentil 5, um segundo
exame deve realizado com intervalo de 3 meses.

DIAGNOSTICO

Ovulagéao
= Em mulheres com ciclos regulares, os testes para confirmar a ovula¢io nfo sfo recomendados de
forma rotineira.

Recomendagdes
* Em mulheres com ciclos regulares, se a confirmacZo for necessaria, testes urindrios para detecgio
do pico de LH, monitoriza¢io ultrassonogréfica ou dosagem da progesterona na fase lutea tardia
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podem ser utilizados. O teste considerado padrio ouro para confirmar a ovulacdo € a ultrassono-
grafia transvaginal.

Tabela 1. Valores de referéncia para o percentil 5 de homens na populacéo'.

Parametro 50 percentil 95% intervalo de confianga
Volume de sémen 14 ml 1.3-1.5 ml

Concentragéo de espermatozoides 16 x 10° por ml 15-18 x 10° por ml

Numero total de espermatozoides 39 x 10° por ejaculado 35-40 x 10° por ejaculado
Motilidade total (MP+NP) 42% 40-43%

Motilidade progressiva (MP) 30% 29-31%

Motilidade n&o progressiva (NP) 1% 1-1%

Espermatozoides iméveis (IM) 20% 19-20%

Vitalidade 54% 50-56%

Formas normais 4% 3.9-4.0%

Funcédo do corpo lGteo

Inexiste uma referéncia de concentragio minima de progesterona necessdria para que uma gestagio
ocorra. Mesmo na presenca de um limite minimo de progesterona sérica, na fase lutea média, em que
haja pior progndstico em termos de nascido vivo, ndo ha evidéncias de que a administragio de proges-
terona exdgena melhore a perspectiva gestacional.

Recomendacgdes

= Emmulheres com ciclos menstruais regulares, nfo estd recomendada de formarotineira a dosagem
da progesterona sérica na fase lutea.

* Nainvestiga¢gio de mulheres inférteis, a bidpsia de endométrio para avalia¢do histoldgica ndo estd
recomendada, na auséncia de outras indicacOes.

Reserva ovariana

A maior parte dos trabalhos evidencia a inexisténcia de rela¢do entre reserva ovariana e as chances
de concepcdo espontinea. Mulheres com baixa reserva ovariana, desde que menstruem regularmente,
apresentam as mesmas chances de concepgio espontinea, em relagio as mulheres com boa reserva
na mesma faixa etdria.

Estas observacOes excluem a baixa reserva ovariana como causa de infertilidade.

Recomendacgdes

= Em mulheres com ciclos regulares, a avalia¢io da reserva ovariana n3o estd indicada para diag-
nosticar a etiologia da infertilidade, nem para predizer a probabilidade de concep¢go espontinea
entre 6-12 meses.

Fator tubario

Osfatores derisco para obstrucio tubdria sdo: passado de infec¢do por clamidia, Doencga Inflamatdria
Pélvica (DIPa) ou peritonite; endometriose, cirurgia pélvica, incluindo salpingectomia para tratamento
de gestacio ectdpica.

Ahisterossonossalpingografia (HyCoSy) é mais segura em rela¢do  histerossalpingografia (HSG)
e laparoscopia, e pode ser realizada concomitantemente 4 ultrassonografia, permitindo a avaliagio da
cavidade uterina e trompas em apenas um teste. Anfo utilizagdo de anestesia geral ou exposi¢do airra-
diagio seriam outras vantagens da HyCoSy.
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Recomendagdes

= HyCoSy e HSG sdo testes validos para avaliar a permeabilidade tubdria em comparacdo com a lapa-
roscopia e cromotubagem.

* AHSG e aHyCoSy apresentam a mesma capacidade diagndstica, e a sele¢do da técnica depende da
preferéncia do médico e da paciente.

= Em pacientesdealtorisco para anormalidades tubdrias, a avaliacio da permeabilidade é necessaria.

= Pode-se considerar a realizacdo de testes de sorologias para clamidia, com intuito de avaliar a per-
meabilidade tubdria de maneira n3o invasiva e diferenciar as pacientes de baixo ou alto risco para
obstrug¢do tubdria.

Fator uterino

Apesar de a ultrassonografia em 2D mostrar bons resultados no diagndstico das patologias uterinas,
o exame em 3D mostra-se mais eficaz e deve ser realizado quando possivel.

Ahisteroscopia e a HyCoSy evidenciam algumas patologias que poderiam passar despercebidas pela
ultrassonografia, como pdlipos ou septo. Apesar disso, como a presenga desses achados dificilmente
teriam algum impacto na gestac3o, esses exames nio tém indicago rotineira.

Emrelagdo a acessibilidade e custos da HyCoSy e histeroscopia, a HyCoSy deve ser priorizada quando
a avaliacdo da cavidade uterina for necessdria.

Recomendacgdes

= Aultrassonografia, de preferéncia em 3D, estd recomendada para excluir anormalidades uterinas
nas pacientes com ISCA.

* Quando a ultrassonografia sugere que a cavidade uterina se encontra normal, nfo hd necessidade
de nenhuma outra avaliac3o.

= Aressonincia magnética nuclear (RMN) n3o é recomendada como primeira linha de investiga¢do
do utero nos casos de ISCA.

Laparoscopia

Apesar de existirem outros métodos para avaliacdo do fator tubdrio, a laparoscopia € o Unico que
permite a visualizac3o direta da permeabilidade das trompas, a anatomia da pelve e a presenca de
endometriose minima e leve.

Considerando que a laparoscopia diagndstica nio é isenta de riscos, necessita de anestesia geral,
periodo de convalescéncia e apresenta custo elevado, esse procedimento sé estd indicado em pacientes
com resultado anormal de HSG ou alto risco de doenga tuboperitoneal.

Recomendacéo
= Alaparoscopia nio estd recomendada de forma rotineira para pacientes com ISCA.

Fator cervical/vaginal

Em relagdo ao teste pds-coital, a taxa cumulativa de gestacdo € similar entre aquelas com teste posi-
tivo e negativo. Além disso, como € um teste invasivo para a paciente e nio modifica a conduta a ser
adotada, esse teste nio é recomendado na investigacdo da infertilidade.

Quanto a microbiota vaginal, existe uma dificuldade para avaliar a suaimportincia, tendo em vista
a grande variac¢do de métodos de detecgio apresentada nas publica¢Ses. Outro viés s3o o periodo do
ciclo em que as amostras sdo coletadas e a defini¢io de dominéincia lactobacilar. Tampouco existem
evidéncias de que a corre¢do de uma flora vaginal anormal melhoraria a fertilidade. Portanto, ndo ha
evidéncias para realizac3o de teste de microbiota vaginal em casais com ISCA.

Recomendacgdes
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= A avaliagio da microbiota vaginal s6 deve ser realizada em cardter de pesquisa cientifica.
= O teste pds-coital ndo é recomendado para casais com ISCA.
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Fator masculino

N3o hd beneficios na realizagio de ultrassonografia com doppler em homens com exame fisico e
espermograma normais. Porém, em casos de anomalia nos parimetros seminais, o exame pode ser
benéfico no diagndstico etioldgico.

A realizagio de pesquisa de anticorpos antiespermatozoides apresenta varios questionamentos
devido a qualidade dos trabalhos relacionando o exame com a fertilidade e a falta de pardmetro de
normalidade. Portanto, o exame ndo estd recomendado em casais com ISCA.

Viarias meta-andalises sugerem um efeito adverso da elevada fragmentacdo do DNA espermdtico
na concep¢io espontinea e assistida. Existem diferentes testes que avaliam a fragmentacio do DNA
espermatico. Apresentam diferentes valores de referéncia e capacidade em predizer o sucesso de con-
cepcio espontinea ou através de reprodugio assistida. Portanto, o exame ainda ndo estd recomendado
na pesquisa do casal com ISCA.

Aestrutura anormal da cromatina dos espermatozoides pode danificar o DNA. Porém, existem poucos
trabalhos validando os testes, valores de referéncia, e tampouco a aplicago clinica dos testes que ava-
liam a condensacdo da cromatina espermatica. Portanto, aindanéo estd recomendado em casos de ISCA.

Aincidéncia de aneuploidia espermdtica é rara em homens férteis. E mais comum em homens com
defeitos na espermatogénese, azoospermia, oligozoospermia, ou em casos de homens cuja parceira
tem perda gestacional recorrente. Desse modo, a pesquisa para aneuploidia espermdtica ndo estd reco-
mendada nos casos de ISCA.

N3o hd duvidas de que a integridade do eixo hipotdlamo-hipdfise-testicular é fundamental para
espermatogénese. Este guideline considera que a presenca de uma amostra seminal normal seria o sufi-
ciente para atestar a funcionalidade deste eixo, ndo sendo necessdria a dosagem de qualquer horménio.

Recomendacgdes

= Exames de imagens nfo sfo recomendados nos casos de andlise seminal com critérios de norma-
lidade pela OMS.

* N3o hd evidéncias de beneficios na pesquisa de anticorpos antiespermatozéides nos casos de and-
lise seminal com critérios de normalidade pela OMS.

= Apesquisaparafragmentacio de DNA espermadtico, testes de aneuploidia e de condensag3o da cro-
matina espermdtica nfo estfo recomendados quando a andlise seminal se encontra nos critérios
de normalidade da OMS.

* N3o estd recomendada a dosagem de hormonios relacionados ao eixo hipotdlamo-hipdfise-testi-
cular nos casos de andlise seminal com critérios de normalidade pela OMS.

= Odiagndstico de papilomavirus humano (HPV) ou testes de microbiologia nio estdo recomendados
nos casos de andlise seminal com critérios de normalidade pela OMS.

Condigdes sistémicas

Recomendacgdes

= Aavaliagio do indice de massa corpdrea (IMC) é considerada boa prética pré-concepcional.

= Adosagem do horménio tireoestimulante (TSH) é considerada uma boa pratica pré-concepcional.
Nos casos de normalidade, nenhuma investigag¢io adicional tireoidiana estd recomendada.

= Apesquisa para doenca celiaca na parceira pode ser considerada.

= Aavaliac¢do do estresse oxidativo no sémen pode ser considerada no contexto de pesquisa cientifica.

= A pesquisa para anticorpos tireoidianos ou antiespermatozoides no soro nfo estd recomendada.

= Apesquisade trombofilias em mulheres com ISCA n3o estd recomendada.

= Aavaliagio do estresse oxidativo na mulher nfo estd recomendada.
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= Testes genéticos, inclusive caridtipo do casal, ndo sfo recomendados.
= Adosagem de vitamina D e prolactina nfo estd recomendada.
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TRATAMENTOS

Sabe-se que ap6s a avaliagio do casal infértil e diagndstico de ISCA, alguns casais terfio gestagio
espontinea. O grupo de melhor progndstico para que isso aconteca é aquele em que as mulheres sdo
mais jovens e com pouco tempo de infertilidade.

N3o hd evidéncias de superioridade ou consenso entre os modelos disponiveis que avaliam os fatores
progndsticos para obtencdo de uma gestagdo espontinea.

A utilizagdo de um desses modelos pode ajudar na decisio sobre adotar uma conduta expectante
ou iniciar algum tipo de tratamento, levando em consideraco o desejo do casal.

O uso de indutores da ovulagdo associado a coito programado ndo aumenta a perspectiva de gra-
videz em relagio a conduta expectante.

Recomendacgdes

= Adecisdo em adotar a conduta expectante deve ser tomada de acordo com o progndstico do casal.

* Ainseminagdo intrauterina (IIU) associada a hiperestimula¢io ovariana controlada € a primeira
linha de tratamento em casais com ISCA.

= Seutilizado o esquema de gonadotrofinas em baixa dose, com intuito de reduzir as chances de ges-
tacdo multipla, deve ser feita adequada monitorizagio da resposta ovariana.

* Aindicacdo da fertilizagio in vitro (FIV) deve ser individualizada, levando em consideracdo a idade
da mulher, duragdo da infertilidade, gestag3o e tratamentos prévios.

= Ahisterossalpingografia utilizando meio de contraste oleoso deve ser priorizada em relacdo ao con-
traste soluvel em dgua. Os riscos e beneficios em realizar o flushing tubdrio devem ser discutidos
com o casal.

= Ainjec3o intracitoplasmdtica de espermatozoides (ICSI) n3o apresenta melhores resultados em
relacdo a FIV convencional, portanto, nio estd recomendado seu uso rotineiro em casais com ISCA.

= Ahisteroscopia nfo estd indicada quando nfo hd evidéncias de anormalidade nos exames de ima-
gens de rotina.

= Ainjuria endometrial no estd recomendada.

Terapias alternativas

Apesar de o custondo ser elevado, ndo existem boas evidéncias para o uso rotineiro de antioxidantes
para homens e mulheres com ISCA.

As evidéncias para uso de acupuntura em casais com ISCA sdo de baixa qualidade e se restringem
basicamente aos tratamentos de FIV. N3o existe consenso sobre os pontos a serem agulhados ou
momentos certos para realizar o procedimento.

Recomendacgdes

= Estdorecomendados os exercicios fisicos regulares, dieta sauddvel e terapia comportamental quando
indicada.

= Terapias antioxidantes para homens e mulheres com ISCA provavelmente nio sdo recomendadas.

= Ousode acupuntura, para as mulheres, provavelmente nio é recomendado.

* O uso deinositol, para as mulheres, provavelmente n3o é recomendado.

= O apoio psicoldgico, incluindo psicoterapia, deve ser recomendado de acordo com as necessidades
do casal.

CONSIDERAGOES FINAIS

A abordagem de um casal que tem dificuldades de engravidar deve ser sempre baseada em fatores
progndsticos, como tempo de exposi¢io a concep¢io e idade, principalmente da mulher. Casos sem
causa aparente necessitam de um planejamento de conduta a ser tomada, que vio de conduta expec-

(]
©
©
=
)
—
[}
Y=
c
[}
©
<Q
(o]
(&)
©
£
-+
<
(@]
m

Top Temas em Medicina Reprodutiva: Boletins Comentados SBRH 40



Boletim 6 Infertilidade sem causa aparente

tante, inseminagio intrauterina (IUI) com indug3o de ovulagio e FIV. Indugio de ovulagio simples em
mulheres com ciclos regulares nio deve ser feito. Este protocolo da ESHRE no aborda o tipo de indug¢io
de ovulacio para IUI, mas deixa claro que, se gonadotrofinas forem usadas, devem ser com monitori-
zacdo. O protocolo da ASRM coloca como primeira opgio o uso de indutores orais, destacando que a
chance é maior com gonadotrofinas, mas custos e riscos de gesta¢des multiplas sio também maiores.
Todo o planejamento deve ser feito com limite de tentativas em cada abordagem, ndo excedendo mais

de 3 a 6 ciclos de tentativas.

Propedéutica

Recomendadas

- Avaliagdo do IMC

- Dosagem de TSH

— - Histerossonossalpingografia ou
histerossalpingografia

- Ultrassonografia, de preferéncia em 3D

- Espermograma

Podem ser considerados

- Sorologia para clamidia

- Kits urinario para detecgéo do pico do LH,
monitorizagdo ultrassonogréfica ou dosagem
da progesterona em situagdes especiais

— - Avaliagdo da microbiota vaginal em carater de
pesquisa

- Pesquisa para doenga celiaca na parceira em
casos selecionados

- Avaliagdo do estresse oxidativo no contexto
de pesquisa cientifica

N&o recomendadas

- Testes para confirmar ovulagdo em mulheres
com ciclos regulares

- Dosagem da progesterona ou biépsia
endometrial na fase litea

- Avaliacdo da reserva ovariana

- RNM de pelve quando exames bésicos estdo
normais

- Histeroscopia/laparoscopia quando exames
bésicos estdo normais

- Teste pds-coital

- A pesquisa para anticorpos tireoidianos ou

~— antiespermatozoides no soro

- Apesquisa de trombofilias

- Avaliacdo do estresse oxidativo

- Testes genéticos, inclusive cariétipo do casal

- Dosagem de vitamina D e prolactina

Para o parceiro:

- Apesquisa de anticorpos antiespermatozoides

- Pesquisa para fragmentagao de DNA
espermatico, testes de aneuploidia e
condensagédo da cromatina espermatica

- Diagndstico de HPV ou testes de microbiologia

- Exames de imagem

Tratamento

Recomendadas

Conduta expectante deve ser tomada de
acordo com o prognéstico do casal
Ainseminagdo intrauterina (11U) associada a
hiperestimulagdo ovariana controlada é a
primeira linha de tratamento

Em caso de IUU utilizar gonadotrofinas em
baixa dose associadas a monitorizagao
ecografica OU indutores orais (letrozol ou
clomifeno)

Exercicios fisicos regulares, dieta saudavel e
terapia comportamental quando indicada

Podem ser consideradas apés
individualizagao:

FIV

A histerossalpingografia utilizando meio de
contraste oleoso

Terapias antioxidantes para homens e
mulheres

Uso de acupuntura

Uso de inositol

Apoio psicolégico, incluindo psicoterapia

Nao recomendadas

Histeroscopia/laparoscopia quando exames
de imagens de rotina estdo normais

Injuria endometrial

Uso de indutor oral para coito programado
Tempo prolongado (mais de 3 a 6 ciclos) de
tentativa por método

Figura1.Resumo da propedéutica e das intervengdes que sdo recomendadas podem ser consideradas ou ndo sdo recomendadas

em casais com infertilidade sem causa aparente, segundo a ESHREZ
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Boletim 7

Marcadores de reserva ovariana:
quando solicitar e como interpretar

Sofia Andrade de Oliveira
Raphael Haber de Souza

Esta publicagio aborda os principais marcadores de reserva ovariana, resumindo o ultimo Guideline
publicado pelo Comité de Pratica da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM).

INTRODUGAO

Areducdo dareserva ovariana ocorre pelo processo de atresia folicular ao longo do envelhecimento
damulher. No entanto, entre as mulheres de mesmaidade, existe uma varia¢do dareserva, a depender
de fatores genéticos e/ou ambientais. Para melhor entendimento de tal variagio, os testes ou marca-
dores de reserva ovariana podem ser utilizados.

A avaliacdo da reserva ovariana, definida como o nimero de odcitos restantes nos ovérios, é uma
ferramenta importante para predizer a quantidade de foliculos que irdo se desenvolver em resposta a
Estimulag¢do Ovariana Controlada (EOC) em ciclos de Fertilizac¢3o in vitro, ou seja, os testes de reserva
ovariana adicionam informaces progndsticas ao processo de aconselhamento e planejamento do tra-
tamento de reprodugio assistida.

Os marcadores nfo devem ser utilizados para definir qualidade oocitdria, nem para avaliar prog-
nostico em casais que planejam gravidez natural, visto que os marcadores de reserva ovariana sio pre-
ditores ruins de potencial reprodutivo. Portanto, tais testes ndo devem ser usados, isoladamente, para
indicar a criopreservacio planejada de odcitos, por exemplo. As decisdes relativas a criopreservagio
de odcitos devem ser baseadas nos planos reprodutivos e na idade da mulher. A idade é um preditor
muito mais forte de sucesso reprodutivo do que a reserva ovariana'.

PRINCIPAIS MARCADORES DE RESERVA OVARIANA

= Contagem de Foliculos Antrais (CFA): é um método ecografico para analisar de modo direto a
reserva ovariana, sendo idealmente realizada na fase folicular precoce, preferencialmente através
da ultrassonografia transvaginal. E feita a contagem em ambos os ovdrios e a somatdria dos foli-

(M)
©
@©
R
]
LS
(]
(el
E
(]
©
<@
£
(o]
(&)
N
£
kS
o
fana)

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.4322/978-65-986846-1-7.c07 43


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Boletim 7 Marcadores de reserva ovariana: quando solicitar e como interpretar

culos antrais, que sdo aqueles que medem entre 2 e 10 mm em didmetro médio das maiores medidas

no maior plano bidimensional do ovdrio. Possui baixa variabilidade entre os ciclos e alta confiabi-

lidade quando realizada em centros experientes, ja que € uma avaliacio observador dependente.

* Hormoénio Antimiilleriano (AMH): tal horménio é produzido pelas células da granulosa dos foli-
culos primdrios, pré-antrais e antrais precoces, €, portanto, a andlise da reserva ovariana através
desse marcador é feita de forma direta. Pode ser avaliado em qualquer fase do ciclo sem mudanca
do valor preditivo do teste, sendo essa possibilidade uma grande vantagem do método. Trata-se
de um teste mais sensivel que o FSH e seus niveis tendem a se reduzir antes da elevac¢io do FSH. O
resultado pode estar alterado — o nivel tende a reduzir-se — em mulheres que utilizam contracep-
tivos hormonais.

* Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH): trata-se de um hormonio produzido pela adenohipéfise.
Sua andlise como marcador de reserva ovariana é feita de forma indireta e o ideal € que a avaliagio
aconteca na fase folicular precoce, pois sofre bastante variagio durante o ciclo menstrual. A relagio
do FSH com areserva ovariana é inversamente proporcional, ou seja, quanto maior o nivel, maior a
necessidade ovariana de estimulo hormonal para que ocorra o desenvolvimento folicular, demons-
trando menor reserva ovariana. Tem como principais vantagens o fécil acesso e o baixo custo, e suas
principais desvantagens s3o as variag¢des intraciclo, a menor sensibilidade quando comparado com
0 AMH e a CFA, e a grande influéncia que sofre com o uso de anticoncepcional hormonal.

= Estradiol: é um marcador indireto de reserva ovariana. Também deve ser coletado na fase folicular
precoce e s6 tem validade quando associado aos resultados dos niveis de FSH. A ocorréncia de FSH
normal e estradiol elevado pode sugerir baixa reserva ovariana.

* Inibina B: trata-se de hormdnio produzido pelos foliculos pré-antrais e, portanto, sua avaliacdo é
direta. Deve ser coletado em fase folicular precoce e acaba sendo pouco utilizado na pratica pela
dificil disponibilidade de acesso.

A combinacio de testes de reserva ovariana n3o parece ser melhor que cada teste individualmente
em predizer baixa resposta em tratamentos reprodutivos ou em taxa de nascidos vivos, nem para deter-
minar dose de gonadotrofinas na FIV.

A CFA e adosagem séricado AMH s3o os marcadores mais recomendados para uso na pratica didria,
devido a facilidade de acesso, maior sensibilidade e especificidade, quando comparados aos outros
testes de reserva ovariana.

Apesar de serem considerados bons para prever a resposta ovariana na FIV, os dados atuais nfo
apoiam o uso do AMH e da CFA para recusa do inicio do tratamento, caso evidenciem baixa reserva.
Portanto, valores extremamente baixos de AMH podem ser usados para aconselhar adequadamente as
mulheres sobre a resposta ovariana a EOC e o rendimento abaixo do ideal, mas ndo devem ser usados
para impedir o tratamento. No entanto, apesar dos estudos serem conflitantes, de um modo geral, o
AMH e a CFA, como varidveis independentes, parecem ser, fracamente, preditores de gravidez, quali-
dade oocitdria e taxa de nascido vivo.

QUANDO SOLICITAR A AVALIAQAO DE MARCADORES DE RESERVA OVARIANA?

Ao cuidar de um casal com infertilidade, os médicos usam fatores, como idade e diagndsticos, para
aconselhar pacientes individuais e adaptar o plano de tratamento. O objetivo dos testes de reserva ova-
riana é adicionar informagGes progndsticas ao aconselhamento e ao processo de planejamento para
ajudar os casais a escolher entre as op¢des terapéuticas, uma vez que o teste de reserva ovariana indica
apenas quantidade, e nfo a qualidade do conjunto de odcitos restantes. No entanto, é importante res-
saltar que os testes de reserva ovariana n3o s3o infaliveis e nio devem ser o Unico critério usado para
negar a paciente acesso as tecnologias de reproducgo assistida ou outros tratamentos. A evidéncia de
baixa reserva ovariana nio significa necessariamente incapacidade de conceber.

(M)
©
@©
R
]
LS
(]
(el
=
(]
©
<@
£
(o]
(&)
N
£
kS
o
fana)

Top Temas em Medicina Reprodutiva: Boletins Comentados SBRH 44



Boletim 7 Marcadores de reserva ovariana: quando solicitar e como interpretar

Marcadores de reserva ovariana nio devem ser usados como testes de fertilidade para mulheres
que ndo sdo inférteis ou que nio tiveram a sua fertilidade testada (Tabela 1). Consequentemente, os
marcadores de reserva ovariana nio devem ser usados para promover a criopreserva¢io planejada de
odcitos. As decisdes relativas a criopreservacio de odcitos devem ser tomadas com base nos planos
reprodutivos e na idade da mulher. A idade é um preditor muito mais forte do sucesso reprodutivo do
que a reserva ovariana. Todos os prestadores de cuidados de saide s3o encorajados a conversar com
seus pacientes sobre seus planos reprodutivos em todas as fases da vida reprodutiva. Abrir este didlogo
e educar os pacientes contribuem para o processo, pois facilitam sua tomada de decis3o.

Tabela 1. Resumo dos marcadores de reserva ovariana.

Marcador de Fase do ciclo Relagdo com o Caracteristicas
reserva ovariana menstrual para  estoque folicular
avaliagdo
AMH Qualquer fase Direta (produzido pelas células da Mais sensivel que o FSH e tende a
dociclo granulosa dos foliculos primaérios, reduzir-se na baixa reserva ovariana
pré-antrais e antrais precoces). antes da elevacdo de FSH. Pode

estar reduzido em mulheres que
utilizam contraceptivos hormonais.

Contagem de Idealmente na Direta (soma do nimero de Possui baixa variabilidade entre os
foliculos antrais fase folicular foliculos antrais —entre 2 e ciclos e alta confiabilidade quando
precoce 10 mm —em ambos os ovarios realizada em centros experientes, ja que
visualizados a ultrassonografia) é uma avaliagdo observador dependente.
FSH Folicular precoce  Indireta (FSH elevado sugere Especifico, porém ndo muito sensivel.
baixa reserva ovariana) Varia muito conforme a fase do ciclo.
Estradiol Folicular precoce  Indireta (FSH normal e estradiol elevado  S6 tem validade quando
sugerem baixa reserva ovariana) associado ao resultado das

concentragdes séricas de FSH.

Inibina B Folicular precoce  Direta (produzida pelos Em desuso pela dificuldade de acesso.
foliculos pré-antrais)

Fonte: Penzias et al2.
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Boletim 8

Dengue: orientacoes para atendimento
de tentantes

Ines Katerina Damasceno Cavallo Cruzeiro
Elaine Cristina Fontes de Oliveira

INTRODUGAO

As epidemias de dengue j4 sdo conhecidas no Brasil hd mais de 40 anos. A primeira documentacgo
clinica elaboratorial da doenga ocorreu entre 19811982 no estado de Roraima (Boa Vista). Desde entdo,
a dengue tem se manifestado de forma endémica, com baixos niveis de transmissio, intercalada com
periodos epidémicos, picos de transmissdo entre outubro de um ano e maio do ano seguinte. Em 2023,
foram notificados 1.658.816 casos provaveis de dengue em nosso pafs, concentrados principalmente
na regido Sudeste (56,41%), seguidos pelas regides Sul (23,8%) e Centro-Oeste (11,5%). J4 em 2024, o
Brasil vem enfrentando um cendrio alarmante da doenga. Até o final de abril, foram notificados 4.127.571
casos de dengue em todo o territdrio nacional, com recorde de ébitos confirmados (1.937) em relacio
ao numero de mortes registradas nos ultimos 20 anos. O maior numero de casos se deu nos estados
de Minas Gerais (1.225.588) e S3o Paulo (1.026.561), sendo a maioria dos infectados (55,1%) mulheres.
Além disso, é necessdrio ressaltar a elevada incidéncia de mulheres acometidas (cerca de 785.170 casos)
na faixa etdria em idade reprodutiva (dos 20 aos 39 anos).

Ovirus dadengue (DENV) é um arbovirus, pertencente 4 familia Flaviviridae, género Flavivirus. Sua
transmissdo ocorre através da picada da fémea do mosquito Aedes spp infectada, sendo o Aedes aegypti
e 0 Aedes albopictus os principais vetores de transmissio em dreas tropicais e subtropicais. O DENV
apresenta quatro sorotipos distintos (DENV 1, 2, 3 e 4). A infec¢do por um sorotipo geralmente confere
imunidade por aquele sorotipo, entretanto, uma nova infecgdo por sorotipos heterélogos aumenta o
risco de doenga grave.

Virios estudos relataram transmissfo materno-fetal do DENV, embora os riscos sejam extrema-
mente baixos. A dengue pode ser transmitida verticalmente (transplacentdria) ou durante o perfodo
perinatal. A amamentacgo foi proposta como uma via de transmiss3o vertical de DENV, com alguns
casos descritos na literatura. A transmiss3o sexual dos DENVs € questionavel.

Sabe-se que amaioria dasinfeccdes por DENV ocorre de forma assintomdtica ou oligossintomdtica,
apresentando-se como uma doenga febril leve e inespecifica. Cerca de 20% das infec¢es por DENV
resultam em sintomas como febre, desconforto articular e muscular, erup¢des cutineas, nduseas e cefa-
leia intensa. Porém, uma pequena porcentagem dos casos pode se apresentar com um quadro de maior
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gravidade, caracterizado por extravasamento de plasma, sangramento ou comprometimento grave de
6rgdos, como coracdo, intestino e pulmdes.

O diagndstico clinico presuntivo da dengue deve ser suspeito em pacientes com sintomas clinicos
tipicos associados a exposi¢io epidemioldgica (residéncia ou viagem para dreas endémicas nas dltimas
duas semanas).

O diagnéstico laboratorial da dengue (Quadro 1) pode ser feito através da detec¢do do antigeno viral
no sangue, soro ou tecido, isolamento viral ou detec¢do de anticorpos. A sensibilidade de cada método
depende do periodo da doenca em que ele é realizado.

O tratamento da dengue é suportivo. Uma vez que n3o existem terapias antivirais especificas para
a doenca, o foco deve se concentrar na prevencio da doenga com medidas como controle do vetor,
medidas de protecdo individual e no desenvolvimento de uma vacina contra o DENV.

O objetivo desta nota é orientar o médico assistente no atendimento de mulheres em idade repro-
dutiva tentando engravidar e seus parceiros, sobre medidas de prevencio de dengue, suspeita clinica
da doenca e conduta diante de casos positivos para a doenga durante os tratamentos de Reproducdo
Assistida.

DEVO REALIZAR O EXAME DA DENGUE DE ROTINA ANTES DOS PROCEDIMENTOS DE
REPRODU(}AO ASSISTIDA?

Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doencgas americano (CDC), o teste para o virus da
dengue n3o é recomendado para pacientes assintomdticos ou como screening pré-concepcional.

Pacientes com sintomas consistentes com dengue podem realizar tanto os testes moleculares
quanto soroldgicos durante os primeiros sete dias de doenca. Apds sete dias, apenas os testes sorold-
gicos devem ser feitos.

Atencio: sintomas de dengue se assemelham 4 infec¢3o por zika virus, e teste soroldgico para zika
deve ser realizado para diagndstico diferencial em casos suspeitos, por causa de riscos gestacionais
importantes envolvidos.

QUAIS SAO 0S TESTES DIAGNOSTICOS DE DENGUE MAIS COMUMENTE REALIZADOS?

Durante a fase aguda da doenca (até os primeiros sete dias apds o inicio dos sintomas), o virus da
dengue estd normalmente presente no sangue ou em fluidos derivados do sangue, tais como soro ou
plasma. Tanto o RNA do DENV identificado por testes moleculares quanto a proteina nio estrutural NS1
podem ser detectados. O CDC recomenda que, para pacientes sintomaticos, durante os primeiros sete
dias de doenca, qualquer amostra de soro deve ser testada por um teste NAT (Nucleic Acid Amplification
Test) ou NS1 e um teste de anticorpos IgM. O teste NAT é altamente sensivel e especifico para a dengue,
permitindo o diagndstico preciso da infec¢do durante os estégios iniciais da doenga.

Quadro 1. Métodos diagnosticos laboratoriais.

CONFIRMAGAO PELOS SEGUINTES RESULTADOS

Detecg&o da proteina NS1 reagente : ensaio imunoenzimético - ELISA

Isolamento viral positivo

RT-PCR detectével: até 50 dia de inicio da doenca

Detecg&o de anticorpos IgM por testes soroldgicos (ELISA): a partir do sexto dia de inicio da doenga)

Aumento = 4 vezes nos titulos de anticorpos no PRNT ou test IH, utilizando amostras pareadas (fase aguda e
convalescente com menos de 14 dias de intervalo)
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IH: Inibicdo da hemaglutinacdo; PRNT: teste de neutralizagdo por redugdo de placas
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Jé durante afase de convalescenca (perfodo além de sete dias apds o inicio dos sintomas), as pacientes
com resultados negativos nos testes (NAT ou NS1 e anticorpos IgM) nos primeiros sete dias de doenca
devem ter uma amostra testada para teste de anticorpos IgM. Deve-se ressaltar que os anticorpos IgM
contra DENV podem permanecer detectéveis por trés meses ou mais apds a infecgio.

QUAIS SAO OS SINTOMAS SUGESTIVOS DE DENGUE?

Deve-se considerar caso suspeito de dengue todo paciente que apresente doenga febril aguda, com
duracdo méxima de sete dias, acompanhada de pelo menos dois dos sinais ou sintomas, como cefa-
leia, dor retro-orbitdria, mialgia, artralgia, prostragdo ou exantema, associados ou nfo i presenca de
sangramentos ou hemorragias, com histdria epidemioldgica positiva, tendo estado nos ultimos 15 dias
em area suspeita.

Ficar atento aos sinais de alarme: dor abdominal intensa (referida ou & palpag¢io) e continua; vémitos
persistentes; acimulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame pericérdico); hipotenso postural
e/ou lipotimia; hepatomegalia >2 cm abaixo do rebordo costal; sangramento de mucosa; letargia e/ou
irritabilidade; aumento progressivo do hematdcrito.

QUANDO DEVE SER REALIZADA A NOTIFICAGAO DA DENGUE?

Uma vez que a dengue € suspeita e/ou confirmada, ela deve ser obrigatoriamente notificada pelo
Servigo de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Municipal de Saide (SMS), j4 que é de notificagdo
compulséria no Brasil.

QUAIS DEVEM SER AS ORIENTAGOES EM RELAGAO A DENGUE PARA O CASAL QUE DESEJA
ENGRAVIDAR?

Para mulheres que desejam engravidar e que vivem em dreas endémicas, devem ser orientadas
medidas de protecdo contra a doenca e a vacinagdo. As medidas de protecdo contra a dengue incluem:
evitar dreas com alta incidéncia de mosquitos; uso de repelentes (para mulheres usar os recomendados
para gestantes) em corpo e roupas; uso de roupas que cubram a maior parte do corpo. Medidas adi-
cionais de prote¢io consistem no uso de mosquiteiros sobre a cama e na instalagio de telas em portas
e janelas. Além disso, é crucial manter o ambiente livre de dgua parada para evitar a reproducio do
mosquito Aedes aegypti.

QUAIS OS REPELENTES IDEAIS PARA MULHERES TENTANTES?
Os repelentes com os seguintes principios ativos sio considerados seguros na gestacdo, portanto,

ideais paramulheres tentantes: N,N-dietil-metatoluamida (DEET), icaridina, IR3535, éleo de eucalipto
lim3o (OLE), para-mentano-diol (PMD) e 2-undecana.

QUAIS SAO AS VACINAS PARA DENGUE DISPONIVEIS NO BRASIL?

Atualmente encontram-se licenciadas duas vacinas de dengue no Brasil: a CYD-TDV (Dengvaxia®)
e a TAK-003 (Qdenga®).

A Dengvaxia® apresentou um alto grau de eficdcia para receptores soropositivos no momento da
vacinagdo, mas uma eficdcia muito menor naqueles que eram soronegativos. A vacina CYD-TDV, por
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aumentar o risco de hospitaliza¢io em individuos soronegativos, foi licenciada para administragio
apenas em individuos anteriormente soropositivos para dengue, para pessoas entre 9 e 45 anos. Assim,
um teste que confirme dengue prévia é necessario antes da aplica¢do dessa vacina. A vacina CYD-TDV
é administrada por via subcutinea em trés doses nos meses 0, 6 e 12. Os efeitos colaterais mais comuns
incluem dor, prurido ou dor no local da inje¢io, dores de cabega, desdnimo e desconforto geral. Esses
efeitos colaterais desaparecem dentro de alguns dias.

J4 a Qdenga® é uma vacina tetravalente de virus vivo atenuado que compreende as quatro cepas
do DENV, apresentando a estrutura principal do DENV-2 e os respectivos genes de pré-membrana e
envelope dos sorotipos DENV-1, DENV-3 e DENV-4. Os ensaios clinicos demonstraram que a TAK-003
¢é bem tolerada e imunogénica em adultos sauddveis sem exposi¢io prévia a infec¢do por DENV que
vivem em regides nfo endémicas de dengue, bem como em adultos e criangas que vivem em dreas
endémicas. Estd indicada, em bula, para prevencdo da dengue em criangas a partir de 4 anos deidade
até 0s 60 anos. A Qdenga® deve ser administrada por via subcutdnea em um esquema de duas doses,
com intervalo de 3 meses (0 e 3 meses).

Ainda existe uma vacina tetravalente de virus vivo atenuada através de mutagénese dirigida com
uma cepa quimeérica DENV-2/-4 (National Institute of Health, licenciada para Butantan e Merck) sendo
desenvolvida no Brasil.

E importante ressaltar que o Brasil é o primeiro pafs a oferecer o imunizante no sistema ptiblico de
saude, e a vacina contra a dengue entrou no Calenddrio Nacional de Vacina¢io em fevereiro de 2024.

A VACINA PARA DENGUE PODE SER USADA NAS TENTANTES?

Até 0 momento, nem a Dengvaxia® nem a Qdenga® foram licenciadas para o uso em gestantes,
uma vez que nio existem dados suficientes para determinar a seguranca dessas vacinas na gestagio.
Recomenda-se, portanto, excluir gravidez antes de vacinar.

QUANTO TEMPO DEVE-SE AGUARDAR ENTRE A VACINA DA DENGUE E A GRAVIDEZ?

Arecomendacio geral é esperar pelo menos 28 dias apds a vacinagdo contra a dengue antes do inicio
das tentativas de gestacéo e os procedimentos de reproducgo assistida.

QUANTO TEMPO DEVE-SE AGUARDAR ENTRE A DENGUE E O INiCIO DOS TRATAMENTOS DE
REPRODUGAO ASSISTIDA?

Ideal para procedimentos eletivos € aguardar 30 dias apds término dos sintomas. Recomenda-se
repetir hemograma e coagulograma antes de iniciar os procedimentos de reproducfo assistida.

EXISTE ALGUMA RECOMENDAGAO ESPECIFICA EM RELAGAO A DENGUE PARA PACIENTES QUE
SERAO SUBMETIDAS AS TECNICAS DE REPRODUGAO ASSISTIDA?

Devem ser discutidas medidas de prote¢3es gerais contra a dengue, tais como evitar picadas de mos-
quito e eliminacéo de possiveis criadouros do Aedes. O aconselhamento pode incluir a possibilidade de
adiar o tratamento durante surtos de dengue e o risco de suspensio do ciclo em caso de dengue grave.
Amulher deve ser orientada sobre o maior risco de gravidade, hospitaliza¢io e mortalidade da dengue
em gestantes, e que a dengue foi associada a um aumento de natimorto e morte neonatal. A infec¢do
por dengue também foi associada a um aumento de risco de aborto espontineo, prematuridade e
baixo peso ao nascer. A associac¢do entre a dengue e os desfechos do nascimento foi mais forte durante
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a fase aguda da doenga (primeiros 10 dias apds o inicio da doenca). O risco maior de parto prematuro
foi devido tanto ao inicio precoce do parto quanto ao parto precoce em razio de interven¢des médicas
(por exemplo, cesariana) necessarias por cauda da preocupacdo com risco materno.

SE A MULHER TESTAR POSITIVO PARA DENGUE ENQUANTO ESTIVER INDUZINDO OVULAGAO
PARA FIV/CONGELAMENTO OVULOS, O QUE DEVE SER FEITO?

N3o existem dados na literatura para responder a essa questdo. Se uma mulher testou positivo para
dengue durante o seu tratamento de reproducgo assistida, é importante que elainforme imediatamente
sua clinica de fertilidade e seu médico especialista. Este poderd avaliar a situacio e fornecer orienta-
¢Oes especificas com base no estdgio do tratamento, na gravidade dos sintomas da dengue e nas reco-
mendagdes de saide publica locais.

Dependendo da gravidade da infec¢io e do estdgio do tratamento, pode ser necessdrio adiar o tra-
tamento até que a mulher se recupere completamente da dengue para garantir a seguranca dela e do
embrifo. Se a paciente tiver condicdes clinicas, pode-se, em alguns casos, realizar a coleta ovular com
congelamento total dos évulos ou dos embrides, para uma gravidez mais segura. Recomenda-se rea-
lizar hemograma no dia da coleta ovular, devido ao risco de sangramento. Importante individualizar
cada caso e priorizar a saude e a seguranga em todas as situagoes.

ATENCAO: Quadro de sindrome de hiperestimulacio ovariana pode piorar ainda mais o quadro de
dengue, potencializando desidratacio e extravasamento de liquido.

IMPORTANTE: Lembrar de suspender anticoagulantes e antiagregantes plaquetdrios por causa do
risco de sangramento em mulheres com dengue, exceto em casos de indicagio formal de manutencio

Paciente com desejo de gestacéo

. 2
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desses medicamentos quando orisco de suspensdo supera o risco de manter (por exemplo: angioplastia
recente, prétese cardfaca mecAnica, etc.).

SE O HOMEM TESTAR POSITIVO PARA DENGUE ENQUANTO ESTIVER FAZENDO UM
TRATAMENTO DE REPRODUGAO ASSISTIDA?

A primeira manifestacio da dengue em geral € a febre, que tem duracio de dois a sete dias, geral-
mente alta (39 °C a 40 °C). Se 0 homem testar positivo durante o tratamento de reprodugio assistida,
deve-se considerar o possivel impacto da doenga, especialmente da febre, na qualidade seminal. Em
casos com piora dos padrdes seminais, pode-se considerar congelamento dos odcitos, com posterior
fertiliza¢do quando o homem j4 estiver recuperado clinicamente. Dados sobre o impacto do virus na
qualidade seminal e nas técnicas de reprodugio assistida ndo estdo ainda disponiveis.

NOTA TECNICA N° 8/2025/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA

Em mar¢o de 2025, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) emitiu a Nota Técnica
n° 8/2025, que atualiza as diretrizes para a sele¢do e triagem de doadores e pacientes em tratamentos
dereproducio humana assistida, considerando os surtos de dengue e Chikungunya no Brasil. Segundo
o documento, as seguintes medidas devem ser tomadas com relaco a selecdo e a triagem de doadores
de gametas (06citos e sémen) e embrides, nacionais e importados:
= A selecio de doadores deve ser criteriosa com aplicagio de questiondrio de triagem clinica e epi-

demioldgica a cada doacgdo, considerando a avaliacdo de sinais e sintomas cldssicos e neuroldgicos

referentes 4 infec¢do pelo DENV.

= Pessoas candidatas & doagdo e/ou que estejam em processo de estimulo de indugio oocitdria, se
infectadas pelos DENV, apds diagndstico clinico e/oulaboratorial, deverdo ser consideradasinaptas
por um periodo de 30 (trinta) dias apds a completa recuperacio clinica (sem sinais e sintomas);

= Pessoas candidatas 4 doacdo efou que estejam em processo de estimulo de indugio oocitdria que
apresentem diagndstico de dengue grave, deverdo ser consideradas inaptas por um periodo de

6 meses (180 dias) apds a completa recuperagio clinica (sem sintomas);
= Pessoascandidatas & doagio que tiveram contato sexual com pessoas que apresentaram diagndstico

clinico e/ou laboratorial de dengue nos tltimos 30 (trinta) dias, deverdo ser consideradas inaptas

por um periodo de 30 (trinta) dias apds o tltimo contato sexual com essa pessoa;
= Pessoas candidatas a doagdo que tenham recebido a vacina contra a dengue com virus atenuado
deverido ser consideradas inaptas por um perfodo de 30 (trinta) dias apds a data da vacinagio.

N3o ha evidéncias de que o DENV persista em odcitos ou semen criopreservados. Por precaugio,
em casos em que apare¢am sinais e sintomas ou se confirme, apds diagndstico clinico e/ou laborato-
rial a infec¢3o viral, em até 15 dias apds a coleta de material, deve-se discutir com médico responsdvel
e assistente a viabilidade do uso do material deste doador ja criopreservado.

Em relagdo 4 sele¢do e a triagem de pacientes que realizam procedimentos de Reproduc¢io Humana
Assistida (RHA) para uso préprio, a nota técnica estabelece as seguintes diretrizes:
= Pacientes que foram infectadas pelos DENV ou que estejam em processo de estimulo de indugio

oocitdria, apds diagndstico clinico e/oulaboratorial, devem ser consideradas inaptas por um periodo

de 30 (trinta) dias apds a completa recuperacio clinica (sem sinais e sintomas);

= Pacientes que apresentem diagndstico clinico de dengue grave que estejam em processo de esti-
mulo de indug3o oocitdria, deverdo ser consideradas inaptas por um periodo de 6 meses (180 dias)
apds a completa recuperagio clinica (sem sintomas);
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= Pacientes que tenham recebido a vacina contra a dengue com virus atenuado deverdo ser conside-
radas inaptas por um perfodo de 30 (trinta) dias apds a data da vacinagio.
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Essas orientacdes poderio ser flexibilizadas mediante avaliacdo médica, em decisio conjunta com
o responsdvel técnico pelo Centro de Reproducdo Humana Assistida (CRHA) e os pacientes, desde que
seja realizada uma criteriosa anédlise de risco-beneficio e formalizada por meio da liberagio excep-
cional de amostras.
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Boletim 9

Protocolo de prevencao da
sindrome de hiperestimulacao
ovariana moderada e grave

George Vaz

Thomas Gabriel Miklos
Paula Andrea Navarro

RECOMENDACOES

@)= |

Recomenda-se informar e aconselhar as pacientes com nivel de horménio antimtlleriano elevado,
sindrome dos ovérios policisticos (SOP) e com previsio de alta produgio de évulos, sobre o maior
risco para sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO) em que elas se encontram. Interven¢des para
reduzir o risco de SHO devem ser focadas nesta populagdo de pacientes. (Forga de evidéncia: nivel
A; forca da recomendacio: forte)

Recomenda-se o emprego de protocolos de estimulacgio ovariana usando antagonistas do GnRH
em vez de protocolos com agonistas do GnRH, quando existe uma preocupagio com a SHO. (Forga
de evidéncia: nivel A; forca da recomendagio: forte)

Recomenda-se ajustar a dose de gonadotrofinas com base na individualizagio de acordo com testes
de reserva ovariana, para diminuir o risco de SHO. (Forca de evidéncia: nivel B; forca da recomen-
dacdo: moderado)

Recomenda-se considerar a diminui¢do da dose inicial de gonadotrofinas e/ou indutores orais da
ovulacdo (citrato de clomifeno e/ou letrozol), para diminuir o risco de SHO. (Forca da evidéncia:
nivel B; for¢a da recomendagio: moderada)

O uso do coasting geralmente nio é recomendado como principal estratégia para reduzir o risco de
SHO moderada a grave. No entanto, quando outras estratégias eficazes nio estdo mais disponiveis
para reduzir o risco de SHO, realizar o coasting em combinag¢io com cabergolina e o congelamento
total de embrides pode diminuir o risco. (Forga de evidéncia: nivel C; for¢a da recomendacio: fraco)
Recomenda-se usar um agonista do GnRH para desencadear a maturacio do odcito (trigger) como
estratégia de primeira linha para reduzir risco de SHO moderada a grave. (For¢a da evidéncia: nivel
A; forga de recomendacio: forte)

Recomenda-se adicionar suporte liteo adequado ao usar agonista do GnRH como trigger, em uma
FIV com planejamento de transferéncia de embrides a frescos. (For¢a de evidéncia: nivel A; forca da
recomendacio: forte)

N3o é recomendado usar no trigger doses menores de hCG como estratégia unica para reduzir o risco
de SHO moderada a grave. (Forga de evidéncia: nivel C; for¢a de recomendaggo: fraca)

Este é um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.4322/978-65-986846-1-7.c09
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= Empacientes comriscode SHO moderada a grave, recomenda-se iniciar um agonista da dopamina,
como a cabergolina no dia do trigger com hCG ou logo depois e continuar por vérios dias. (Forga de
evidéncia: nivel A; forca de recomendagio: forte)

= N3io érecomendado administrar letrozol como uma interveng¢io para reduzir taxas de SHO mode-
rada a grave. (For¢a da evidéncia: nfvel B; for¢a de recomendacdo: moderado)

= N3o é recomendado administrar antagonista do GnRH na fase litea como estratégia unica para
reduzir as taxas de SHO moderada a grave. (For¢a da evidéncia: nivel C; forca darecomendagio: fraca)

= Nioérecomendado usar aspirina como estratégia primdria para reduzir a incidéncia de SHO. (Forga
da evidéncia: nivel C; for¢a da recomendagio: fraca)

= N3o érecomendado administrar metformina com objetivo de reduzir a incidéncia de SHO em pro-
tocolos com antagonistas do GnRH. Entretanto, a metformina pode ser considerada para reducio
do risco de SHO em mulheres com SOP utilizando protocolo com agonista de GnRH. (Forga de evi-
déncia: nivel B; for¢a da recomendagio: moderada)

= N3o érecomendado administrar medicamentos como mifepristona, mioinositol, D-quiro-inositol
ou glicocorticoides para reduzir as taxas de SHO. (For¢a da evidéncia: nivel C; for¢a da recomen-
dacdo: fraca)

= Recomenda-se considerar a estratégia de ciclos de congelamento total dos embrides e subsequentes
transferéncias de embrides congelados em pacientes com risco de SHO com base em uma alta res-
posta ovariana ou niveis séricos elevados de estradiol. (For¢a de evidéncia: nivel A; for¢a da reco-
mendacZo: forte)

* N3o é recomendado usar expansores de volume como albumina, hidroxietilamido ou manitol em
pacientes que apresentam alto risco de desenvolver SHO moderada ou grave. (For¢a da evidéncia:
nivel C; for¢a da recomendaggo: fraco)

INTRODUGAO

ASindrome de Hiperestimulo Ovariano (SHO) é uma complicagdo incomum, entretanto grave, asso-
ciada a estimulacdo ovariana controlada durante técnicas de reprodugio assistida (TRA). Historicamente,
aSHO moderada a grave tem sido relatada ocorrendo em aproximadamente 1% a 5% dos casos de ciclos
de fertilizag3o in vitro (FIV). No entanto, a verdadeira incidéncia é dificil de delinear, devido a uma falta
de definic3o estrita e consensual.

Adescrigdo tradicional da sindrome geralmente inclui um espectro de sintomas, incluindo distens&o
e desconforto abdominal, dispneia e achados como aumento ovariano, ascite, hemoconcentragio,
hipercoagulabilidade e desequilibrios eletroliticos. Compreender a fisiopatologia desta condi¢do pode
auxiliar na identifica¢do de medidas para prevenir seu desenvolvimento e tratar sintomas associados.
As alteracdes fisioldgicas cldssicas da SHO incluem vasodilatacdo arteriolar e aumento da permeabili-
dade capilar, levando ao um extravasamento do fluido de intravascular para espacos extravasculares,
resultando assim em um estado de deple¢io do volume intravascular e hiponatremia. O fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF) parece ser parte integrante do desenvolvimento desta condicgo e
estd envolvido no desenvolvimento do crescimento folicular, na fun¢io do corpo liteo, na angiogénese
e na estimulac¢do endotelial. Em resposta & gonadotrofina coridénica humana (hCG), o VEGF parece
mediar a permeabilidade vascular na SHO, como niveis sistémicos de hCG correlacionando-se positi-
vamente com a gravidade da doenca.

A sindrome de hiperestimulo ovariano é classificada em leve, moderada, grave ou critica, de acordo
com a gravidade dos sintomas e achados laboratoriais (Tabela 1), podendo ser ainda classificada pelo
momento do seu inicio como precoce ou tardia. SHO de inicio precoce ocorre apds hiperestimulagio
ovariana controlada e uso de trigger ovulatério com hCG. Sintomas comegam 4 a 7 dias apds o uso do
hCG e geralmente desaparecem com a menstruagio. SHO de inicio tardio normalmente comega em
pelo menos 9 dias apds o disparo do hCG em resposta ao aumento do hCG da gravidez, é mais grave e
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Tabela 1. Classificagdo da Sindrome de Hiperestimulag&o Ovariana.

Classificagdo

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas bioquimicas

Leve Distensdo abdominal Sem achados
N&usea e vomito laboratoriais importantes
Diarreia
Aumento do volume ovariano
Moderado Presenca dos sinais da classificagdo leve + Ht>41%
Presenga de ascite ao ultrassom Leucécitos >15.000/mL
Hipoproteinemia
Grave Presenga das caracteristicas leve e moderada mais: Ht >55%
- Evidéncia clinica de ascite Leucdcitos > 25.000
- Dor abdominal severa Cr>16 mg/dL
- Nausea e vdémitos que ndo respondem ao tratamento Na <135 mEg/L
- Ganho répido de peso (>1kg em 24h) K>5mEg/L
- Derrame pleural Enzimas hepéticas aumentadas
- Dispneia grave
- Oliguria / antria
- Pressé&o venosa central baixa
- Sincope
- Trombose venosa
Critica Presenga das caracteristicas graves, Piora de todos os pardmetros
Comprometimento mais: encontrados na forma grave
funcional de 6rgdos - Anuria / IRA
vitais - Arritmia

- Derrame pericardico
- Hidrotérax macico
- Tromboembolismo
- Sepsis / SARA/ CIVD

Fonte: American Society for Reproductive Medicine'.

com curso significativamente prolongado da SHO. SHO grave pode levar a complicag¢Oes e risco de vida,
incluindo derrame pleural, insuficiéncia renal aguda e tromboembolismo venoso.

Este documento € uma traducio resumida do guideline: Prevengdo da Sindrome de Hiperestimulo
Ovariano Moderada e Grave, da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), baseada em
uma revisfo sistemdtica rigorosa da literatura médica publicada no final de 2023.

O documento original est4 disponivel na integra no endereco eletrdnico: https://www.asrm.org/prac-
tice-guidance/practice-committee-documents/prevention-and-treatment-of-moderate-and-severe-ova-
rian-hyperstimulation-syndrome-a-guideline/?_t_tags=siteid:01216f06-3dc9-4ac9-96da-555740dd
020c¢,language:en&_t_hitid=ASRM_Models_Pages_ContentPage/ 338e92af-4aaa-4942a-8697-08d6
€642a2095_en&_t_hit.pos=2.

Esta diretriz de prética clinica foi baseada em revis3o sistemdtica da literatura e seguiu um proto-
colo metodoldgico estabelecido pela Equipe de Medicina da Sociedade Americana de Reprodugio para
formular questdes especificas relacionados a prética clinica e tratamentos baseados em evidéncias para
SHO. Os estudos selecionados tiveram a forca e as limitagdes das evidéncias avaliadas criticamente
por membros de uma for¢a-tarefa do Comité de Préticas da ASRM e classificados quanto a qualidade
da evidéncia (alta qualidade; qualidade intermedidria e baixa qualidade) e & for¢a da evidéncia (nivel
A —alta confianca na evidéncia, nivel B—moderada confian¢a na evidéncia e nivel C—baixa confianga
na evidéncia).

QUAL PACIENTE ESTA EM ALTO RISCO PARA SHO MODERADA E GRAVE?

A sindrome de hiperestimulac¢io ovariana poderia teoricamente ocorrer em qualquer mulher sub-
metida a estimulagdo ovariana controlada com gonadotrofinas. No entanto, as evidéncias indicam que
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algumas mulheres possuem um risco aumentado. Limites sugeridos para identificar fatores de risco
para SHO, com base em estimativas conservadoras da literatura, sdo apresentados na Tabela 2.

Aidentificagio de pacientes com maior risco para SHO facilita aimplementaco de estratégias para
diminuir ou eliminar sua incidéncia. Além disso, por meio da identificagio precoce, as pacientes podem
ser direcionadas para tratamento adequado e aconselhamento prévio sobre o risco.

Demografia, caracteristicas basicas

As caracteristicas basais da paciente sfo Uteis na avalia¢do do risco de SHO e podem permitir um
aconselhamento precoce e uma diminuicdo do risco antes do tratamento. Pacientes com idade mais
jovem, raca negra e infertilidade por disturbios de ovulagio, fator tubdrio ou infertilidade sem causa
aparente est3o associadas ao risco aumentado de SHO. Embora a idade mais jovem esteja associada
a um risco aumentado de SHO, entre individuos hospitalizados com SHO, idade > 40 anos tem sido
associada a um aumento do risco de complica¢bes potencialmente fatais. Distirbios da ovulacgo,
incluindo principalmente a sindrome dos ovérios policisticos (SOP), tém sido consistentemente asso-
ciados a uma maior incidéncia de SHO. Entre as mulheres com SOP, aquelas com sindrome metabdlica
parecem estar em menor risco de SHO do que aquelas sem. Finalmente, preditores genéticos do risco
de SHO estdo sendo aventados mais recentemente, como a variante N680S do receptor de horménio
foliculo-estimulante (FSH) e variantes no gene FLT4.

Marcadores de reserva ovariana

Embora a demografia possa fornecer dados preliminares para estratifica¢do de risco, os marcadores
de reserva ovariana consistentemente provam ser melhores preditores do risco de SHO. Antes do tra-
tamento, niveis de horménio antimiilleriano (AMH) e contagem de foliculos antrais (CFA) foram estu-
dados como marcadores de resposta a estimulacdo ovariana, com varios limiares sugerindo um risco
elevado de SHO.

Um nivel elevado de AMH prevé consistentemente o risco de SHO, entretanto, os limites para os
niveis de AMH sio dificeis de determinar e devem ser interpretados com cautela, dada a evolucgo e
variedade de ensaios clinicos. Niveis de AMH > 3,36 ng/mL tém uma sensibilidade e especificidade de
90,5% e 81,3%, respectivamente, em predizer SHO.

A contagem de foliculos antrais estd intimamente relacionada aos niveis de AMH como marcador de
reserva ovariana e demonstrou ter também uma rela¢do semelhante com o risco de SHO. Uma CFA > 24
foi associada a um maior risco SHO em comparagio com mulheres com CFA < 24.

Fatores relacionados a estimulacéo

Embora antes do tratamento a identifica¢do de pacientes com risco aumentado de SHO seja o mais
desejdvel, alguns fatores relacionados a estimula¢io podem revelar aquelas em risco de SHO iminente.
Um maior nimero de foliculos maduros no periodo do gatilho/trigger ovulatério, pico elevado de estra-
diol ou um numero elevado de odcitos recuperados demonstraram aumentar o risco para SHO.

Tabela 2. Fatores de risco para sindrome de hiperestimulo ovariano.

Fatores de risco basal Fatores de risco durante a estimulagéo ovariana
SOP >17 foliculos maiores que 10 mm no dia do trigger
Histéria prévia de SHO Estradiol > 3500 pg/ml no dia do trigger

CFA > 24 >15 odcitos coletados

AMH > 3,4 ng/ml

Nota: SOP = Sindrome dos Ovarios Policisticos; CFA = Contagens de Foliculos Antrais; AMH = Hormdnio Antimdilleriano. Fonte: Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address: asrm@asrm.org. Prevention of moderate and
severe ovarian hyperstimulation syndrome: a guideline. Fertil Steril. 2024 Feb;121(2):230-245. SOP = Sindrome dos Ovarios Policisticos;
CFA = Contagens de Foliculos Antrais; AMH = Hormonio Antimdlleriano.
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Resumo - Tabela 2

= Héfortes evidéncias de que fatores associados a uma resposta robusta a estimulac¢fo ovariana pre-
dispdem a SHO. Isso inclui caracteristicas basicas, como idade mais jovem e o diagndstico de SOP,
além de marcadores elevados de reserva ovariana, incluindo CFA (>24) e niveis de AMH (>3,4 ng/mL).
(Nivel A)

= Héfortesevidéncias associando SHO com fatores relacionados 4 estimulac¢do, como um nimero ele-
vado de foliculos maiores de 10 mm (> 17-19) na época do gatilho/trigger ovariano, niveis elevados
estradiol (>3.500-5.000 pg/mL) na época do gatilho/srigger ovariano e um aumento do nimero de
odcitos recuperados (>15-18). (Nivel A)

= N3o hd evidéncias suficientes de que uma predisposi¢io genética pode desempenhar um papel na
propensio para OHSS. (Nivel C)

Recomendacgdo

= Recomenda-se aconselhar pacientes com niveis elevados de AMH, SOP e com previs3o de alta pro-
ducdo oocitdria, de que elas apresentam risco aumentado de SHO.

= Estratégias para reduzir o risco de SHO devem ser implementadas nesta populacdo de pacientes
(Forga da evidéncia: Nivel A; for¢a da recomendac@o: forte).

PREVEN(;Z\O DA SINDROME DE HIPERESTIMULO OVARIANO

O tipo de protocolo de estimulagéo influencia o risco de SHO?

Protocolos com agonista do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) vs. protocolos com
antagonistas. Existem estudos demonstrando que protocolos de estimulacgo utilizando antagonistas
de GnRH para supressio da ovulagio reduzem a incidéncia de SHO quando comparados com proto-
colos que utilizam agonista de GnRH, independentemente do tipo de gatilho, incluindo grandes ensaios
clinicos controlados e randomizados (RCTs) e uma revisdo sistemdtica e metandlise da Cochrane com
73 RCTs, com 12.212 participantes.

Dosesindividualizadas de gonadotrofinas com base no teste de reserva vs. doses fixas de gona-
dotrofinas. Existem estudos demonstrando que protocolos com doses individualizadas reduzem a
incidéncia de SHO, sem diferengas significativas nas taxas de nascidos vivos, quando comparados a
protocolos com doses fixas padronizadas, incluindo grandes ensaios RCTs e uma revisfo sistemadtica
e metanalise com 20 RCTs.

Reduzir a dose de gonadotrofinas e/ou suplementar com agentes indutores de ovulacio orais.
Um estudo de coorte retrospectiva demonstrou que protocolos com redugio das doses de gonadotro-
finas durante o estimulo apresentavam menor incidéncia de SHO quando comparados com protocolos
de doses fixas. Uma metdnalise da Cochrane, incluindo cinco estudos comparando indutores orais da
ovulagio (letrozol e/ou citrato de clomifeno) com ou sem gonadotrofinas, revelou uma diminui¢3o signi-
ficativanaincidéncia de SHO com uso de indutores orais em comparagio com gonadotrofinasisoladas.

Resumo

= Existem fortes evidéncias que apoiam o uso de protocolos com antagonistas de GnRH em vez de
protocolos com agonistas de GnRH em estimulos ovarianos controlados para diminuir o risco de
SHO. (Nivel A)

= Existem evidéncias moderadas para apoiar aindividualizagio das doses de gonadotrofinas com base
no teste de reserva ovariana em comparacio com protocolos de doses padronizadas para diminuir
o risco de SHO. (Nivel B)

= Existem evidéncias moderadas de que a reducio da dose inicial de gonadotrofinas e/ou suplemen-
tagdo com indutores orais da ovulagdo (citrato de clomifeno e/ou letrozol) podem diminuir o risco
de SHO. (Nivel B)
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Recomendacéo

= Recomenda-se empregar protocolos de estimulacio ovariana usando antagonistas de GnRH em
vez de protocolos usando agonistas de GnRH quando existe a preocupagdo com SHO. (Forca da evi-
déncia: A; for¢a da recomendacio: forte)

= Recomenda-se individualizar a dose de gonadotrofinas com base nos testes de reserva ovarianos
para diminuir o risco de SHO. (For¢a da evidéncia: B; for¢a da recomendagdo: moderada)

= Recomenda-se considerar a redugdo da dose inicial de gonadotrofinas e/ou suplementagio com
indutores de ovulag¢do oral medicamentos (citrato de clomifeno e/ou letrozol) para diminuir o risco
de SHO. (For¢a da evidéncia: B; for¢a da recomendacio: moderada)

Coasting pode reduzir o risco de SHO?

O “coasting” é usado quando hd um alto risco de SHO com base nos niveis de estrogénio e no nimero
de foliculos. Coasting envolve a parada da administra¢io de gonadotrofinas até os niveis de estradiol e
os tamanhos dos foliculos estarem apropriados para o gatilho final da matura¢io dos ovdcitos.

A duragio ideal do coasting n3o foi determinada, com estudos de coorte sugerindo que um coasting
maior ou igual a 4 dias diminui as taxas de implantagdo. Um RCT com 300 mulheres encontrou uma
reducio significativa na incidéncia SHO com o uso de coasting combinado com cabergolina.

Resumo
H4 evidéncias fracas para recomendar o coasting para a prevencdo da SHO. (Nivel C)

Recomendacéo

O coasting geralmente n3o é recomendado como principal estratégia para reduzir o risco de SHO
moderada a grave. No entanto, quando outras estratégias mais eficazes ndo estdo disponiveis para reduzir
o risco de SHO, o coasting, em combina¢io com a cabergolina e o congelamento de todos os embrides
formados e/ou odcitos, pode diminuir riscos. (For¢a da evidéncia: C; for¢a da recomendagio: fraca)

Escolha do trigger para maturacao do oécito antes da aspiracéo folicular

0 “gatilho” é a ativagdo do receptor do hormoénio luteinizante (LH) duranteumajanelade 24 a36 horas,
mimetizando o pico de LH para induzir a maturacgo final do odcito antes da aspiragio folicular. Uma
Unicainje¢io de hCG ativa adequadamente o receptor de LH. A administracdo de gonadotrofina coridnica
humana foi o padrdo de tratamento por décadas, até o uso de agonistas de GnRH ser introduzido para
induzir um aumento endégeno de LH por meio do seu efeito flare-up. O hCG humano tem meia-vida mais
longa que o LH, levando 4 estimulacdo sustentada do receptor de LH mesmo apds a aspirag¢io folicular.

Reducio nas dosagens de hCG e administrag¢do de agonistas de GnRH sozinhos ou em combinagio
com hCG tém sido amplamente investigadas como métodos para reduzir SHO. A redug¢3o da dose do
gatilho de hCG para 4.000 UI, em comparagio com 6.000 UI ou 10.000 U], foi examinada em RCTs,
sem encontrar resultados consistentes ou diferengas estatisticamente significantes nas taxas de SHO.

Existem muitos estudos que avaliam a ocorréncia de SHO em mulheres que fizeram o gatilho com
agonista do GnRH em comparacdo com o gatilho de hCG para a maturagio final do odcito. Isto inclui
vérios RCTs que fornecem fortes evidéncias de que o gatilho com agonista de GnRH resulta em uma
reducio significativa no desenvolvimento de SHO. A maioria desses estudos foi realizada em mulheres
com alto risco de SHO, incluindo doadoras de odcitos ou mulheres com SOP.

Resumo

= Had fortes evidéncias para recomendar o uso de um GnRH agonista para desencadear a maturagio
do odcito antes da aspiracdo folicular para reduzir o risco de SHO. (Nivel A)

= H4fortes evidéncias de que as taxas de nascidos vivos s3o mais baixas em ciclos a fresco autélogos
ap6s gatilho com andlogos de GnRH, mas ndo em ciclos doador-receptor. (Nivel A)

= H4 evidéncias moderadas de que as taxas de gravidez em ciclos a frescos autélogos ndo sfo com-
prometidas quando agonista do GnRH é usado em combinag¢io com doses baixas hCG no momento
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do disparo (gatilho duplo), no momento da retirada dos évulos, ou durante a fase ldtea, em com-
paracdo com um gatilho tradicional apenas de hCG. (Nivel B)

= H4 evidéncias fracas de que a suplementagio repetida de hCG na fase litea em ciclos autdlogos de
transferéncia a fresco melhora as taxas de gravidez, mas aumenta a taxa de SHO. (Nivel C)

= N3o hd evidéncias suficientes para recomendar uma dose mais baixa de administra¢io de hCG
sozinho para desencadear a maturacdo do odcito antes da recuperagio do odcito para reduzir o
risco de SHO. (Nivel C)

Recomendacgées

= Recomenda-se o uso de um agonista de GnRH para desencadear a maturagdo como estratégia de
primeira linha para reduzir o risco de SHO moderada a grave. (For¢a da evidéncia: A; forga da reco-
mendacio: forte)

= Recomenda-se adicionar suporte liteo adequado se estiver usando um agonista de GnRH para
desencadear a maturag¢do com planejamento de transferéncia a fresco. (For¢a da evidéncia: A; forca
da recomendacio: forte)

* NiZoérecomendado usaruma dose mais baixa apenas para hCG gatilho como estratégia para reduzir
o risco de SHO moderada a grave. (Forga da evidéncia: C; for¢a da recomendagio: fraco)

PAPEL DOS MEDICAMENTOS OU CONGELAMENTO TOTAL PARA PREVENIR SHO

Agonista da dopamina

A fisiopatologia da SHO é amplamente atribuida a um aumento da permeabilidade vascular do
ovdrio e capilares peritoneal causados pela hipersecre¢io ovariana de VEGF. Foi postulado que o trata-
mento com um agonista do receptor de dopamina, como a cabergolina, pode resultar em uma reducio
da produgio de VEGF e uma subsequente redu¢do na SHO.

Resumo
= H4 fortes evidéncias de que a administragio de agonistas da dopamina perto do momento do dis-
paro do hCG reduz a incidéncia de SHO moderada a grave. (Nivel A)

Recomendacéo

* Em pacientes comrisco de SHO moderada a grave, recomenda-se iniciar um agonista da dopamina,
como cabergolina, no dia do trigger com hCG ou logo depois e continuar por vérios dias. Estudos
relataram uma reduc8o na incidéncia de SHO quando um agonista da dopamina é administrado
isoladamente ou em combinag¢do com outras estratégias de redu¢io derisco. (For¢a da evidéncia: A;
forca da recomendacio: forte)

Letrozol (inibidor da aromatase)

Niveis séricos elevados de estradiol, tipicamente observados no estabelecimento de uma resposta
robusta 4 estimulaco ovariana, est3o fortemente associados a um risco aumentado de desenvolver
SHO moderada a grave. Estradiol sérico elevado suprime a expressdo do receptor KISS1 e aumenta a
secre¢do de VEGF e do dxido nitrico via modulacio do receptor de estrogénio. Por causa da relagdo entre
secrecdo de estradiol e VEGF, foi proposto que a administragio de um inibidor da aromatase, como
letrozol, apds a administrac¢do da inje¢ido desencadeadora de hCG, para diminuir os niveis séricos de
estradiol e aincidéncia de SHO.

Resumo

= Existe fraca evidéncia de que o uso de um inibidor da aromatase, como o letrozol, previne a SHO
com base em alguns estudos com resultados contraditdrios. Os estudos com um grupo de controle
apropriado n3o relatam redu¢3o na incidéncia de SHO moderada a grave apds a administracio de
letrozole. (Nivel C)
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Recomendacgéao
* N3oérecomendado administrar letrozol como intervengio para reduzir as taxas de SHO moderada
a grave (For¢a da Evidéncia: C; for¢a da recomendagio: fraca).

Antagonista do horménio liberador de gonadotrofina apés a aspiragédo folicular

Apds o uso do gatilho com hCG, a administra¢do de um GnRH antagonista durante a fase litea foi
proposta como uma interveng¢io potencial para acelerar a lutedlise, reduzir a secre¢io de VEGF ova-
riana e promover a regressio dos sintomas associados a SHO.

Resumo

= N3o existem evidéncias suficientes de que a administra¢do de um antagonista do GnRH apds o
gatilho com hCG leve a uma redugio estatisticamente significante das taxas de SHO moderada a
grave. (Nivel C)

Recomendacéo

= N3o é recomendado administrar um antagonista do GnRH na fase litea, sozinho, para reduzir as
taxas de SHO moderada a grave. A maioria dos estudos ndo relata redugio nas taxas de SHO mode-
rada a grave ou em sinais e sintomas associados 2 SHO. Algumas evidéncias de baixa qualidade
sugerem uma melhora modesta nos sintomas em mulheres com SHO que receberam um antago-
nista do GnRH apés o gatilho do hCG. (Forga da evidéncia: C; for¢a da recomendagio: fraca)

Aspirina

O aumento da ativacdo plaquetdria devido aos niveis de VEGF pode levar a liberacdo de substin-
cias como histamina, serotonina, fator de crescimento derivado de plaquetas ou dcido lisofosfatidico,
que pode potencializar ainda mais a cascata fisiolégica da SHO. Com base nesta teoria, a aspirina tem
sido considerada para a reducgo do risco de SHO. Existem trés ensaios randomizados sobre o uso de
aspirina para prevengio de SHO.

Resumo
= Existe fraca evidéncia de que a aspirina reduz a incidéncia de OHSS com base em um numero limi-
tado de estudos mistos. (Nivel C)

Recomendacéo
N3o érecomendado usar aspirina como estratégia primdria para reduzir a incidéncia de SHO. (Forga
da evidéncia: C; forca da recomendac@o: fraca)

Metformina

Ametformina é um medicamento sensibilizador da insulina comumente usado para tratar diabetes
tipo 2 e tem sido amplamente estudado em pacientes com SOP. Foi teorizado que a metformina pode
afetar a resposta ovariana, reduzindo o nimero de foliculos n3o periovulatérios, reduzindo assim a
secrecdo de estradiol.

Resumo

= Existem evidéncias moderadas de que a metformina reduz a incidéncia de SHO em pacientes com
SOP que apresentam alto risco de SHO no contexto de agonistas de GnRH, mas n3o de protocolos
de estimulagio com antagonistas. (Nivel B)

Recomendacéo
* Nioérecomendado administrar metformina apenas com o objetivo de reduzir a incidéncia de SHO em
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ficativo nareducio das taxas de SHO em mulheres com SOP que usaram metformina. A metformina
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pode, no entanto, ser considerada para redugio do risco de SHO entre mulheres com SOP utilizando
um protocolo com agonista de GnRH. (Forca da evidéncia: B; for¢a de recomendag¢io: moderada)

ESTRATEGIAS ADICIONAIS PARA PREVENIR SHO (MIFEPRISTONA, MIO INOSITOL,
D-QUIRO-INOSITOL E GLICOCORTICOIDES)

Tratamentos diversos, como a administra¢do de mifepristona, mioinositol, D-quiro-inositol e glico-
corticoides, foram propostos como potenciais interven¢des para reduzir o risco de SHO. Os mecanismos
de ac3o subjacentes a esses potenciais tratamentos tém vérios graus de apoio nas evidéncias.

Resumo

= N3oexistem evidéncias suficientes para determinar se estratégias como administragio de mifepris-
tona, mioinositol, D-quiro-inositol ou glicocorticoides reduzem a incidéncia de SHO moderada a
grave. (Nivel C)

Recomendacgao
* Nioérecomendado administrar medicamentos como mifepristona, mioinositol, D-quiro-inositol ou
glicocorticoides para reduzir as taxas de SHO. (Forca da evidéncia: C; for¢a da recomendacio: fraca)

Congelamento total

Criopreservagio eletiva de todos os embrides e sua posterior transferéncia em ciclos nfo estimu-
lados pode ser usada para evitar o aumento endégeno de hCG associado a uma transferéncia a fresco,
que pode exacerbar os sintomas e a dura¢do da SHO (inicio tardio).

Resumo

= Existem fortes evidéncias de que evitar uma transferéncia de embrido fresco com a criopreservagio
total de embrides reduz significativamente o risco de SHO moderada a grave, em compara¢io com
ciclos de transferéncia de embrides a frescos. (Nivel A)

Recomendacéo

Recomenda-se considerar um ciclo de congelamento total e posterior transferéncia de embriGes conge-
lados em pacientes com risco de SHO com base na alta resposta ovariana ou elevacdo sérica dos niveis de
estradiol. Varios estudos de alta qualidade relataram uma reduc3o significativa nas taxas de SHO mode-
rada ou grave quando esta estratégia é empregada. (For¢a da evidéncia: A; for¢a da recomendac3o: forte)

Expansores de volume

A albumina tem baixo peso molecular e meia-vida média de 20 dias. Suas propriedades de ligacgo
e transporte foram hipotetizadas para desempenhar um papel na preveng¢io da SHO. E importante
notar que a albumina é um produto derivado do sangue e pode levar a rea¢Bes alérgicas, anafilaxia e
transmissio de doencas virais oundoidentificadas. A albumina aumenta a pressio oncdtica plasmatica
e assim pode contrabalanc¢ar o aumento da permeabilidade vascular da angiotensina II. A albumina
também pode se ligar a substincias vasoativas, como fatores relacionados ao sistema renina-angioten-
sina e VEGF. No entanto, os dados que avaliam a eficdcia da albumina na preven¢do de SHO s&o mistos.

Resumo
= Existefracaevidéncia de que o uso de expansores de volume como albumina, HES e manitol podem
reduzir as taxas de SHO moderada a grave. (Nivel C)

Recomendacéo
* N3o érecomendado o uso de expansores de volume como albumina, HES ou manitol em pacientes
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com alto risco de desenvolver SHO moderada ou grave. (For¢a da Evidéncia: C; for¢a da recomen-
dacdo: fraca)
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CONCLUSOES

A sindrome de hiperestimulagdo ovariana é uma complicacdo conhecida da estimulagio ovariana
controlada. Idealmente, as mulheres em risco desse distirbio devem seridentificadas antes da estimu-
lagio, e protocolos de estimulagdo que diminuam este risco devem ser selecionados. O uso de proto-
colos com antagonistas de GnRH, utilizando o agonista do GnRH para desencadear a maturagio final
do odcito, é uma estratégia particularmente eficaz e deve ser considerada como primeira linha para a
prevengio de SHO. Outras estratégias que mostram algum beneficio incluem o uso de cabergolina e a
criopreservagio de todos os embrides formados no ciclo.
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Boletim 10

Abordagem da infertilidade em mulheres
com Sindrome dos Ovarios Policisticos

Thomas Gabriel Miklos
George Vaz
Paula Andrea Navarro

A Sindrome dos Ovdrios Policisticos (SOP) € a endocrinopatia mais comum que afeta mulheres em
idade reprodutiva, com impactos ao longo da vida, desde a adolescéncia até a pés-menopausa, com
prevaléncia entre 10 a 13%. A etiologia da SOP € complexa e a apresentacio clinica é heterogénea, com
aspectos reprodutivos, metabdlicos e psicoldgicos.

Em 2023, foram atualizadas as recomendacdes do guideline internacional baseado em evidéncias
para avaliagio e manejo da Sindrome dos Ovdrios Policisticos, o qual, além de abordar diversos aspectos
da SOP, faz recomendacdes relativas & abordagem e ao tratamento da infertilidade'.

Este documento é uma traduc@o livre e resumida das recomendagdes com foco nos aspectos reprodu-
tivos do guideline, capitulo cinco: Assessment and treatment of infertility, International Evidence-based Guideline

for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023* O documento original estd dispo-
nivel na integra no enderego eletrénico: https://www.monash.edu/_data/assets/pdf_file/0003/3379521/
Evidence-Based-Guidelines-2023.pdf

FATORES DE RISCO PRE-CONCEPCIONAIS

Pacientes com SOP devem receber cuidados pré-concepcionais especificos a fim de minimizar o
risco de diabetes gestacional, parto prematuro, pré-eclimpsia, aborto espontineo, maior tempo para
concep¢io e maior risco de Sindrome de Hiperestimulagio Ovariana. Ansiedade e depressdo também
sdo caracteristicas da SOP, com triagem de rotina recomendada. A imagem corporal e os transtornos
alimentares também s3o mais prevalentes na SOP, e devem ser considerados e explorados. Em con-
junto, estes fatores podem impactar a saude do relacionamento e a intimidade sexual, e impactar a
adesdo ao tratamento de fertilidade.

Identificar e corrigir fatores de risco modificdveis, como alteragio ponderal, tabagismo, consumo de
alcool, drogas recreativas, infec¢des sexualmente transmissiveis ndo tratadas, bem como compensar
patologias, como diabetes, hipertens#o, ansiedade, depressfo, entre outras, é recomendado. Enfatizar
a suplementagdo de dcido félico e adequar o estado nutricional, bem como a vitamina D.

(%)
©
@©
32
)
[
(<)
Y
(=
[<})
©
<@
o}
(&)
o
£
-+
D
o
o

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.4322/978-65-986846-1-7.c10 63


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Boletim 10 Abordagem da infertilidade em mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos

Estudos clinicos randomizados e controlados (RCTs) mostram o impacto do peso sobre a fertili-
dade. Assim, pacientes com SOP e IMC > 25 kg/m? apresentam uma menor taxa de gestagio e maior
taxa de aborto quando comparadas aquelas com SOP de IMC normal. Pacientes devem ser encorajadas
amudar o estilo de vida e corrigir o excesso de peso.

TESTE DE PERMEABILIDADE TUBARIA

Ainfertilidade por fator tubdrio ocorre em aproximadamente 30% dos casos e ndo hd evidéncias de
que pacientes com SOP apresentem maior incidéncia de infertilidade por fator tubdrio.

A pesquisa do fator tubdrio pode ser realizada por histerossalpingografia, histerossonossalpingo-
grafia ou cromotubagem durante videolaparoscopia. Esta pesquisa é fundamental para as pacientes
derisco da patologia tubdria com antecedentes de peritonite, cirurgias pélvicas, endometriose, doenga
inflamatdria pélvica, infecgBes sexualmente transmissiveis, entre outros.

A recomendac@o de consenso € que, em mulheres com SOP e infertilidade devido apenas a ano-
vulagdo com andlise seminal normal, os riscos, beneficios e custos, o tempo e as técnicas de testes de
permeabilidade tubdria em rela¢do ao custo e 4 complexidade do tratamento devem ser considerados
individualmente, dependendo da histdria pessoal e da prevaléncia populacional, antes de se iniciar a
indug¢3o da ovulagio com coito programado ou inseminag¢3o intrauterina.

LETROZOL

O Letrozol e o Anastrozol, inibidores da aromatase, sdo agentes eficazes na indug¢io da ovulagio,
sendo o Letrozol o mais utilizado. Estas medica¢des inibem a conversdo de androgénios em estrogénios,
estimulando a liberagdo de FSH enddgeno e, portanto, estimulando a ovulagio. Incialmente, havia o
temor de que o Letrozol pudesse induzir a formagdo de anomalias fetais. Varios estudos, metandlises
e revisGes sistemdticas refutaram esta tese, mostrando que o risco de anomalias fetais com Letrozol é
semelhante ao da concepgo natural ou ao do uso de outros fdrmacos utilizados em reproducio.

Recomendacgdes

= O Letrozol deve ser o tratamento farmacoldgico de primeira escolha para aindu¢do da ovulagio em
mulheres inférteis com SOP, sem outros fatores de infertilidade.

= O uso de Letrozol ainda € off-label em muitos paises. Quando o seu uso nio € permitido, outros
agentes de indugéo da ovulac¢io podem ser utilizados.

= O Letrozol no deve ser administrado quando houver qualquer possibilidade de gesta¢io, embora
n3o haja evidéncias de aumento de teratogenicidade em comparaco a outros agentes indutores
da ovulacgo.

CITRATO DE CLOMIFENO E METFORMINA

O Citrato de Clomifeno (CC) é um modulador seletivo do receptor estrogénico com propriedades
estrogénicas e antiestrogénicas, sendo aprovado pela primeira vez para o uso em pacientes com ano-
vulacio em 1967. Apresenta boas taxas de ovulago, porém menores taxas de gestagio atribuida ao seu
efeito antiestrogénico sobre o endométrio e o muco cervical. As taxas de gemelaridade e trigemelari-
dade sdo 5 a 7% e 3%, respectivamente, e a ocorréncia da Sindrome do Hiperestimulo Ovariano menor
que 1%. Foi observado o potencial aumento limitrofe do risco de tumores ovarianos com 12 ciclos ou mais.

A Metformina € uma medicagio sensibilizadora da insulina usada para o tratamento de resisténcia
ainsulina, agravo este comum na SOP. Ela promove a reducio da producdo androgénica ovariana, esti-
mulada pela hiperinsulinemia, o que pode favorecer a ovulac3o.
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Recomendacgées

Metformina versus placebo

* Ametforminapode ser usadaisoladamente em mulheres com SOP e infertilidade, sem outros fatores
de infertilidade associados, para melhorar as taxas de gestag¢io e nascidos vivos, informando as
pacientes de que existem outros agentes para indu¢io da ovulagio mais eficazes.

= Asmulheres devem ser aconselhadas sobre os potenciais efeitos colaterais gastrointestinais leves
com a metformina.

= Osencargos com cuidados de saude, incluindo monitorizacgo, viagens e custos, sio menores com
ametformina.

= Considerar que aidade e o rastreamento de outros fatores de infertilidade associados precisam ser
discutidos antes da prescri¢do de metformina.

Citrato de clomifeno versus metformina

= O CCpode serusado como indutor da ovulacdo, em preferéncia a metformina, na infertilidade ano-
vulatdria por SOP, sem outros fatores de infertilidade, para aumentar a ovulagio, a gestagio clinica
e a taxa de nascidos vivos.

* Devido ao risco de gestacdo multipla ser aumentado com o CC (sozinho ou associado a metfor-
mina), é aconselhado o monitoramento ultrassonogréfico.

Citrato de clomifeno e metformina versus CC sozinho

= Citrato de clomifeno combinado com metformina pode ser usado em vez de citrato de clomifeno
sozinho em mulheres com SOP com infertilidade anovulatdria e nenhum outro fator de infertili-
dade, para melhorar as taxas de ovulagio e gravidez clinica.

Citrato de clomifeno e metformina versus metformina sozinha

= Citrato de clomifeno combinado com metformina pode ser usado em vez de metformina sozinha
em mulheres com SOP com infertilidade anovulatdria e nenhum outro fator de infertilidade, para
melhorar as taxas de nascidos vivos.

* O monitoramento dos ciclos combinados precisard ser realizado similarmente ao proposto para o
citrato de clomifeno sozinho.

Citrato de clomifeno versus letrozol

= Letrozol deve ser usado em vez de citrato de clomifeno em mulheres com SOP com infertilidade
anovulatdria e nenhum outro fator de infertilidade, para melhorar a ovulagio, a gravidez clinica e
as taxas de nascidos vivos.

= Evidéncias atuais nfo demonstram diferenca nas taxas de anormalidade fetal entre a indugio da
ovulagdo com letrozol ou citrato de clomifeno e a concepg¢do natural.

GONADOTROFINAS

Aindugdo da ovulagdo com gonadotrofinas é usada em mulheres anovulatdrias com SOP que nio
apresentaram ovulag¢io induzida pelos indutores orais de primeira linha previamente descritos. Para
evitar a superestimulacgo e a gravidez multipla, os regimes tradicionais de aumento de dose (regimes
de step-up) devem ser substituidos por regimes de step-up com baixas doses de gonadotrofinas ou
regimes de step-down com gonadotrofinas usadas sozinhas. Diferentes preparacdes de gonadotrofinas
parecem funcionar igualmente bem. Pode ser dificil prever respostas de estimulagio na SOP e atingir
um unico foliculo dominante para reduzir a gravidez multipla e a hiperestimulag¢io ovariana, e o moni-
toramento cuidadoso do desenvolvimento folicular por ultrassom é necessdrio. Prescrever o gatilho
ovulatdrio apenas com dois ou menos foliculos acima de 14 mm. A eficicia, a segurancga e o papel das
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gonadotrofinas em comparac¢io com outros agentes, incluindo agentes de indu¢go de ovulagio oral
Unicos ou combinados ou diatermia/perfuracdo laparoscdpica (drilling laparoscdpico), ndo sdo claros.

Recomendacgdes

= Asgonadotrofinas podem ser utilizadas como terapia farmacoldgica de segunda linha para mulheres
com SOP que s3o anovulatdrias e inférteis, sem outros fatores de infertilidade e que falharam na
indugio oral da ovulacdo de primeira linha.

= Tanto gonadotrofinas quanto cirurgia ovariana laparoscépica podem ser usadas em mulheres com
SOP que sdo anovulatdrias e inférteis, com resisténcia ao citrato de clomifeno e sem outros fatores
de infertilidade, ap6s aconselhamento sobre maior taxa de nascidos vivos e maiores taxas de gra-
videz multipla com gonadotrofinas.

= Asgonadotrofinas sozinhas podem ser consideradas em vez do citrato de clomifeno no tratamento
de mulheres com SOP sem tratamento prévio, com infertilidade anovulatéria e sem outros fatores
de infertilidade, para melhorar a ovulagio, a gravidez clinica e as taxas de nascidos vivos.

= Asgonadotrofinas sozinhas podem ser usadas em vez de gonadotrofinas combinadas com citrato
de clomifeno em mulheres com SOP que s3o anovulatdrias e inférteis com resisténcia ou falha ao
citrato de clomifeno e nenhum outro fator de infertilidade.

= Gonadotrofinas podem ser consideradas em vez da combinagio de citrato de clomifeno e metfor-
mina em mulheres com SOP que s3o anovulatdrias e inférteis, com resisténcia ao citrato de clomi-
feno e sem outros fatores de infertilidade.

* Quando as gonadotrofinas forem ser prescritas, deve ser considerado:

= O custo daintervengio para indu¢go da ovulag3o.

= Aexperiéncia necessdria para o uso da intervencdo para indug¢io da ovulagio.

= O grau de monitoramento intensivo por ultrassom que é necessario.

= Um protocolo de gonadotrofina de baixa dose deve ser usado para otimizar a chance de desenvol-
vimento monofolicular.

= Asimplica¢Ges de potencial gravidez multipla.

= Parece n3o haver diferenga na eficécia clinica das preparac¢des de gonadotrofina disponiveis.

= Aousar gonadotrofinas, deve-se procurar evitar gravidez multipla. Considerac¢des aquiincluem can-
celar ciclos quando hd mais de dois foliculos maiores que 14 mm de didmetro, aconselhando evitar
relacOes sexuais desprotegidas.

= Ataxa de nascidos vivos, a taxa de gravidez clinica por paciente e a taxa de ovulagdo por ciclo sdo
maiores com gonadotrofinas do que com citrato de clomifeno.

* Um protocolo de baixa dosagem de gonadotrofina deve ser usado para otimizar a chance de cres-
cimento monofolicular e minimizar a gravidez multipla.

= A necessidade de monitoramento ecogréfico do ciclo e os custos dos medicamentos, juntamente
com a necessidade de inje¢des multiplas, influenciario a escolha pelo uso de gonadotrofina.

CIRURGIA OVARIANA LAPAROSCOPICA

Observagdes de que mulheres com SOP retomaram a ovulagdo regular apds bidpsias ovarianas
levaram ao desenvolvimento de ressecgio cirurgica em cunha por laparotomia. Dados observacionais
pareciam promissores, mas a cirurgia foi superada por agentes de indug¢io da ovulacgo, até que uma
cirurgia laparoscdpica menos invasiva surgiu. Pequenas varia¢des metodoldgicas sdo relatadas (ele-
trocautério, vaporizag¢io a laser, bidpsias ovarianas multiplas e outras), todas com efeitos enddcrinos
aparentes. Para o propdsito desta revisdo, a Perfuracio Ovariana Laparoscdpica (LOD), as vezes também
chamada de diatermia ovariana laparoscépica ou Cirurgia Ovariana Laparoscépica (LOS), é um proce-
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dimento cirdrgico no qual um instrumento de diatermia (geralmente uma agulha monopolar) é usado

para perfurar o cértex ovariano, seguido pela administracio de uma corrente elétrica ao estroma ova-
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riano. Com esses procedimentos, a sindrome de hiperestimulag¢io ovariana e os riscos de gravidez mul-
tipla parecem ser menores do que com outras op¢des, mas outros riscos sao potencialmente maiores, e
o esclarecimento do papel da LOS, particularmente em comparagio a outros tratamentos, € necessario
em mulheres com SOP e infertilidade.

Recomendacgdes

= Acirurgia ovariana laparoscdpica pode ser uma terapia de segunda linha para mulheres com SOP
que sdo anovulatdrias e inférteis, com resisténcia ao citrato de clomifeno e sem outros fatores de
infertilidade.

= Ao usar cirurgia ovariana laparoscdpica, o seguinte deve ser considerado:

= Custo comparativo da interven¢do para indugdo da ovulacgo.

= Expertise necessdria para o uso seguro da interven¢3o para indugdo da ovulacgo.

= Riscos intraoperatdrios e pds-operatorios, que sdo maiores em mulheres acima do peso sauddvel.

FERTILIZAGAO IN VITRO

Asterapias deindugio daovulacio sfo a primeira e a segunda linhas no tratamento da infertilidade
em mulheres com SOP, anovulag¢do e nenhum outro fator de fertilidade. No entanto, quando ha resis-
téncia ou falha das terapias de indugio da ovulacgo, assim como aincapacidade de superar outras causas
concomitantes de infertilidade, as terapias de Tecnologia de Reprodugio Assistida (ART), incluindo
Fertilizagdo In Vitro (FIV) e Inje¢do Intracitoplasmdtica de Espermatozoides (ICSI), usada na inferti-
lidade por fator masculino, tém um papel na SOP. A FIV tem custos, riscos e limita¢des, mas também
oferece a oportunidade de gravidez e nascimento vivo. Existem desafios em toda a diversidade de pro-
tocolos disponiveis e as preocupacdes na SOP incluem sindrome de hiperestimulagio ovariana, altos
niveis de estradiol, maturacdo endometrial acelerada e, de forma ideal, o uso de intervencdes de “con-
gelamento total”. Uma alternativa a FIV completa € a Maturagio In Vitro (IVM) de odcitos seguida de
FIV, usando Inje¢io Intracitoplasmdtica de Espermatozoides (ICSI). O protocolo IVM, particularmente
nas circunstincias em que nfo sio usadas gonadotrofinas, elimina o risco de sindrome de hiperestimu-
lagdo ovariana, reduz a carga da paciente e oferece uma alternativa potencial de tratamento antes da
FIV/ICSI estimulada. As questdes de pratica clinica aqui incluem indicagdes, tempo (em que a ART se
encaixa nas opgdes de tratamento) e eficdcia comparativa com outros tratamentos, e se os resultados
da IVM nio estimulada com ICSI sdo compardveis & FIV/ICSI estimulada.

Recomendacgdes

* Naauséncia de umaindicac¢do absoluta para Fertiliza¢do In Vitro (FIV)/Inje¢io Intracitoplasmdtica
de Espermatozoides (ICSI), a FIV pode ser oferecida a mulheres com SOP e infertilidade anovula-
tdria, se as terapias de inducdo da ovulagio de primeira ou segunda linha falharem.

* Em mulheres com SOP anovulatdrias, o uso de fertilizag3o in vitro é eficaz e, quando a transferéncia
eletiva de um unico embrido é usada, gestagdes multiplas podem ser minimizadas.

=  Mulheres com SOP submetidas a tratamento de FIV/ICSI devem ser aconselhadas antes de iniciar
o tratamento sobre o risco aumentado de sindrome de hiperestimula¢io ovariana e devem ser ofe-
recidas opges para reduzir o risco.

Protocolo de hormdnio liberador de gonadotrofina
Mulheres com SOP correm alto risco de Sindrome de Hiperestimulagio Ovariana (SHO) com trata-
mento de FIV £ ICSI, o que requer cautela eleva 4 exploracgo de diferentes protocolos. Um dos métodos
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propostos para reduzir o risco de SHO € usar um protocolo com antagonista de GnRH (em oposic3o a
um agonista de GnRH) para evitar o pico endégeno de LH.
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Recomendacgées

= O uso de um protocolo de antagonista de GnRH para mulheres com SOP submetidas a FIV/ICSI é
recomendado, pois permite o uso de um gatilho com agonista do GnRH, com o congelamento de
todos os embrides gerados, se necessario, sem comprometer a taxa cumulativa de nascidos vivos,
para reduzir de maneira significativa o risco de SHO.

= O protocolo de antagonista do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) comparado ao pro-
tocolo longo com agonista do GnRH para mulheres com SOP submetidas a FIV/ICSI ndo melhora a
taxa clinica de gravidez ou de nascidos vivos, mas reduz o risco de SHO.

Tipo de gatilho

A SHO é reduzida quando o gatilho (trigger) é realizado com um anélogo agonista do GnRH, que
estimula a liberacdo enddégena de FSH e LH, em vez da administra¢io do hCG. Melhores resultados
s3o obtidos com a transferéncias de embrides pds-descongelamento em ciclos posteriores ao inicial.

Recomendacgdes

= Recomenda-se desencadear amaturagio final do odcito com um agonista de GnRH e congelar todos
os embrides vidveis em um ciclo de FIV/ICSI com um protocolo de antagonista de GnRH, quando
nio se pretende transferir embrifo fresco ou quando hd um risco aumentado de SHO.

Escolha do horménio foliculo estimulante

O FSH pode ser purificado da urina humana (uFSH) ou sintetizado a partir de técnicas de DNA
recombinante (rFSH). Preparag¢des urindrias tém impurezas, apresentando atividade de LH conhecida
por estimular a produgio de andrégenos nas células da teca e completar a maturacio dos foliculos. No
entanto, sabe-se que menos de 1% dos receptores de LH foliculares precisam ser ocupados para pro-
vocar a esteroidogénese méxima e, portanto, € possivel que o LH enddgeno seja suficiente durante a
estimulac@o ovariana controlada para promover a sintese de andrégenos e a maturag¢do do odcito sem a
necessidade de atividade extra de LH em preparag¢Ges de FSH. Os beneficios clinicos de rFSH versus uFSH
s3o tépico de debate continuo e ambos os tipos de preparacdes continuam sendo comumente usados.

Recomendacgdes

* O Horménio Foliculo Estimulante (FSH) urindrio ou recombinante pode ser usado em mulheres
com SOP submetidas a (hiper)estimulagdo ovariana (controlada) para FIV/ICSI, com evidéncias
insuficientes para recomendar um tipo especifico de preparac¢io de FSH.

Hormédnio luteinizante exégeno

O aumento da secrecdo de LH ou a elevada relagdo LH/FSH na SOP podem influenciar na fertilidade,
com ainibi¢do da maturaco de odcitos, efeitos deletérios na esteroidogénese das células da granulosa
e na receptividade endometrial, e potencial aumento de aborto precoce. Assim, fica a duvida se o uso
de LH exdgeno promoveria melhores ou piores resultados das TRA.

Recomendacgdes

= O tratamento com horménio luteinizante recombinante exdgeno no deve ser usado rotineira-
mente em combinag¢io com FSH em mulheres com SOP submetidas a hiperestimulagio ovariana
controlada para FIV/ICSI.
Das recomendac0es do consenso, ndo se deve usar de forma rotineira o uso de LH exégeno em pro-

tocolos para FIV/ICSI.

Metformina adjuvante

Foi demonstrado que a metformina pode restaurar a ovulagio e aumentar as taxas de gravidez na
SOP com mecanismos que fornecem uma justificativa fisiolégica para o gerenciamento da resisténcia
a insulina na FIV e na SOP. Também foi sugerido que a metformina pode reduzir os niveis séricos de
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estradiol durante a estimulacdo ovariana e também foilevantada a hipStese de que a metformina pode
reduzir a produgio do fator de crescimento endotelial vascular, ambos fatores importantes envolvidos
na fisiopatologia da SHO. Desta forma, é importante explorar a eficicia e a seguran¢a da metformina
como um cotratamento em mulheres com SOP, para atingir a gravidez ou nascimento vivo, e reduzir a
hiperestimula¢3o ovariana na FIV.

Recomendacgdes

= Aterapiaadjuvante com metformina pode ser usada antes e/ou durante a estimulac¢do ovariana com
FSH em mulheres com SOP submetidas a tratamento de FIV/ICSI com protocolo longo de agonista
de GnRH, para reduzir o risco de desenvolver SHO e aborto espontineo.

* Uma boa priatica nos protocolos de FIV em mulheres com SOP € o uso de um protocolo com anta-
gonista de GnRH, pois este d4 a flexibilidade de usar um agonista de GnRH como gatilho, com o
congelamento de todos os embrides, visando reduzir o risco de SHO. No entanto, se estiver usando
um protocolo longo de agonista de GnRH, a metformina pode ser considerada. Se estiver usando
metformina, o seguinte pode ser considerado:

= Comegar a metformina no inicio do tratamento com agonista de GnRH.

= Titular gradualmente a metformina até uma dose entre 1.000 mg e 2.500 mg diariamente para
minimizar os efeitos colaterais.

= Interromper a terapia com metformina no momento do teste de gravidez ou menstruagdo, a menos
que a terapia com metformina seja indicada por outros fatores.

MATURAQAO IN VITRO (MIV)

Quando a FIV é indicada na SOP, os riscos de hiperestimulac¢io ovariana aumentam com a estimu-
lagdo pelas gonadotrofinas. A MIV de odcitos evita ou minimiza a estimulac¢do ovariana antes da recu-
peragdo do odcito, uma vez que a maturac¢do dos odcitos ocorre apds a recuperacio, evitando assim o
risco de SHO. A definigdo de um ciclo de MIV requer harmonizacgo, pois os ciclos que empregam uma
injecdo de gatilho de hCG sdo geralmente associados a taxas de maturagio de odcitos assincronas, taxas
de implantagio de embrides ruins e taxas de gravidez mais baixas. Dado que a MIV é usada na pratica
e tem beneficios tedricos, esta questdo também foi avaliada.

Recomendacgdes

= O uso de Maturaggo In Vitro (MIV) e ICSI pode ser considerado em mulheres com SOP, como uma
alternativa a um ciclo de FIV/ICSI estimulado, em que o(s) embriio(des) é(sdo) congelado(s) e
transferido(s) em um ciclo subsequente, reconhecendo que ndo hé risco de SHO, mas a taxa cumu-
lativa de nascidos vivos é menor.

= Ousode MIV e ICSI pode ser considerado antes dos ciclos de FIV/ICSI estimulados, reconhecendo
tanto os beneficios quanto as limitag¢des.

= A MIV sé deve ser considerada em servigos com experiéncia suficiente.

= A MIV pode ser oferecida como uma op¢io em mulheres com SHO prévia e em que o risco de SHO
grave é considerado inaceitavelmente alto, desde que haja experiéncia em técnicas de MIV.

= Evidéncias sugerem que a MIV/ICSI é menos eficaz do que a FIV/ICSI padrdo em termos de gravidez
clinica por paciente e taxa de nascidos vivos por paciente.

INOSITOL

O inositol é um suplemento nutricional que atua como um segundo mensageiro na sinaliza¢do de

(%)
©
@©
32
)
[
(<)
Y
(=
[<})
©
<@
o}
(&)
o
£
-+
D
o
o

insulina e FSH e tem nove estereoisdmeros. O mio-inositol promove a captagio de glicose e também
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estd envolvido em vias mediadas por FSH que regulam a proliferagio e a maturacdo das células da gra-
nulosa. Foi levantada a hipdtese de que a superprodugio de insulina na SOP aumenta a conversio de
mio-inositol em dichiroinositol, alterando as suas proporgdes.

Recomendacgdes

= QOinositol, em qualquer forma, sozinho ou em combinag&o com outras terapias, deve ser conside-
rado uma terapia experimental em mulheres com SOP e infertilidade, com beneficios e riscos atu-
almente muito incertos para recomendar o uso desses agentes como terapias de fertilidade.

* Hievidénciaslimitadas, com resultados incertos, sobre o efeito do inositol na ovula¢do, na gravidez
clinica e nas taxas de nascidos vivos.

= Os efeitos colaterais e a seguranca do inositol no sdo conhecidos.

= Asmulheres precisam estar cientes de que esses agentes podem ter regulacdo limitada, com dosagem,
qualidade, consisténcia e combinacdo com outros agentes varidveis.

= Os objetivos e as preferéncias pessoais das mulheres devem ser considerados ao discutir terapias
complementares.

AGENTES ANTIOBESIDADE

O excesso de peso é uma grande preocupacdo para muitas mulheres com SOP. Embora a mudanga
de estilo de vida tenha um papel fundamental no tratamento da obesidade, a eficdcia e a sustentabi-
lidade da perda de peso induzida pelo estilo de vida em pessoas com obesidade significativa sdo limi-
tadas, e o papel dos agentes farmacoldgicos antiobesidade na obteng¢io da perda de peso e potenciais
beneficios a satude associados é bem reconhecido na populacgio em geral, em revisdes sistemdticas e
diretrizes. Semaglutida, liraglutida, fentermina/topiramato, naltrexona/bupropiona e orlistate sdo medi-
camentos antiobesidade aprovados em adultos, cada um dos quais foi comparado ao placebo em RCTs.
Esses medicamentos est3o sendo cada vez mais usados em adultos para assisténcia a perda de peso. No
entanto, hd dados limitados disponiveis em mulheres com SOP e em mulheres em idade reprodutiva.

Recomendacgées
= Recomendamos o uso de agentes antiobesidade na SOP para resultados reprodutivos apenas em
ambientes de pesquisa para estabelecer a eficdcia e a seguranca.

BIBLIOGRAFIA

1. Teede HJ, Tay CT, Laven JJE, Dokras A, Moran L], Piltonen TT, et al. Recommendations from the 2023 international
evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab.
2023;108(10):2447-69. http://doi.org/10.1210/clinem/dgad463. PMid:37580314.

2. Monash University. International evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary
syndrome (PCOS) [Internet]. Melbourne; 2023 [citado 2025 mar 10]. Disponivel em: https://www.monash.edu/medicine/
mchri/pcos/guideline

(%)
©
@©
32
)
[
(<)
Y
(=
[<})
©
<@
o}
(&)
o
£
-+
D
o
o

Top Temas em Medicina Reprodutiva: Boletins Comentados SBRH 70


https://doi.org/10.1210/clinem/dgad463
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37580314

Boletim 11

Criopreservacao eletiva de
oocitos por declinio da fertilidade
relacionado a idade

Cesar Cornel
Giuliano Bedoschi

INTRODU(;AO E JUSTIFICATIVA

A criopreservagio eletiva de odcitos é uma técnica inovadora que permite a preservacio da fertilidade
em mulheres que optam por adiar a maternidade devido a razdes pessoais, profissionais ou médicas™.
A técnica envolve a coleta e congelamento de odcitos para uso futuro, proporcionando uma alternativa
vidvel para mulheres que desejam preservar sua capacidade reprodutiva diante da diminui¢io natural
da fertilidade com o avango da idade. Esse procedimento tem se tornado cada vez mais relevante no
contexto das mudangas sociais e econdmicas que levam as mulheres a postergar a constitui¢do de suas
familias®*. Em relac3o a terminologia para esse tipo de procedimento, termos como congelamento de
6vulos social, ndo médico e eletivo tém sido fortemente criticados. Stoop e colaboradores sugerem o
termo “congelamento de évulos para exaustdo antecipada de gametas”™, e o Grupo de Trabalho da ESHRE
(2012) utiliza “perda de fertilidade relacionada a idade™. Neste documento, utilizamos “criopreservagdo
de odcitos por declinio da fertilidade relacionado 2idade”, reconhecendo que todos os termos carregam
suposi¢des normativas implicitas e que nfo existe terminologia neutra. Além disso, a criopreservacdo de
odcitos pode ser particularmente benéfica para mulheres que enfrentam condi¢ées médicas que podem
comprometer sua fertilidade, como tratamentos gonadotdxicos ou doengas ovarianas.

CRITERIOS PARA A CRIOPRESERVAGAO DE odciTos

Os critérios para a criopreservacio eletiva de odcitos devem ser bem estabelecidos para garantir a

eficdcia e a seguranga do procedimento. As principais indicag¢bes incluem:

= Idade da Mulher: A idade € um fator crucial na criopreservacdo de odcitos. Idealmente, o proce-
dimento deve ser realizado em mulheres jovens, preferencialmente abaixo dos 35 anos, quando a
qualidade e a quantidade dos odcitos sdo superiores. Mulheres entre 35 e 40 anos também podem
se beneficiar do procedimento, embora a eficdcia possa ser reduzida.

= Saude Geral: Mulheres que desejam realizar a criopreservacdo de odcitos devem estar em boas con-
dicdes de saude, sem doencgas que possam comprometer a qualidade dos odcitos ou aumentar os
riscos associados 4 estimulagdo ovariana.
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= Histdrico Reprodutivo: Mulheres sem histdrico de problemas reprodutivos significativos sdo can-
didatas ideais para a criopreservacdo de odcitos. Aquelas com histérico de endometriose severa,
faléncia ovariana prematura ou outras condi¢Bes reprodutivas devem ser avaliadas individualmente.

* Informac3o e Consentimento: As candidatas devem ser completamente informadas sobre o proce-
dimento, suas implicag¢es, riscos e taxas de sucesso. O consentimento informado € essencial para
garantir que a decisfo de proceder com a criopreservagio seja tomada com pleno conhecimento de
todas as varidveis envolvidas.

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

A criopreservacdo eletiva de odcitos levanta uma série de questdes éticas e legais que devem ser
cuidadosamente consideradas. A autonomia reprodutiva é um principio central, garantindo que as
mulheres tenham o direito de decidir sobre a preservagio de sua fertilidade. No entanto, é fundamental
abordar as seguintes consideragoes:
= Transparéncia nas Informacdes: As mulheres devem receber informagdes claras e precisas sobre as

taxas de sucesso do procedimento, riscos envolvidos e possiveis complicagSes a longo prazo. Isso

inclui a divulgaco das taxas de sobrevivéncia dos odcitos apds descongelamento, taxas de fertili-
zagdo in vitro (FIV) e taxas de nascimentos vivos.

= Consentimento Informado: O processo de consentimento informado deve ser robusto, garantindo
que as mulheres compreendam plenamente as implica¢des do procedimento. Isso inclui discus-
sGes sobre os riscos médicos, custos financeiros e as possibilidades de nio utilizagdo dos odcitos
criopreservados.

INFORMAGOES E CONSENTIMENTO

O consentimento informado é um componente critico na criopreservacio eletiva de odcitos. O pro-
cesso deve garantir que as mulheres estejam totalmente cientes dos seguintes aspectos:

* EficdciaeTaxas de Sucesso: Informar sobre as taxas de sucesso do procedimento com base em dados
clinicos e registros de FIV. Isso inclui a sobrevivéncia dos odcitos apds descongelamento, taxas de
fertilizacgo e taxas de nascimentos vivos.

= Riscos e ComplicagGes: Discutir os potenciais riscos associados ao procedimento, como a sindrome
de hiperestimulagéo ovariana, complica¢des durante a coleta de odcitos e possiveis efeitos a longo
prazo para amie e o filho.

= Custos: Detalhar os custos financeiros do procedimento, incluindo a estimulagio ovariana, coleta,
vitrificagdo, armazenamento e o eventual uso futuro dos odcitos.

= Possibilidades de Ndo Utiliza¢do: Explicar que nem todos os odcitos criopreservados podem ser uti-
lizados no futuro, devido a fatores como mudangas nas circunstincias pessoais, avancos na tecno-
logia ou a decisdo de n3o utilizar os odcitos.

ASPECTOS TECNICOS E CLiNICOS

A criopreservacdo de odcitos envolve vdrias etapas técnicas e clinicas que devem ser realizadas com

precisdo para garantir a qualidade dos odcitos coletados:

= Estimulagio Ovariana: A mulher recebe medicamentos hormonais para estimular o crescimento
de multiplos foliculos nos ovarios. A resposta 4 estimulac¢do é monitorada por meio de ultrassono-
grafias e exames de sangue.

= Coletade Odcitos: Os 0dcitos sdo coletados por meio de um procedimento de aspira¢do transvaginal
dos foliculos, realizado sob sedagio ou anestesia leve. Os odcitos coletados sio avaliados quanto a
sua maturidade e qualidade.
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= Vitrificagfo: Os o6citos maduros s3o submetidos ao processo de vitrificagdo, uma técnica de congela-
mento ultrarrdpido que previne a formacZo de cristais de gelo que podem danificar as células. A vitri-
ficagdo aumenta significativamente as taxas de sobrevivéncia dos odcitos ap6s o descongelamento.

* Armazenamento: Os odcitos vitrificados sdo armazenados em tanques de nitrogénio liquido a tem-
peraturas extremamente baixas até que sejam necessarios para uso futuro.

TAXAS DE SUCESSO E EFICACIA

A eficécia da criopreservacdo de odcitos depende de varios fatores, incluindo a idade da mulher no
momento da coleta e a qualidade dos odcitos:
= Idade e Qualidade dos Odcitos: A eficdcia da criopreservacdo de odcitos depende de vérios fatores,

incluindo a idade da mulher no momento da coleta e a qualidade dos odcitos. Mulheres que con-

gelam seus odcitos antes dos 35 anos tém taxas de sucesso significativamente mais altas devido

a melhor qualidade e quantidade de odcitos. O estudo de Cobo e colaboradores’ demonstrou que

a criopreservagdo de odcitos tem uma taxa cumulativa de nascidos vivos (TCNV) muito alta para

aquelas que congelaram antes dos 35 anos, aproximando-se de 95% em casos com 24 ou mais 04citos

descongelados e utilizados, enquanto uma TCNV de 42,8% foi observada a partir de 10 odcitos. Em
contraste, para aquelas que congelaram apds os 35 anos, améxima TCNV alcancgada foi de 50% apds

o uso de 20 ou mais odcitos descongelados, com uma TCNV de 25,2% para 10 odcitos congelados.

Esses dados enfatizam a importincia da idade na criopreservagio, sendo um fator determinante

para o sucesso do procedimento.

Além disso, estudos mostram que os odcitos vitrificados tém altas taxas de sobrevivéncia apds o des-
congelamento, compardveis as taxas de fertilizacio de odcitos frescos. As taxas de nascimentos vivos
também s3o encorajadoras, embora variem de acordo com a clinica e a experiéncia do profissional.
Dados clinicos de registros de FIV indicam que a criopreservacdo de odcitos pode resultar em taxas de
gravidez e nascimentos vivos compardveis as obtidas com odcitos frescos, especialmente em mulheres
jovens. Assim, aidade na criopreservacdo € um fator-chave, e as pacientes devem ser informadas sobre
aimportincia de congelar os odcitos em uma idade mais jovem para maximizar as chances de sucesso.
= Probabilidade de Uso dos Odcitos: Os dados sobre a probabilidade de utilizagdo dos odcitos crio-

preservados ainda s3o limitados. Conforme relatado por Alteri e colaboradores®, hd uma caréncia

de informacdes abrangentes sobre o tema. No estudo de Cobo e colaboradores’, foi observado que
apenas 12,1% das mulheres retornaram para utilizar seus odcitos, com um tempo médio de armaze-
namento de 2,1 anos. Além disso, uma pesquisa conduzida por Stoop e colaboradores’ revelou que

29,2% das mulheres indicaram que a probabilidade de usarem seus odcitos congelados era menor

do que oinicialmente esperado no momento da coleta dos odcitos. Esses dados sugerem que, apesar

do aumento na realiza¢fo de criopreservagio de odcitos, muitos fatores influenciam a deciso das
mulheres de utilizar ou n3o os odcitos armazenados.

= Taxas de Sobrevivéncia e Fertiliza¢io: Estudos mostram que os odcitos vitrificados tém altas taxas
de sobrevivéncia apds o descongelamento, comparaveis as taxas de fertilizagdo de odcitos frescos.

As taxas de nascimentos vivos também s3o encorajadoras, embora variem de acordo com a clinica

e a experiéncia do profissional.
= Resultados Clinicos: Dados clinicos de registros de FIV indicam que a criopreservagio de odcitos

pode resultar em taxas de gravidez e nascimentos vivos compardaveis as obtidas com odcitos frescos,

especialmente em mulheres jovens.

RISCOS E COMPLICACOES

Embora a criopreservagio de odcitos seja geralmente segura, existem riscos associados ao procedi-
mento que devem ser discutidos com as pacientes:
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* Sindrome de Hiperestimula¢do Ovariana (SHO): A estimulac¢do ovariana pode levar 8 SHO, uma con-
digdo potencialmente grave caracterizada por inchago dos ovérios e acimulo de fluidos no abdémen.

= ComplicagBes na Coleta de Odcitos: A aspiragdo transvaginal de odcitos pode causar dor, sangra-
mento, infec¢do ou lesdes nos drgios adjacentes, embora esses riscos sejam baixos.

* Riscos Obstétricos: E importante destacar que a gravidez em idade avangada estd associada ariscos
obstétricos significativos. Esses riscos tendem a aumentar apds os 45 anos, conforme relatado por
Aoyama e colaboradores'®. Mulheres que engravidam nessa faixa etdria enfrentam maiores proba-
bilidades de complica¢Ges como hipertensio gestacional, diabetes gestacional, parto prematuro e
complicagdes no parto.

= Efeitos a Longo Prazo: Existem incertezas sobre os efeitos alongo prazo da criopreservagio de odcitos
tanto para a mulher quanto para os futuros filhos. Estudos a longo prazo sdo necessdrios para ava-
liar esses riscos de forma mais completa.

CRIOPRESERVAGAO DE 00OCITOS PATROCINADA POR EMPRESAS

A oferta de criopreservacio de odcitos patrocinada por empresas levanta questdes éticas significa-
tivas. Entre elas estfo a coer¢do e manipulacgio, em que as mulheres podem sentir-se pressionadas a
adiar a maternidade para ndo comprometer suas carreiras. Goldman e Grifo" e Mertes™ discutem que
essa prética pode criar um ambiente no qual as funcionarias sentem que nfo tém liberdade para tirar
tempo do trabalho para ter filhos, refor¢ando a ideia de que o compromisso profissional deve preceder a
vida pessoal. Assim, enquanto o beneficio pode ser visto como uma forma de apoio 4 autonomia repro-
dutiva, é essencial considerar os potenciais impactos negativos e garantir que as mulheres nfo sejam
sutilmente obrigadas a optar pela criopreservacio devido a pressGes corporativas.

CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGOES

Para otimizar a prética clinica da criopreservagio eletiva de odcitos, as seguintes recomendagdes

sdo sugeridas:

= Coleta de Dados e Pesquisa: Incentivar a coleta sistemdtica de dados e a realizagio de pesquisas
clinicas para aprimorar o conhecimento sobre a eficicia, seguranca e impactos a longo prazo do
procedimento.

* Educagio e Informacio: Fornecer informacoes abrangentes e precisas as mulheres interessadas na
criopreservagio de odcitos, garantindo que compreendam todas as implica¢des do procedimento.

= Acesso Equitativo: Promover o acesso equitativo ao tratamento, independentemente da situacdo
socioecondmica, para garantir que todas as mulheres tenham a oportunidade de preservar sua
fertilidade.

= Apoio Psicossocial: Oferecer suporte psicoldgico antes, durante e apds o procedimento para ajudar
as mulheres a lidar com as emocdes e decisdes associadas a criopreservagio de odcitos.
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Nimero de embriGes para
transferéncia durante a FIV/ICSI

Sofia Andrade de Oliveira
Giuliano Marchetti Bedoschi

Este boletim € o resumo traduzido do Guideline “Number of embryos to transfer during IVE/ICSI” de
2023 da Sociedade Europeia de Reprodu¢io Humana e Embriologia (ESHRE). O documento original
estd disponivel na integra neste endereco eletrdnico: https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/
Guidelines/Embryo-transfer

INTRODUGAO

Afertilizac¢io invitro (FIV) tem evoluido significativamente ao longo das dltimas décadas, permitindo
que milhdes de pessoas ao redor do mundo alcancem o sonho da parentalidade. No entanto, a trans-
feréncia de multiplos embrides durante os procedimentos de FIV aumentou a incidéncia de gestagdes
multiplas, o que, por sua vez, estd associado a um maior risco de complicacbes maternas e neonatais.

Nos primeiros anos da FIV e da injec¢do intracitoplasmdtica de espermatozoides (ICSI), os clinicos
frequentemente transferiam todos os embrides disponiveis para o dtero devido as baixas taxas de
implantacdo e as condi¢des subdtimas de cultura e criopreservagio de embrides. No entanto, com 0s
avangos médicos e técnicos nas técnicas de reproducdo assistida, a transferéncia de multiplos embrides
resultou em um numero maior de gestagdes multiplas quando comparado com gestac¢des espontineas.

A prética de transferéncia de embrifo Unico (single embryo transfer; SET) tem se mostrado eficaz em
reduzir as gestagOes multiplas, sem comprometer as taxas de sucesso de gravidez. Diversas diretrizes
internacionais, como as da ESHRE, recomendam essa abordagem como uma estratégia segura e efi-
ciente, especialmente com os avangos na tecnologia de criopreservagdo de embrides.

O guideline da ESHRE utiliza uma metodologia rigorosa baseada em niveis de evidéncia e na forca
da recomendac@o para fornecer recomendacdes claras e baseadas nas melhores evidéncias cienti-
ficas disponiveis. O nivel de evidéncia indica a qualidade dos estudos que fundamentam cada reco-
mendac3o, variando desde ensaios clinicos randomizados e revisdes sistemdticas (nivel I) até estudos
observacionais ou opinides de especialistas (niveis inferiores). A for¢a da recomendagio, por sua vez,
é classificada em diferentes categorias: “A” para recomendacdes fortes, baseadas em evidéncias de alta
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qualidade; “B” para recomendacdes moderadas, com algumas incertezas; e “C” para recomendacdes
mais fracas, fundamentadas em evidéncias limitadas ou inconsistentes. Essa abordagem permite que
as diretrizes sejam aplicadas de forma eficaz, considerando as necessidades especificas dos pacientes
e o contexto clinico.

O desenvolvimento dessas diretrizes € conduzido pelo Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes
(guideline development group; GDG), que é composto por especialistas em dreas-chave da medicina
reprodutiva, como embriologia, endocrinologia reprodutiva, psicologia, seguranca e qualidade, além de
representantes de pacientes e outros stakeholders relevantes. O GDG tem a responsabilidade de revisar
as evidéncias disponiveis e formular recomendag¢des com base em uma avaliacgo critica e multidis-
ciplinar, garantindo que as diretrizes sejam clinicamente relevantes e adaptadas as necessidades dos
profissionais de saude e dos pacientes.

Este boletim da Sociedade Brasileira de Reprodu¢io Humana (SBRH) visa adaptar as recomenda-
¢Oes da ESHRE ao contexto brasileiro, fornecendo orientacbes baseadas em evidéncias para otimizar a
seguranca materna e os desfechos neonatais, a0 mesmo tempo em que preserva as chances de sucesso
na concepg¢ao assistida.

CONSEQUENCIAS E RISCOS DA GESTAGAO MULTIPLA

As gestacgOes multiplas, embora desejadas por muitos casais, estdo associadas a um aumento sig-
nificativo dos riscos médicos para o binémio materno-fetal. Entre os riscos maternos, incluem-se a
pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro, hemorragias anteparto e pds-parto, € neces-
sidade de cesariana. Para os recém-nascidos, os riscos incluem prematuridade, baixo peso ao nascer,
admiss3o em unidade de terapia intensiva neonatal (UTI) e mortalidade neonatal.

Estudos demonstram que a transferéncia de dois ou mais embriGes eleva substancialmente as taxas
de gestacdo gemelar ou trigemelar, o que acarreta uma série de complicacdes obstétricas e neonatais.
Em contrapartida, a transferéncia de um unico embrifo reduz significativamente esses riscos, sem com-
prometer as taxas de nascidos vivos, especialmente em pacientes com bom progndstico.

Diante desses dados, o guideline da ESHRE apresenta uma abordagem estruturada para minimizar
osriscos relacionados a transferéncia de multiplos embrides, fornecendo recomendacdes baseadas em
evidéncias sobre as melhores praticas para evitar gesta¢des multiplas de alta ordem. A seguir, detalha-
remos os principais pontos descritos por essa sociedade, que visam garantir maior seguranga materna
e neonatal, sem comprometer as taxas de sucesso dos tratamentos de reprodugio assistida.

Riscos clinicos relacionados a gestagdo multipla

Quais riscos relacionados a gravidez devem ser considerados antes da transferéncia de mais de

um embrido?

* Recomendacio: Os riscos médicos que devem ser considerados antes da transferéncia de mais de
um embrifo incluem um aumento significativo nas complica¢gdes maternas, fetais e neonatais. Entre
os principais riscos, destacam-se as maiores taxas de pré-eclimpsia, diabetes gestacional, parto
prematuro, hemorragias anteparto e pds-parto, além de complica¢des neonatais como baixo peso
ao nascer, internac¢do em UTI neonatal e aumento da mortalidade neonatal. Nivel de evidéncia: 1.
Forca da recomendacéo: B.

= Recomendag¢io do Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (GDG): Sempre que a transferéncia
de mais de um embri3o for cogitada, é imprescindivel que o paciente receba informacdes claras e
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detalhadas sobre os riscos associados. Além disso, um termo de consentimento adicional deve ser

assinado pelos pacientes, garantindo que estejam cientes das possiveis complica¢des.
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Questdes financeiras relacionadas a gestagdo multipla

Quais questdes financeiras devem ser consideradas por casais ou individuos que estéo

planejando uma gravidez Gnica ou multipla?

= Recomendacgio 1: Recomenda-se que sejam avaliados os custos diretos adicionais decorrentes dos
cuidados obstétricos relacionados a gesta¢des multiplas, bem como os custos pedidtricos para o cui-
dado de gémeos ou trigémeos. Tais despesas podem incluir consultas médicas, exames adicionais,
internacdes e cuidados neonatais. Nivel de evidéncia: 1. For¢a da recomendacio: B

= Recomendagio 2: Deve-se considerar o impacto dos custos indiretos em casos de gesta¢des mul-
tiplas, como aumento nos dias de licenga médica, maior necessidade de medicamentos e perda de
produtividade, especialmente devido a complica¢bes ou enfermidades das criancas. Nivel de evi-
déncia: 1. Forca da recomendacéo: C

= Recomendacio do GDG: As informagdes sobre os custos, tanto diretos quanto indiretos, devem
ser amplamente discutidas com os pacientes durante a fase de planejamento do tratamento, per-
mitindo uma tomada de decisdo bem informada.

Questdes psicossociais da gravidez ou parto multiplo

Quais questdes psicossociais devem ser consideradas para casais ou individuos que tenham

uma gravidez ou parto tinico ou multiplo?

= Recomendacgio: Os profissionais de saude devem estar atentos as potenciais complica¢Bes psi-
cossociais decorrentes de gesta¢des multiplas, como impacto na saide mental pds-parto, aumento
do estresse emocional e possiveis conflitos conjugais. Fatores como caracteristicas de personali-
dade, condicGes sociodemograficas e a dindmica familiar também influenciam significativamente
o bem-estar mental dos pais e filhos, independentemente do nimero de criangas nascidas. Nivel
de evidéncia: I. For¢a da recomendacéo: C

= Recomendacio do GDG: As informacdes sobre as possiveis complicagdes psicossociais relacio-
nadas as gestac¢des multiplas devem ser fornecidas aos pacientes durante a fase de planejamento,
assegurando que compreendam os desafios emocionais e familiares envolvidos.

CRITERIOS CLiNICOS

A decisdo sobre o numero de embrides a serem transferidos deve ser cuidadosamente ponderada,
levando em conta uma série de fatores clinicos que podem impactar tanto as chances de sucesso quanto
osriscos envolvidos no tratamento de FIV. Diversas varidveis influenciam essa deciso, e é fundamental
que cada uma delas seja avaliada no contexto individual de cada paciente.

O histdrico de tentativas anteriores de FIV é um dos fatores que pode influenciar na decis3o, assim
como a durag¢io do quadro de infertilidade, que pode suscitar questionamentos sobre a necessidade de
transferir mais de um embri3o. O histdrico reprodutivo prévio da paciente, incluindo gestagdes ante-
riores, também é um aspecto a ser analisado durante o processo de tomada de decis3o.

Aidade da mulher é um critério crucial, uma vez que as chances de sucesso e os riscos associados
variam significativamente de acordo com a faixa etdria. Além disso, a resposta ovariana, seja ela baixa
ou alta, pode ter implicagdes importantes para a escolha do nimero de embrides a serem transferidos.

Por fim, as caracteristicas endometriais, como espessura, morfologia e presenga de fluido intra-
cavitdrio ou aderéncias, também s3o fatores que devem ser levados em consideracio, especialmente
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dado o crescente interesse em biomarcadores de receptividade endometrial e seu possivel impacto nas

taxas de implantac3o.
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Na sequéncia, serfo abordadas as evidéncias e recomendagGes presentes no guideline da ESHRE, que
fornecem uma base sélida para a tomada de decisdo clinica quanto ao numero de embrides a serem
transferidos.

Tratamentos anteriores de ART sem sucesso

O niimero de ciclos de FIV sem sucesso deve ser considerado ao decidir entre a transferéncia de

dois embrides (DET) ou de um tinico embrido (SET)?

* Recomendacio: A decisdo de realizar DET em vez de SET no deve ser baseada no nimero de tra-
tamentos de ART anteriores sem sucesso. Nivel de evidéncia: 1. For¢a da recomendacio: D

= Recomendagio do GDG: O GDG recomenda que a transferéncia de um dnico embrido (SET) seja a
prética padrio, mesmo em casos de tratamentos anteriores sem sucesso, considerando que nfo hd
evidéncias robustas para apoiar o uso de DET nesses cendrios.

Duracdo da infertilidade

A duracgdo da infertilidade deve ser considerada ao decidir entre DET e SET?

= Recomendacio: Adecisdo derealizar DET em vez de SET n3o deve ser baseadana durac¢do dainfer-
tilidade. Nivel de evidéncia: 1. For¢a da recomendacédo: D

= Recomendag¢iodo GDG: O GDGrecomenda que aduracdo dainfertilidade, embora seja um critério
importante para iniciar o tratamento de FIV, nfo seja utilizada como fator para justificar a transfe-
réncia de multiplos embrides, mantendo o SET como a prética padrio.

Gravidez ou nascimento vivo anterior

Gravidezes ou nascimentos vivos anteriores provenientes de ART devem ser considerados ao

decidir entre DET e SET?

= Recomendacdo: A decisio de realizar DET em vez de SET n3o deve ser baseada em gravidezes ou
nascimentos vivos anteriores provenientes de ART. Nivel de evidéncia: I. For¢a darecomendacao: D

* Recomendacio do GDG: O GDG recomenda que a transferéncia de um unico embrido seja a abor-
dagem padrio, mesmo em pacientes que tiveram gravidezes ou nascimentos anteriores com sucesso,
visando minimizar os riscos de gesta¢des multiplas.

Idade feminina

A idade feminina deve ser considerada ao decidir entre DET e SET?

* Recomendacio 1: A decis3o de realizar DET em vez de SET n3o deve ser baseada exclusivamente
naidade da mulher. Nivel de evidéncia: 1. Forca da recomendacio: C

= Recomendacdo 2: Para mulheres com menos de 38 anos, o SET deve ser recomendado. Nivel de
evidéncia: . Forca da recomendacio: B

= Recomendacdo 3: Para mulheres com 38 anos ou mais, o SET deve ser a recomendagio preferida.
Nivel de evidéncia: I. For¢a da recomendacgio: D

= Recomendac¢do do GDG: O GDG recomenda fortemente o uso de SET em todas as faixas etdrias
para minimizar os riscos de complica¢Ges associadas & gravidez multipla, considerando que o SET
é seguro e eficaz em mulheres com menos de 38 anos e, também, em mulheres mais velhas.

Resposta ovariana

A resposta ovariana deve ser considerada ao decidir entre DET e SET?
* Recomendacio: Para pacientes com resposta normal, recomenda-se o SET. Nivel de evidéncia: L.
Forca da recomendacgédo: D
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* Recomendacio do GDG: O GDG recomenda o SET em pacientes com baixa ou alta resposta ova-
riana, visando reduzir os riscos associados a gestagdes multiplas, como a sindrome de hiperestimu-
lag3o ovariana (OHSS), especialmente em pacientes com alta resposta ovariana.

Critérios relacionados ao endométrio

Em ciclos de transferéncia de embrides frescos, os critérios endometriais devem ser considerados

ao decidir entre DET e SET?

* Recomendacio: A decisdo de realizar DET em vez de SET em ciclos frescos ndo deve ser baseada
em caracteristicas endometriais. Nivel de evidéncia: I. Forca da recomendac&o: D

= Recomendagido do GDG: O GDG recomenda que a espessura ou outras caracteristicas do endomé-
trio nfo sejam utilizadas como critério decisivo para realizar DET em vez de SET, mantendo a pre-
feréncia pelo SET, mesmo em ciclos frescos.

Em ciclos de transferéncia de embrides congelados, os critérios endometriais devem ser

considerados ao decidir entre DET e SET?

* Recomendacdo: Adecisdo derealizar DET em vez de SET em ciclos de embrides congelados também
n3o deve ser baseada em caracteristicas endometriais. Nivel de evidéncia: I. For¢ca da recomen-
dagdo: D

= Recomendag¢io do GDG: O GDG recomenda que a transferéncia de embrido tnico (SET) seja pre-
ferida em ciclos de embrides congelados, independentemente das caracteristicas endometriais.

Tratamentos com oécitos ou embrides doados

Deve-se aplicar uma estratégia diferente de transferéncia de embrides em pacientes que utilizam

oécitos ou embrides doados?

= Recomendacdo 1: Recomenda-se que apenas o SET sejarealizado para pacientes submetidas a ART
com évulos doados. Nivel de evidéncia: I. Forca da recomendacdo: B

* Recomendacio 2: Recomenda-se que apenas o SET sejarealizado para pacientes submetidas a ART
com embrides doados. Nivel de evidéncia: 1. For¢a da recomendacgéio: D

* Recomendacio do GDG: O GDGrecomenda o SET em todos os casos de tratamento com odcitos ou
embrides doados, devido ao aumento de riscos e complicagdes nas gesta¢des multiplas nesses casos.

Utero de su bstituicdo

Deve-se aplicar uma estratégia diferente de transferéncia de embrides para gestantes de

substituicdo?

= Recomendagio: Apenas o SET deve ser realizado em gestacgOes de substitui¢io. Nivel de evidéncia: L.
Forca da recomendacio: D

= Recomendacdo do GDG: O GDG recomenda que tanto a gestante de substitui¢do quanto os pais
pretendidos sejam informados sobre os riscos aumentados de complica¢des, como parto prematuro
e nascimentos multiplos, associados ao DET. Portanto, o SET é fortemente recomendado.

CRITERIOS RELACIONADOS AO EMBRIAO

A avaliacdo da qualidade do embrifo é essencial para selecionar aquele com maior potencial de
implantaco. Entre as técnicas ndo invasivas, a andlise morfoldgica ao longo do desenvolvimento
pré-implantacional é amplamente utilizada. O Consenso de Istambul (2011) estabeleceu critérios
especificos para embrides em estdgio de clivagem e blastocistos’. No estédgio de clivagem, um embrido
de boa qualidade deve ter um nimero adequado de blastdmeros, com minima fragmentac3o. Para
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os blastocistos, a classificagio envolve o grau de expansio, a qualidade da massa celular interna e do
trofectoderma.

Estudosindicam que a transferéncia de blastocistos pode aumentar as taxas de nascidos vivos (LBR)
em comparag¢io com embrides no estdgio de clivagem, mas sem diferengas significativas quando se
transfere o mesmo numero de embrides. Além disso, hd um pequeno risco de GEMELIDADE monozi-
gética (MZT) apds a transferéncia de embrides, sendo mais frequente com blastocistos. Esses critérios
s3o aplicados tanto para embrides frescos quanto congelados.

A seguir, descreveremos as evidéncias e recomendacdes do guideline da ESHRE sobre esses critérios.

Transferéncia de embrides frescos

Na transferéncia de embrides frescos no estagio de clivagem, os critérios de qualidade dos

embrides devem ser considerados ao optar por DET em vez de SET?

= Recomendagio: Em ciclos de transferéncia de embrides frescos no estdgio de clivagem, a decisdo de
realizar DET em vez de SET n3o deve ser baseada nos critérios dos embrides. Nivel de evidéncia: 1.
Forca da recomendacéo: B

= Recomendacio do GDG: As evidéncias analisadas ndo mostram aumento nas taxas de nascidos
vivos (LBR) ao comparar DET com SET em ciclos frescos com embrides de qualidade semelhante.
Quando a qualidade do embriZo nio é levada em considerag3o, a transferéncia de dois embrides no
estdgio de clivagem resulta em um aumento substancial no risco de gesta¢des multiplas.

Na transferéncia de embrides frescos no estagio de blastocisto, os critérios de qualidade dos

embrides devem ser considerados ao optar por DET em vez de SET?

* Recomendacio: Em ciclos de transferéncia de blastocistos frescos, a decisdo de realizar DET em
vez de SET n3o deve ser baseada na morfologia ou qualidade do blastocisto. Nivel de evidéncia: 1.
Forca da recomendacgio: B

* Recomendacio do GDG: Evidéncias robustas mostram que a transferéncia de dois blastocistos em
ciclos frescos estd associada a taxas mais altas de gravidez multipla em comparag3o 4 transferéncia
de um unico blastocisto de boa qualidade. Além disso, dados populacionais da Suécia indicam um
risco maior de morte neonatal apds DET em comparagio com SET.

Transferéncia de embrides descongelados
* Recomendacio do GDG: Recomenda-se a criopreservac¢do de um embrifo por dispositivo, visando
facilitar a pratica de SET e assegurar a rastreabilidade.

No tratamento com embrides descongelados transferidos no estagio de clivagem, os critérios de

qualidade dos embrides devem ser considerados ao optar por DET em vez de SET?

= Recomendacdo: Nos ciclos de transferéncia de embrides descongelados no estdgio de clivagem, a
decisdo derealizar DET em vez de SET n3o deve ser baseada nos critérios de qualidade dos embrides.
Nivel de evidéncia: I. For¢a da recomendagio: B

* Recomendacio do GDG: N3o hd justificativa para realizar DET em vez de SET com embriGes des-
congelados no estdgio de clivagem, pois o aumento da taxa de nascidos vivos com DET estd asso-
ciado a um aumento significativo nas taxas de gesta¢des multiplas.

Em ciclos de transferéncia de blastocistos descongelados, os critérios de qualidade dos embrides

devem ser considerados ao optar por DET em vez de SET?

= Recomendacdo: Nos ciclos de transferéncia de blastocistos descongelados, a transferéncia de
embrido Unico (SET) deve ser aplicada independentemente da qualidade do blastocisto. Nivel de
evidéncia: I. For¢a da recomendagio: D
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= Recomendacdo do GDG: Amorfologia do blastocisto descongelado niojustifica a transferéncia de
dois embrides (DET), pois a melhoria da LBR com DET estd diretamente associada a um aumento
significativo na taxa de gesta¢des multiplas.

Morfocinética com tempo real (TL)

Parédmetros derivados da morfocinética com tempo real (TL) devem ser considerados na escolha

entre DET e SET?

* Recomendacgio: Pardmetros derivados da imagem TL para a sele¢do de embrides nfo devem ser
utilizados para optar por DET em vez de SET. Nivel de evidéncia: . For¢a da recomendacéo: D

= Recomendacdo do GDG: Embora laboratérios que utilizam tecnologia TL possam melhorar sua
confianca na escolha de embrides para transferéncia ou criopreservagio, ndo hd evidéncias que sus-
tentem a escolha de DET em vez de SET com base nesses pardmetros.

Teste Genético Pré-Implantacional (PGT-A)

O resultado do PGT-A pode ser considerado ao decidir entre DET e SET?

* Recomendacgio: Os resultados do PGT-A nfo devem ser usados como critério para optar por DET
em vez de SET. Nivel de evidéncia: I. Forca da recomendacdo: D

* Recomendacio do GDG: N3o hd estudos que comparem diretamente os resultados de SET e DET
apds o PGT-A. No entanto, o PGT-A ¢é considerado uma estratégia compativel com SET, e evidén-
cias de baixa a moderada qualidade sugerem que SET apds o PGT-A minimiza o risco de gestagBes
multiplas sem comprometer a taxa de nascidos vivos.

OUTRAS ESTRATEGIAS PARA TRANSFERENCIA DE EMBRIOES

Transferéncia de mais de dois embrides

Em qualquer paciente submetida a ART, a transferéncia de mais de dois embrides deve ser

considerada, levando em conta os riscos associados as gestagdes multiplas de ordem superior?

* Recomendacio: A transferéncia de mais de dois embrides ndo é recomendada. Nivel de evidéncia: L.
Forca da recomendacgédo: D

= Recomendacdo do GDG: A transferéncia de trés ou mais embrides em ciclos frescos aumenta de
forma significativa e inaceitdvel o risco de gesta¢Bes multiplas de alta ordem, além de estar asso-
ciada a um maior risco de gestacgGes ectdpicas e complicagdes maternas e fetais. Por esses motivos,
a pratica de transferir mais de dois embrides ndo deve ser aplicada.

ORIENTAGAO AO PACIENTE SOBRE A TRANSFERENCIA DE EMBRIOES

Orientacao ao paciente

Quais questdes sdo cruciais para a tomada de decisdo sobre o nimero de embrides a serem
transferidos e como devem ser discutidas com os pacientes?
= Recomendacio do GDG: O GDG recomenda que os profissionais de saude discutam amplamente
com os pacientes as questdes envolvidas na decisdo sobre o nimero de embrides a serem transfe-
ridos. Os principais tdpicos a serem abordados incluem:
1) Asconsequéncias médicas, econémicas, sociais e psicoldgicas associadas a transferéncia de mais
de um embrifo, como o aumento do risco de gestagdes multiplas e suas complicacdes;
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2) Os desejos dos pacientes em relacdo a formacdo da familia, levando em considerac¢do a quanti-
dade de filhos desejados e o impacto dessa decisdo em suas vidas pessoais e familiares;

3) Asrecomendacdes clinicas baseadasnas evidéncias disponiveis para o caso especifico do paciente,
visando sempre o equilibrio entre seguranga e eficdcia no tratamento.

= Recomendacio do GDG: E fundamental garantir o envolvimento ativo dos pacientes no processo

de tomada de decisdo, assegurando que a escolha final reflita tanto o julgamento clinico quanto os

valores e o contexto pessoal dos pacientes. Além disso, deve-se assegurar que ambos os membros

do casal participem da discuss3o e da decis3o, quando aplicdvel.

CONCLUSOES

Nio hd evidéncias que mostrem que a taxa de nascidos vivos (LBR) em transferéncias de embrido
Unico seja inferior & de transferéncias de dois embrides. Ao contrdrio, os dados publicados indicam cla-
ramente que a taxa de nascimentos multiplos apds DET excede significativamente a de SET, o que acar-
reta riscos maternos e neonatais elevados. Com base nisso, o Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes
(GDG) recomenda que o SET seja considerado o procedimento padro, sempre que mais de um embrido
estiver disponivel para transferéncia.

As seguintes condiges justificam estritamente a utilizagdo do SET:
= Receptores de 6vulos doados e embrides doados;
= Gestagles com utero de substitui¢io;
= Pacientes com risco de sindrome de hiperestimula¢do ovariana (OHSS), nas quais estd planejada

uma transferéncia de embrido fresco;
= Transferéncias de blastocistos em ciclos frescos.

Nem o estdgio de desenvolvimento do embrifio, nem sua morfologia na transferéncia, tampouco a
resposta ovariana a estimulagéo, justificam a escolha de DET em vez de SET. Além disso, € fundamental
que questdes relacionadas ao nimero de embrides transferidos sejam discutidas de forma detalhada
com os pacientes, abordando aspectos relacionados as taxas de sucesso, bem como os impactos sobre a
saude, finangas e bem-estar a curto e longo prazo, tanto para recém-nascidos inicos quanto para gémeos.

Os pacientes devem ser informados especificamente sobre os riscos associados a uma gravidez mul-
tipla e suas potenciais consequéncias no caso de optar pela transferéncia de dois embrides em vez de um.
Quando a decisio for de transferir mais de um embrido, € necessario que um consentimento informado
adicional seja obtido, assegurando que os pacientes compreendam plenamente os riscos envolvidos.

Atabela abaixo sintetiza as principais recomendagdes da diretriz em relagdo ao nimero de embrides
a serem transferidos, considerando aspectos clinicos, financeiros e psicossociais.
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Evidéncia Recomendagdo =
Riscos Clinicos da Informar os riscos aumentados de | B “g
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em gestagdes multiplas (cuidados obstétricos, e
pedidtricos, licenga médica, perda de produtividade). o
Questdes Psicossociais Considerar complicagdes psicossociais e de @ =
salde mental em gestagdes multiplas, além de oY
possiveis problemas conjugais e familiares. £
Tratamentos Anteriores A decisdo de DET n&o deve ser baseada no nimero D §
de ART Sem Sucesso de tratamentos de ART anteriores sem sucesso. QOJ

Fonte: Alteri et al2.
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Aspecto Recomendacéo Nivel de Forca da
Evidéncia Recomendacao
Duragao da Infertilidade A decisdo de DET ndo deve ser baseada | D
na duragdo da infertilidade.
Gravidez/Nascimento Gravidezes/nascimentos vivos anteriores de D
Vivo Anterior ART n&do devem influenciar a decisdo de DET.
Idade Feminina Mulheres <38 anos devem receber SET. Mulheres B,C,D

>38 anos devem receber SET, mas a decisdo ndo
deve ser baseada exclusivamente na idade.

Resposta Ovariana Recomenda-se SET em pacientes com D
resposta normal, baixa ou alta, para minimizar
riscos, como gravidez mdltipla e OHSS.

Critérios Endometriais Caracteristicas endometriais ndo devem D
(Ciclo a fresco) influenciar a decisdo de DET.

Critérios Endometriais A decisdo de DET ndo deve ser baseada em D
(Embrides Congelados) caracteristicas endometriais em ciclos de FET.

Odbcitos e Embrides Somente SET deve ser aplicado para pacientes B,D
Doados com évulos ou embrides doados.

Utero de Substituigao Somente SET deve ser realizado em gestantes D

de substituigdo. Informar riscos aumentados
de complicagbes perinatais com DET.

Critérios Embrionarios L L - ) :
Critérios embrionarios ndo devem influenciar a

E i0 f S - 2. . B
¢ ”‘,bf'oes a fresco, decisdo de DET em embries no estagio de clivagem.

Estdgio de Clivagem)

Critérios Embrionarios Critérios embrionérios ndo devem influenciar B
(Blastocistos a fresco) a decisdo de DET em blastocistos frescos.

Embrides Descongelados  Critérios embrionérios ndo devem B
(em clivagem) influenciar a decisdo de DET em embrides

descongelados no estagio de clivagem.

Embrides Descongelados  SET deve ser aplicado independentemente D
(Blastocisto) da qualidade do blastocisto vitrificado.

Morfocinética com Par@metros derivados de MTR nao devem D
Tempo Real (MTR) influenciar a deciséo de DET.

PGT-A (Teste Genético Os resultados do PGT-A ndo devem D
Pré-implantacional) influenciar a decisdo de DET.
Transferéncia de mais A transferéncia de mais de dois D
de dois embrides embrides ndo é recomendada.
Orientacgdo ao Paciente Discutir com os pacientes as consequéncias = =

médicas, econdmicas, sociais e psicoldgicas
de transferir mais de um embrido. Considerar
valores pessoais e clinicos na decis&o. Assinar
consentimento adicional se necessario.

Fonte: Alteri et al2.
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Boletim 13

Manejo clinico de
embrioes mosaicos

Matheus Brum
Paula Andrea Navarro

Este documento tem como objetivos revisar os dados mais recentes sobre mosaicismo embriondrio
e fornecer orientag¢des baseadas em evidéncias quanto a possibilidade de transferéncia de embrides
mosaicos (TEM), baseado nas publica¢des da American Society for Reproductive Medicine (2023)' e da
European Society of Human Reproduction and Embryology (2022)2.

RESUMO

= Resultados preliminares levaram a comunidade de medicina reprodutiva a uma aceitagio gradual,
mas crescente, da TEM como uma op¢ao vidvel para os pacientes.

= Os resultados relatados na literatura sugerem que a TEM pode impactar o potencial reprodutivo.
Taxas mais baixas de implantacfo e maiores de abortamento espontineo em comparac¢io com
embrides euploides foram observadas em muitos estudos; esses resultados podem ser devidos, em
parte, aos vieses das populacdes estudadas.

= Aaneuploidia fetal relacionada ao resultado de mosaico no PGT-A é provavelmente muito baixa (< 1%).

= Embora graus de mosaico possam ser Uteis para avaliar o potencial reprodutivo e priorizar a TEM,
n3o estd claro se eles podem ser usados para prever riscos pré e pds-natais com precisgo.

VISAO GERAL

Na genética médica, o mosaicismo é definido como a presenca de mais de uma linhagem celular
cromossomicamente distinta em um individuo. A taxa de resultados mosaicos pela bidpsia de trofec-
toderma varia entre 2% e > 20%, dependendo de multiplos fatores (Tabela 1). J4 se tem documentada
a transferéncia de mais de 2.700 embries mosaicos.

O diagndstico de mosaicismo cromossémico em uma bidpsia de trofectoderma éinferido da andlise do
DNA extraido e amplificado de um grupo de células. Com o sequenciamento de préxima gera¢do (NGS),
método mais comum de andlise em PGT-A, um algoritmo de bioinform4tica € utilizado para medir a
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Tabela 1. Fatores que influenciam a interpretacdo e o registro dos resultados de mosaico.

Fator Exemplo

Tecnologia - Método de amplificagdo de DNA (genoma completo vs. direcionado).
- Ensaio e plataforma.
- Método de validag&o analitica.

Interpretagcdo dos - Software (por exemplo, assistido por algoritmo).

resultados - Subjetivo (dependente do técnico).
Protocolo de - Limiares e cortes para distinguir resultados em mosaico de resultados euploides ou aneuploides;
relatérios permiss&o para os clinicos solicitarem o mascaramento de resultados em mosaico (e se o nimero de

copias intermediarias mascaradas é relatado como euploide ou aneuploides).

- Relatério seletivo (por exemplo, ndo relatar mosaicismo para certos cromossomos inteiros ou
quando em combinagdo com outros cromossomos mosaico e aneuploides; relatar achados
segmentares em mosaico como aneuploides).

Fatores clinicose - Indeterminado (sob investigagao); as varidveis propostas incluem tipo de meio de cultura,
embriolégicos pH, temperatura, osmolalidade e concentragao de oxigénio; técnicas laboratoriais; método de
inseminagao; e uso de laser ou manuseio de células biopsiadas.

Fonte: Goldstein. Practice Committees of the American Society for Reproductive Medicine and the Genetic Counselors Professional
Group. Mosaic results. Fertil Steril 2023.

quantidade de DNA representada por cada cromossomo em comparagio com uma referéncia normal.
Um nudmero de cdpias intermedidrio entre 2 e 3 (faixas de dissomia e trissomia) pode ser interpre-
tado como trissomia em mosaico, enquanto um nimero de cdpias intermedidrio entre 1 e 2 (faixas de
monossomia e dissomia) pode ser interpretado como monossomia em mosaico. Os niveis de corte mais
adotados entre os centros de reproducio humana sdo: < 20% de células anormais para designar um
embrifo euploide; entre 20 e 80% para um embrido mosaico; e = 80% para um embrido aneuploide.
Dentre os mosaicos, um corte de 50% pode ser usado para discriminar entre mosaicismo baixo e alto.

Além do mosaicismo verdadeiro, ha varios outros contribuidores e explicacdes propostos para
os resultados do numero de cdpias intermedidrio, incluindo variagdo estatistica (artefato de teste e
“ruido”), viés de amplificacio de DNA, contaminagio, estado mitdtico, variagio na técnica de bidpsia
de embrido e condi¢bes de laboratério de embriologia. Com isso, achados genéticos consistentes com
mosaicismo devem ser designados como “sugestivo de mosaicismo”.

Uma nova bidpsia de embrides supostamente mosaicos para fins de confirmagéo no € recomen-
dada, pois ndo hd evidéncias de que isso tenha valor diagndstico e pode ter um possivel impacto nega-
tivo no desenvolvimento embriondrio e na implantagio.

POTENCIAL REPRODUTIVO DE EMBRIOES MOSAICOS

Estudos iniciais evidenciaram que a TEM estd associada a reducdo daimplanta¢do embriondriae &
gravidez sustentada, bem como ao aumento de abortamento espontineo, em comparag¢io com a trans-
feréncia de embrides euploides. Esses achados foram observados no maior estudo de TEM realizado
até o momento, o qual foi publicado em 2021 e relatou retrospectivamente os resultados associados
a1.000 embrides mosaicos que foram testados por ensaios PGT-A semelhantes e transferidos, sendo
comparados os resultados aos de embrides euploides. Uma limitagio dos estudos de resultados retros-
pectivos € que os embrides com resultados mosaicos s3o normalmente transferidos apenas quando
n3o hd embrides euploides disponiveis. Além disso, dada a sobreposicdo conhecida entre intervalos de
numero de cépias em mosaico e aneuploides, é provavel que dentre os embrides representados como
mosaicos existam alguns embrides aneuploides.

Posteriormente, um estudo prospectivo foi conduzido no qual os embrides foram classificados como
“euploides” quando o nimero de cdpias foi determinado como estando entre 1,5 € 2,5 (ou seja, até 50%
de mosaicismo). Apds os resultados da transferéncia serem conhecidos, os pesquisadores revelaram
o grau de mosaicismo dos embrides e nio encontraram nenhuma diferenca nas taxas de gravidez em
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andamento ou abortamento espontineo ao se comparar embrides com mosaicismo baixo-intermedi-
drio (> 20 e < 50%) com embrides euploides “‘verdadeiros” (< 20%). Os pesquisadores, portanto, con-
clufram que niveis de mosaicismo abaixo de 50% n3o impactam o desenvolvimento embriondrio ini-
cial ao usar seu ensaio PGT-A especifico em uma populagio n3o selecionada.

Com isso, dadas as diferentes descobertas entre os estudos de resultados de TEM até o momento,
mais dados s3o necessdrios para esclarecer se certos achados de mosaico s3o clinicamente relevantes
para o potencial reprodutivo de um embrido.

RESULTADOS PRE-NATAIS, NEONATAIS E PEDIATRICOS DE EMBRIOES MOSAICOS

Na populacdo em geral, o mosaicismo identificado em uma gravidez ou neonato estd associado aum
risco aumentado de um resultado adverso e, portanto, pode ser motivo de preocupagdo. Em contraste, até
o momento, 0 mosaicismo identificado no embrido pré-implantac¢do nio foi definitivamente associado
a um risco significativamente aumentado de um resultado fetal ou neonatal adverso. Uma revisio de
25 estudos sobre TEM publicada em 2021 evidenciou que < 1% de 2.759 embrides mosaicos transferidos
resultaram em gravidez em andamento com feto aneuploide relacionado ao resultado do PGT-A original.

A potencial ocorréncia de dissomia uniparental com fenétipo anormal apés TEM foi descrita em um
Unicorelato de caso. A prevaléncia estimada é de1em 2.000 a 5.000 nascimentos; devido a suararidade
geral e A ndo realizagdo rotineira do teste diagndstico como parte do cuidado pré-natal, nio se sabe se
o risco de dissomia uniparental clinicamente significativa aumenta apés TEM.

Uma preocupacio tedrica sobre o mosaicismo placentdrio confinado resultando em restri¢io do
crescimento fetal ou outras complicagdes obstétricas apds TEM foi levantada. No entanto, um estudo de
caso-controle para avaliar o peso ao nascer e a duragdo da gesta¢do de 324 recém-nascidos (162 embrides
mosaicos e 162 embrides euploides) foi conduzido em 2020, e nenhuma diferenca significativa foi obser-
vada. Devido a auséncia de dados placentdrios, o aumento da vigilancia da restri¢do do crescimento
fetal apés TEM pode nio ser justificado.

Até o momento, os estudos com TEM se concentraram em resultados pré-natais e neonatais; nenhum
estudolongitudinal foi realizado para avaliar resultados de longo prazo além do periodo neonatal. Como
0 PGT-A s6 pode avaliar o estado de aneuploidia, que é associado principalmente a viabilidade de um
embrifo, as evidéncias atuais ndo apoiam seu uso para prever problemas de saude de longo prazo além
daqueles relacionados as aneuploidias.

AVALIAGAO DE RISCO E CLASSIFICAGAO DE EMBRIOES COM RESULTADOS EM MOSAICO

Ainfluéncia de fatores relacionados ao mosaicismo em resultados clinicos tem sido inconsistente, e
uma abordagem universalmente aplicdvel e baseada em evidéncias nio foi desenvolvida. Ao selecionar
embrides mosaicos para transferéncia, o resultado do PGT-A deve ser coavaliado com a morfologia do
embrido. Fatores que podem ser usados na avalia¢do e comparagio deresultados e riscos de TEM estdo
resumidos na Tabela 2. Dados adicionais s3o necessarios para determinar se essas categorias podem
ser aplicadas de forma confidvel 4 tomada de decis3o clinica.

TESTE PRE-NATAL APOS TESTE PRE-NATAL APOS TRANSFERENCIA DE EMBRIAO MOSAICO

Atualmente, hd uma falta de dados para informar recomendagdes baseadas em evidéncias para
testes pré-natais apds TEM. Dado que os procedimentos de diagndstico pré-natal introduzem um risco
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Tabela 2. Fatores potenciais para avaliar os resultados e riscos do TEM.

Risco

Consideragdes

Porcentagem de
mosaicismo

- Uma porcentagem menor de mosaicismo esta associada a uma maior taxa de implantagédo e
gravidez continua.

-0 mosaicismo de grau mais alto pode ter maior sobreposi¢do com o intervalo de nimero de copias
aneuploides completo (ndo mosaico) e, portanto, ser mais provavel que represente um diagndstico
incorreto de um embrido aneuploide verdadeiro.

Cromossomos
envolvidos

- N3o ha correlagédo conhecida entre cromossomos mosaicos especificos e o resultado reprodutivo.
- Menor potencial de gravidez é identificado em embrides com mosaico para 3 ou mais cromossomos
em comparagao com aqueles com 1-2 cromossomos envolvidos.

Monossomia vs.

- N&o foram observadas diferengas nas taxas de gravidez ou abortamento ao comparar o mosaico de

trissomia embrides para monossomias e trissomias.

Cromossomo - Aaneuploidia do mosaico segmentar pode ter mais probabilidade de representar um resultado
completo falso-positivo devido ao artefato do teste, em comparagdo com a aneuploidia do mosaico

vs. parcial cromossdmico inteiro.

(segmentar) - Aaneuploidia do mosaico segmentar detectada no trofectoderma tem menos probabilidade

de mostrar concordancia com a massa celular interna, em comparagdo com a aneuploidia do
cromossomo inteiro.

- Maiores taxas de gravidez continua séo identificas em embrides com aneuploidia em mosaico
segmentar em comparagdo com mosaicos de cromossomos inteiros.

- N&o ha dados suficientes para determinar se embrides com aneuploidia em mosaico segmentar ou
cromossdmico inteiro tém riscos diferentes de resultar em aneuploidia fetal persistente.

Fonte: American Society for Reproductive Medicine'.

ficios de obter mais clareza sobre a gravidez. O aconselhamento genético € fortemente recomendado
para qualquer paciente gravida apds a transferéncia de um embrifo com resultado em mosaico e deve
incluir uma discussio sobre os riscos, beneficios e limita¢gdes das op¢des de teste pré-natal.

O American College of Obstetricians and Gynecologists recomenda que o diagndstico pré-natal seja ofe-
recido atodas as gestantes, incluindo gesta¢des concebidas por fertiliza¢3o in vitro com PGT-A, indepen-
dentemente do risco estatistico de aneuploidia fetal. O American College of Medical Genetics and Genomics
recomenda o teste pré-natal apds a TEM envolvendo certos cromossomos.

* Rastreio pré-natal: Triagem sérica materna (bioquimica); Ultrassonografia, incluindo translucéncia
nucal e imagens de anatomia fetal; DNA fetal livre de células / teste pré-natal ndo invasivo (NIPT).
= Diagndstico pré-natal: Amostra de vilo corial (teste placentério); Amniocentese (teste fetal).

DESENVOLVIMENTO DE POLITICAS CLINICAS E ACONSELHAMENTO GENETICO

Os servicos de reprodugio assistida devem desenvolver suas préprias politicas internas abordando
a transferéncia, armazenamento e disposi¢io de embrides mosaicos, incluindo:
= Aconselhamento genético.
= Termos de consentimento.
= Perfodos de espera (por exemplo, no caso de um embrido preferido nfo sobreviver ao aquecimento

no dia da transferéncia planejada).
= Se certos tipos de embries em mosaico ndo podem ser transferidos.

* Permiss3o para multiplas transferéncias (por exemplo, multiplos embrides mosaico, mosaico com
um embrido euploide e mosaico com um embrido nio testado).

* Uso de embrides mosaico antes de embrides euploides ou ndo testados.

= Transporte de embrides mosaico para outra clinica ou unidade de armazenamento.

Essas politicas devem ser amplamente compartilhadas com a equipe e os pacientes antes de rea-
lizar o PGT-A e em outros pontos relevantes durante o tratamento. Antes de realizar um teste gené-
tico, os pacientes devem ser informados sobre os riscos, beneficios e limita¢des da tecnologia usada e
as implicacOes dos resultados.
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Uma variedade de circunstincias pode levar um paciente a considerar a transferéncia de um embrido

mosaico. Esses pacientes devem receber aconselhamento genético, incluindo os seguintes pontos:

= Existem vdrias explicacOes possiveis para os resultados de mosaicismo no PGT-A.

* N3o hd nenhum método baseado em evidéncias para prever o risco de um resultado adverso ou
classificar embrides mosaicos para transferéncia.

= Estudos sugerem que determinados embrides mosaicos podem ter taxa de implantacio reduzida e
maior risco de aborto espontineo em comparagio com embrides euploides.

= Osdados sobre gravidez e parto sio amplamente tranquilizadores (< 1% de aneuploidia foi confir-
mado no feto ou no recém-nascido).

* Quando a aneuploidia fetal é confirmada no pré-natal, pode haver um risco significativo de resul-
tados adversos; no entanto, a magnitude do risco pode nio ser clara.

= A consulta com um profissional de saide mental pode beneficiar os pacientes na tomada de deci-
sGes sobre TEM.

CONCLUSOES

= As clinicas devem ter uma politica em vigor sobre o registro e o gerenciamento de resultados de
PGT-A em mosaico. A politica deve ser conhecida pela equipe e compartilhada com os pacientes
antes do teste de PGT-A.

= Osmédicos devem entender a prevaléncia e a estrutura de notificagio (incluindo as implica¢des do
““‘mascaramento”) dos resultados do PGT-A em mosaico emitidos por seu laboratdrio de referéncia.

= Pacientes que consideram a transferéncia de embrides com resultados em mosaico devem realizar
uma consulta de aconselhamento genético.

= Aconselhamento genético e testes pré-natais devem ser oferecidos s pacientes que conceberem apos
0 TEM, de acordo com as diretrizes do American College of Obstetricians and Gynecologists e American
College of Medical Genetics and Genomics.

* Oencaminhamento doneonato a um geneticista é recomendado em caso de fendtipo ou de desen-
volvimento anormal.

= Aequipemédicaeoslaboratdrios de PGT sdoincentivados arastrear e publicar resultados pré-natais,
perinatais e pedidtricos ap0s a transferéncia de embrides com resultados de PGT-A em mosaico para
melhorar o aconselhamento ao paciente.
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Suporte de fase lltea

Carla Maria Franco Dias
Suelen Maria Parizotto Furlan
Paula Andrea Navarro

INTRODUGAO

As taxas de sucesso gestacional dos tratamentos de reprodugio assistida ainda sfo baixas, mesmo
em situacGes de bom progndstico. Diante da falha de implantag¢io embriondria, recaem questiona-
mentos acerca dos fatores basicos que resultam na ocorréncia da gestacdo: o embrido, o endométrio e
adelicada interacdo entre estes dois.

Nesse contexto, pesquisas acerca do suporte de fase ldtea para a transferéncia de embrides tém
ganhado destaque. E durante a fase ltitea que ocorre a a¢io da progesterona, hormdnio essencial 2
implantacdo embriondria e 8 manutencdo da gestagdo.

A literatura cientifica sobre o suporte da fase litea exibe considerdvel heterogeneidade e falta de
consenso acerca de um regime ideal. Dessa forma, esse boletim tem como objetivo revisar os principais
aspectos relacionados ao suporte de fase lutea em diferentes preparos endometriais para transferéncia
de embrides frescos e criopreservados.

SUPORTE DE FASE LUTEA PARA TRANSFERENCIA DE EMBRIOES A FRESCO APOS CICLOS DE
ESTIMULAGAO OVARIANA CONTROLADA

Apesar de extremamente vantajosa, a estimula¢do ovariana controlada (EOC) perturba os meca-
nismos hormonais fisiolégicos, levando a um perfil de progesterona endégena que difere daquele pre-
sente na fase lutea de ciclos naturais. Em ciclos de EOC, os niveis suprafisioldgicos de esteroides, pro-
duzidos pelo nimero aumentado de corpos luteos pés-pungdo, inibem diretamente a liberac¢do de
hormonio luteinizante (LH) via feedback negativo no eixo hipotdlamo-hipdfise, resultando em luted-
lise prematura, fase litea encurtada e produgio deficitaria de progesterona enddgena. Tal fenémeno
é observado independentemente do protocolo de bloqueio hipofisério e do triggering escolhidos. Em
ciclos com transferéncia de embrides frescos, portanto, torna-se necessdrio realizar o suporte de fase
lutea com suplementagio de progesterona exdgena.

Até o momento, os estudos ndo demonstraram uma vantagem clara para nenhum regime especi-
fico de suporte de fase lttea, e todas as vias de administra¢do da progesterona parecem ser igualmente

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.4322/978-65-986846-1-7.c14

920

o
©
©
2
]
LS
(]
S
=
(]
©
<]
£
(o]
(&)
X
£
kS
o
fana)



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Boletim 14 Suporte de fase lUtea

eficazes. A escolha da via e da formulagio da progesterona é guiada pela preferéncia do paciente e
do médico assistente. Em todo o mundo, a via preferida de administragio é a via vaginal. Segundo a
Sociedade Europeia de Reprodug¢io Humana e Embriologia (ESHRE), é recomendada a administragio
de 200 mg (supositério de amido) a 600 mg (cdpsula oleosa) de progesterona micronizada, dividida
em 2 a 3 aplicacdes didrias. O suporte de fase lutea também pode ser realizado com progesterona gel
vaginal (90 mg/dia), progesterona intramuscular (50 mg/dia), progesterona subcutinea (25 mg/dia)
e didrogesterona (30 mg/dia).

De acordo com o dltimo protocolo da ESHRE, publicado em 2019, a adi¢3o de estradiol durante o
suporte de fase lutea ndo é recomendada, uma vez que ndo melhora as taxas de gestaco e nascidos
vivos ou a seguranca em relagio a sindrome de hiperestimulagio ovariana (SHO). Em ciclos desenca-
deados com gonadotrofina coriénica humana (hCG), 0 hCG como suporte de fase ltitea provavelmente
nio é recomendado, devido 4 ndo superioridade em relagfio ao suporte com progesterona exégena e
ao maior risco de SHO.

Além disso, até o momento, o uso de agonista do receptor de hormonio liberador de gonadotrofina
(aGnRH) associado ao suporte de fase litea com progesterona pode ser feito apenas em contexto de
pesquisa clinica. Apesar de dados promissores em relagio ao aumento das taxas de gestacio e nascidos
vivos, os estudos com uso do aGnRH s#o de qualidade baixa, e os efeitos de longo prazo na saide do
recém-nascido nio foram estudados. Da mesma forma, a adi¢fo de LH & progesterona para suporte
da fase litea pode ser usado apenas em contexto de pesquisa, tendo em vista a escassez de evidéncias
que corroborem o uso.

De acordo com a ESHRE, em ciclos de transferéncia de embrido fresco p6s-EOC, o suporte de fase
litea com progesterona exdgena pode ser iniciado a qualquer momento dentro de trés dias apds a
captagdo oocitdria e deve ser mantido até pelo menos o resultado do teste de gravidez (Figura 1). Em
pacientes com gesta¢do em curso, a maioria dos clinicos opta por manter a suplementag¢io com pro-
gesterona até a mudanga liteo-placentdria, entre 8 e 12 semanas. Por sua vez, o inicio da suplemen-
tac3o da fase lutea antes da pungfo ovariana nfo é recomendado, devido a assincronia na janela de
implantagio embriondria, secunddria a luteinizagio prematura do endométrio, com impacto negativo
nas taxas de gestagio.

SUPORTE DE FASE LUTEA PARA TRANSFERENCIA DE EMBRIOES CRIOPRESERVADOS

Segundo a ESRHE, o numero de ciclos de transferéncia de embrides criopreservados mais que tri-
plicou nas ultimas trés décadas. No mesmo periodo, também houve aumento expressivo de ciclos de
preparo endometrial para transferéncia de embrides oriundos de évulos doados. Diversos s3o 0s motivos
responsaveis por essa tendéncia atual, a citar: maior comodidade de preparos endometriais artificiais,
maior seguranga para pacientes com risco de SHO e casos de realizac¢do de diagndstico pré-implanta-
cional (PGT).
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Figura 1. Suporte de fase IGtea em ciclos estimulados.
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O preparo endometrial para transferéncia de embrides criopreservados pode ser realizado de
diferentes maneiras: ciclo artificial, ciclo natural, ciclo natural induzido e ciclo natural modificado.
Atualmente, ndo existem recomendagdes especificas para privilegiar um protocolo de preparo endo-
metrial em detrimento de outro em termos de eficdcia. Apesar disso, evidéncias recentes sugerem uma
menor incidéncia de complicagdes obstétricas em ciclos naturais e naturais modificados quando com-
paradas a ciclos artificiais, incluindo o risco de hipertensfo gestacional, pré-eclampsia, fetos grandes
para aidade gestacional e abortamentos. A liberagio de diversos fatores vasoativos pelo corpo liteo —
relaxina, citocinas, inibina A e FGF2, responséveis pela adaptacio cardiovascular e renal no inicio da
gravidez —justifica os melhores desfechos em ciclos naturais. Todavia, ha situa¢des em que o preparo
artificial do endométrio é preferido ou necessério, como, por exemplo, em pacientes com insuficiéncia
ovariana prematura.

Preparo endometrial em ciclos artificiais

Ciclos artificiais de preparo endometrial para transferéncia embriondria sio amplamente difundidos
na prética clinica, dada a sua maior flexibilidade e praticidade para a paciente e para a clinica de repro-
dugdo assistida. Em ciclos artificiais, s3o utilizados horménios que mimetizam as fases do ciclo menstrual,
sendo responsaveis por suprimir a atividade ovariana enddgena, levando a auséncia de um corpo liteo.

A suplementacdo de estrogénio exégeno € a etapa inicial do preparo artificial. A estrogenioterapia
por 7 a 14 dias, ou mais, simula a fase folicular, responsdvel pelo crescimento mitético do endométrio.
Na fase lutea de ciclos artificiais, a progesterona € habitualmente introduzida quando o endométrio
apresenta caracteristicas ideais na ultrassonografia, sugestivas de um endométrio funcional. Apesar
de alguns estudos conflitantes, o aspecto trilaminar e a espessura acima de 7 mm s3o caracteristicas
consideradas sugestivas de um endométrio adequadamente proliferado.

A administracdo de progesterona exdgena segue as mesmas recomendacoes de suplementacdo dos
ciclos estimulados, mencionadas anteriormente, e deve ser feita em conjunto com a estrogenioterapia,
sendo mantida até pelo menos a mudanca liteo-placentéria entre 8 semanas de gestacdo (Figura 2).
Alguns estudos tém mostrado superioridade nos resultados gestacionais com o uso da progesterona
intramuscular, isolada ou associada a progesterona vaginal. Entretanto, nfo estd claro naliteratura qual
o regime ideal de suporte de fase litea em ciclos artificiais. Além disso, a progesterona intramuscular
apresenta alto custo, pouca disponibilidade no mercado, desconforto na aplicaco e possibilidade de
formac3o de abscesso local, limitando o seu amplo uso.

Preparo endometrial em ciclos naturais e naturais modificados

Na transferéncia de embrides em ciclo natural, o preparo endometrial ocorre com produgio endd-
gena de hormonios. De forma mais fisioldgica, é observada a presenca de uma fase folicular, onde ha
sele¢do de um foliculo dominante, com producio crescente de estrogénio enddgeno e proliferacio endo-
metrial, seguida de ovulagio, com formagio de corpo liteo, e uma fase litea com secre¢io de proges-
terona enddgena e transformacdo do endométrio, que adquire caracteristicas secretoras, culminando
com ajanela de implantagio embriondria.
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D: dias de fase IUtea; E2: estrogénio; EE: espessura endometrial; P4: progesterona; TE: transferéncia embrionéria.

Figura 2. Suporte de fase litea em ciclos artificiais.
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Tais etapas podem ocorrer de forma totalmente natural — ciclo natural, principalmente em mulheres
ovulatdrias —, ou de forma induzida — ciclo natural induzido, através do uso de indutores orais, como o
letrozol ou o clomifeno, ou de gonadotrofinas, em mulheres anovulatérias. Ainda, no preparo endome-
trial com ciclos naturais, em casos selecionados, pode ser feito o desencadeamento da ovula¢do com o
uso do hCG — ciclo natural modificado.

Preparos endometriais em ciclos naturais sio mais imprevisiveis e menos flexiveis, sendo necessa-
rias mais visitas a clinica de reprodugio assistida para controle do ciclo. Notadamente em ciclos natu-
rais, é importante avaliar o momento do pico de horménio luteinizante (LH), responsdvel por precipitar
a ovulaggo. O pico de LH pode ser documentado por meio da realiza¢do de exames urindrios (fitas de
LH) ou sanguineos, com a dosagem quantitativa dos niveis séricos de LH. N3o hd consenso na litera-
tura sobre qual o ponto de corte de LH sugestivo do inicio do pico de LH. De modo geral, considera-se
como pico de LH o aumento de pelo menos 180% do ultimo valor medido, geralmente quando em niveis
acima de 15 UI/L. Nesse momento, também é notdvel uma discreta elevac¢do dos niveis séricos de pro-
gesterona e uma reducgo dos niveis de estrogénio circulantes.

Em ciclos naturais modificados, a administra¢io de hCG pode ser considerada a partir do momento
em que um foliculo dominante atinge 15 mm de didmetro, com endométrio adequado e apds ser des-
cartada a presenga de um pico enddgeno de LH. Em casos selecionados, com a finalidade de flexibi-
lizar a data da transferéncia embriondria, pode ser considerado o desencadeamento da ovulagdo com
foliculos a partir de 13 mm, associado a endométrio adequado e niveis de estradiol compativeis com
um foliculo dominante funcionante.

Apdsum pico espontineo de LH, oinicio da ovula¢io varia de 24 a 56 horas, enquanto, apds a admi-
nistragio de hCG, a ovulagio ocorre apds 36 a 48 horas. A consequéncia dessa diferenca se reflete em
um inicio varidvel do aumento da progesterona e, portanto, também no momento da abertura dajanela
endometrial de implantacgo. Portanto, visando a sincronia entre embrido e endométrio, em um ciclo
natural, deve-se considerar o inicio da fase litea um dia apds o pico do LH, e, em ciclos naturais modi-
ficados, dois dias apds a aplicagdo do hCG (Figura 3).

Ensaios clinicos randomizados n3o encontraram diferencas significativas entre os ciclos naturais
e naturais modificados em termos de taxas de gestacdo clinica, de forma que o hCG pode ser usado
com seguranca em ciclos de transferéncia de embrides criopreservados. Um ponto positivo em rela¢do
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Figura 3. Suporte de fase litea em ciclo natural/induzido e natural modificado.
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a0 uso do hCG € que ele permite uma melhor flexibilidade em relagdo 4 data de transferéncia embrio-
ndria, ao programar o desencadeamento da ovulagio em vez de aguardar a sua ocorréncia espontinea.

Ciclos naturais induzidos, por sua vez, apresentam uma excelente opg¢io de preparo natural em
pacientes anovulatdrias. Além disso, o uso de indutores da ovulagio, orais ou gonadotrofinas, pode oca-
sionar um crescimento multifolicular, incrementando a secre¢io de estrogénio durante a fase folicular,
sendo uma alternativa terapéutica em casos de endométrio fino, apds tentativas de preparo endome-
trial com ciclo natural e ciclo artificial.

E vélido lembrar que, em ciclos naturais, espontineos, induzidos ou modificados, ndo é obrigatdria
a prescri¢do de progesterona exdgena como parte do suporte de fase ltitea, visto que hd formacZo de
um corpo ldteo funcionante. Entretanto, estudos demonstraram que a suplementa¢do de progeste-
rona exdgena em baixas doses diminuiu a taxa de abortamento e melhorou a taxa de nascidos vivos,
quando comparada a ciclos naturais sem suplementacdo adicional. Contudo, o diagndstico de insufi-
ciéncia lutea ainda € incerto para justificar tais achados.

CONCENTRAGAO SERICA DE PROGESTERONA E SUCESSO GESTACIONAL

Nos ultimos anos, vérios estudos foram publicados avaliando os niveis de progesterona durante a
fase lutea e a sua correlagdo com o sucesso gestacional. Entretanto, a literatura ainda é bastante hete-
rogénea e controversa acerca dessa tematica.

Estudos que especificam a dosagem de progesterona sérica na fase litea de ciclos de transferéncia de
embrifo a fresco apds a EOC s3o escassos, heterogéneos e controversos. Dado o perfil andmalo da fase
litea apds a puncdo ovariana de multiplos foliculos, os estudos disponiveis sugerem que a dosagem de
progesterona durante a fase litea inicial e média parece estar associada a resposta individual 8 EOC —
reserva ovariana, nimero de foliculos em crescimento, nimero de odcitos recuperados eidade feminina.
Em ciclos estimulados, ainda nfo esta claro se o sucesso gestacional estd relacionado ao nivel sérico
de progesterona ou se a gestacdo seria um resultado de fatores de bom progndstico gestacional, como
aidade feminina mais jovem e a melhor qualidade embriondria, por exemplo.

Aliteratura sobre a progesterona em ciclos de preparo endometrial para transferéncia de embrides
criopreservados, por outrolado, € mais ampla. A grande maioria dos estudos disponiveis foram realizados
com preparo endometrial em ciclos artificiais e, portanto, com fonte de progesterona completamente
exdgena. Todavia, estes estudos s3o de baixa qualidade e relatam diferentes pontos de corte de proges-
terona sérica relacionados a melhores desfechos gestacionais. Apesar disso, a maior parte dos estudos
concluiu uniformemente que baixos niveis de progesterona estfio associados a piores taxas de gestac3o.

Uma revisio sistemdtica e meta-andlise, publicada por Melo et al.?, incluindo 21 estudos de coorte
que avaliaram a dosagem de progesterona na fase litea, concluiu que niveis séricos de progesterona
abaixo de 10 ng/mL estdo associados a menores taxas de gesta¢io e nascidos vivos e maior risco de
abortamento em mulheres submetidas a preparo endometrial para transferéncia de embrides crio-
preservados. No entanto, esta mesma revisio ndo conseguiu concluir se um nivel mais alto de proges-
terona estava associado a melhores desfechos de tratamento, devido 4 heterogeneidade significativa
entre os estudos, escassez de dados prospectivos e intervalos de confianga amplos em torno de esti-
mativas de efeito combinadas.

Alguns estudos de intervencdo, com suplementagio adicional de progesterona exégena, demons-
traram efeito benéfico nas taxas de gesta¢io em mulheres com progesterona “baixa”. Outros estudos, no
entanto, nio obtiveram a mesma diferenga, de forma que nfo esta claro se a suplementacio de proges-
terona extra é capaz de promover um resgate endometrial. Em contrapartida, alguns estudos sugerem
que o excesso de progesterona pode ser t3o prejudicial aos resultados do tratamento quanto a proges-
terona “baixa”. Portanto, ainda nfo estd claro se os niveis séricos de progesterona podem constituir um
fator preditor confidvel do sucesso gestacional em ciclos de transferéncia de embrides criopreservados.

Ciclos naturais, naturais induzidos e modificados ainda precisam ser mais bem avaliados em relagio
4 dosagem de progesterona durante a fase lutea. Os estudos disponiveis ainda sdo muito escassos e
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devem levar em consideracio a produgio de progesterona enddgena, que é secretada de forma ciclica
e pulsétil, o que torna a metodologia das pesquisas mais desafiadora e com risco de vieses. Além disso,
fatores individuais, relacionados & secreg¢io, absor¢io, biodisponibilidade e metabolizagio da proges-
terona, precisam ser mais bem elucidados.

CONCLUSOES

Apesar das pesquisas recentes e avancos tecnoldgicos, ainda existem nuances incompreendidas
acerca da fase lutea. Ciclos naturais de preparo endometrial parecem estar relacionados a menores
complicacdes obstétricas. Todavia, ainda ndo hd consenso sobre a melhor estratégia de suporte de fase
litea associado a melhores taxas de sucesso gestacional.

Dados sobre a relevincia da concentrag3o sérica de progesterona durante a fase litea ainda sio
limitados. Deve-se ter cautela ao interpretar concentragdes notavelmente baixas de progesterona em
ciclos de transferéncia embriondria. Aindan3o hé consenso sobre o beneficio da suplementacgo de pro-
gesterona extra como forma de resgate endometrial, bem como n3o é definido um ponto de corte que
indique uma politica de cancelamento de transferéncia a fresco e congelamento total dos embrides.

Ensaios clinicos randomizados mais robustos s3o necessarios para avaliar a eficdcia de um suporte
liteo individualizado com base nas concentragGes séricas de progesterona.
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ASSISTED HATCHING

Durante os estdgios iniciais da gravidez e desenvolvimento embriondrio, o embrido precisa sair
da zona pelucida (ZP) para que consiga interagir com o endométrio, infiltrar-se no tecido e iniciar sua
implantacdo. Durante esse processo, a expansio fisica do embrifio reduz a espessura da ZP em prepa-
racdo para a eclos3o, permitindo que as células do trofoectoderma interajam com as células endome-
triais e as demais etapas sucedam. A elasticidade e o afinamento da ZP sfo fundamentais para uma
eclosdo bem-sucedida, e a falha nesse processo leva a reten¢do embriondria na zona peltcida e conse-
quente falha de implantag3o.

Sabendo-se disso, a técnica conhecida por Assisted Hatching (AH) foi primeiramente descrita por
Cohen et al. em 1988, e consiste na abertura artificial da ZP para facilitar a saida do blastocisto apéds a
transferéncia, etapa fundamental para a eficdcia do procedimento. O AH foi proposto como um método
para aumentar a taxa de implantacio e as taxas de sucesso na reproduc¢do assistida, especialmente
para pacientes com idade materna avancada e falhas repetidas de implantagio apds transferéncia
de embrides congelados"*. Os embrides podem naturalmente apresentar uma zona pelucida espessa
(>15 pm), ou suspeita-se que ocorra um endurecimento secundério da zona pelticida durante o cultivo
invitro e apés a criopreservagio’. Logo, pacientes que se encaixem nesse perfil podem beneficiar-se da
aplicacdo do AH.

A técnica pode ser realizada de forma mecinica, quimica ou com o uso de um laser, e engloba dife-
rentes estratégias: o afinamento, a criagdo de um pequeno orificio, um grande orificio ou a remocio
completa da ZP.

Eficacia

Arevisdo mais recente da Cochrane nfo mostrou vantagem significativa da aplicagio de AH na taxa
denascidos vivos em comparag¢io com a auséncia de AH (OR1,09;1C 95% 0,92 a1,29; 14 ensaios clinicos
randomizados; n = 2849; 12 = 20%; evidéncia de baixa qualidade), com uma ligeira melhora na taxa de
gravidez clinica (OR 1,20; IC 95% 1,09 a 1,33; 39 ensaios clinicos randomizados; n = 7249; 12 = 55%; evi-
déncia de baixa qualidade)*. A partir de uma anélise de subgrupo, sugeriu-se que, em mulheres com

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://doi.org/10.4322/978-65-986846-1-7.c15
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um prognostico desfavordvel, o AH pode melhorar ligeiramente a taxa de gravidez clinica, mas nio a
taxa de nascidos vivos, em comparag¢do com a auséncia de AH (OR 1,68; IC 95% 1,38 a 2,04; 14 ensaios
clinicos randomizados; n = 2108; 12 = 25%)*.

H4 divergéncia quanto 4 diferencga na taxa de aborto espontineo entre mulheres submetidasaAHe
aquelas que ndo foram (OR 1,13; IC 95% 0,82 a 1,56; 17 ensaios clinicos randomizados; n = 2810; 12 = 0%;
evidéncia de muito baixa qualidade).

Seguranca

Existe preocupagio com o aumento da incidéncia de gravidez gemelar monozigética apds o AH,
uma vez que € reportado um maior numero de casos em pacientes que passaram pela manobra®. Isso
pode resultar de dois motivos: primeiramente, uma pequena abertura estreita na zona pelicida pode
prender o blastocisto em processo de eclosdo em uma forma que estimula uma subdivis3o, o que pode
levar a formagio de gémeos monozigdticos. A segunda razo € a eclosdo prematura dos blastémeros,
o que pode resultar no desenvolvimento de outro embrio idéntico*®.

Apesar disso, o numero de casos reportados de gémeos monozigéticos € muito pequeno para se chegar
a conclusdes s6lidas*®. Da mesma forma, a associa¢do do AH com gravidez ectdpica, anomalias congé-
nitas e cromossdmicas e danos ao embrido ndo pdde ser avaliada, devido a falta de dados disponiveis®*.

Sendo assim, 0 AH n3o tem impacto significativo na taxa de nascidos vivos. Além disso, pode haver
riscos associados ao AH, como taxas mais altas de gesta¢des multiplas e aumento de taxas de gesta-
¢Oes gemelares monozigéticas.

Recomendacgao

Os dados levantados sugerem que o AH n3o tem impacto significativo na taxa de nascidos vivos.
Além disso, pode haver riscos associados a técnica, como taxas mais altas de gesta¢des multiplas e
aumento de taxas de gestagGes gemelares monozigdticas.

Sendo assim, ndo hd recomendacéo para aplicacido do Assisted Hatching na rotina de trata-
mentos de reproducido humana assistida.

TESTE GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL PARA ANEUPLOIDIA (PGT-A)

O PGT-Afoiinicialmente proposto para pacientes com idade materna avangada, uma vez que correm
maior risco de produzir embrides com anomalias meidticas. Contudo, outras potenciais indica¢oes,
como falha recorrente de implantacdo (RIF), infertilidade masculina e aborto de repeti¢do (RPL), tém
sido analisadas quanto a sua eficicia e seguranga’.

No esquema a seguir, vemos como o PGT-A passou por vérios aperfeicoamentos tanto no nivel da
tecnologia utilizada quanto no estdgio embriondrio preferido para bidpsia.

{ [ ]

FISH CGH Array NGS
Cromossomos especificos Todos os cromossomos Todos 0s cromossomos
Bidpsia de blastdmero em Bidpsia corpusculo polar, Bidpsia de blastocisto,

embrido de 8 células embrido 8 células e blastocisto principalmente

Eficacia

Emrelaco a premissa de o PGT-Areduzir o tempo até a gravidez, somente nos RCTs de Verpoest et al.®
e Rubio et al.” essa questdo foi abordada, e como conclusio ndo encontraram diferenca significativano
tempo até a gravidez entre o grupo que realizou PGT-A e o grupo controle.

Top Temas em Medicina Reprodutiva: Boletins Comentados SBRH

98



Boletim 1

Assisted Hatching, PGT-A e PGT-A n&o invasivo

As andlises de custo-efetividade (modelos) sugerem que 0 PGT-A pode beneficiar algumas pacientes
especificas, como aquelas com idade materna avancada com alto nimero de blastocistos, o que evi-
taria transferéncias que nio resultariam em gravidez e reduziria custos'®". van de Wiel et al.” destacam
que 0 PGT-A é um procedimento caro, exige pessoal qualificado para bidpsia e andlise genética, sendo
o investimento gasto geralmente repassado a paciente.

Existe um consenso de que a taxa de nascido vivo nfo é a forma mais apropriada para avalia¢do do
resultado do PGT-A, uma vez que ndo pode melhorar a coorte de embrides, apenas selecionar aqueles
que sdo euploides. Portanto, a taxa de aborto espontineo e o tempo até a gesta¢io foram propostos
como medidas alternativas de avaliagio dos resultados, embora nem sempre estejam incluidos nos
RCTs atualmente disponiveis ou mostrem resultados contraditdrios®>™,

Seguranca
Alguns pontos receberam destaque em relagdo a acurdcia do teste, como:

= Diferencasnoresultado do diagndstico pré-implantacional das bidpsias realizadas em blastocistos
entre os laboratdrios, notadamente ao diagndstico de mosaicismo mitdtico”,

= Afalta de padronizag3o tanto na bidpsia embriondria em si quanto no método de anélise's,

= Embrides vidveis podem ter sido descartados devido a erros analiticos®.

Ostrabalhos que focaram nas avalia¢Ges obstétricas e neonatais fizeram os seguintes apontamentos:
* Natsuaki e Dimler” n3o relataram efeitos adversos da bidpsia de blastocisto nos resultados obsté-

tricos ao acompanharem gestac¢des apds PGT-A. J4 o grupo de Hou et al.'® apontou que pode existir

um pequeno aumento no risco de restri¢do de crescimento intrauterino (trabalhos com grupos
experimentais pequenos);

* Ameta-andlisede Zhengetal.”, queincluiu 15 estudos que totalizou 3.682 recém-nascidos de gesta-
¢Bes PGT, 127.719 recém-nascidos de gestagdes FIV/ICSI e 915.222 recém-nascidos concebidos espon-
taneamente, relatou um risco aumentado de baixo peso ao nascer, parto prematuro e disturbios
hipertensivos da gravidez nas gesta¢des de PGT em relacio s gestagdes concebidas naturalmente;

= Ao comparar gesta¢des de PGT com gestacdes FIV/ICS], os revisores da mesma meta-andlise rela-
taram diminui¢do no risco de parto muito prematuro e muito baixo peso ao nascer nas gestacoes

PGT. No entanto, hd um risco aumentado de disturbios hipertensivos na gestagio®.

Recomendacéo

Os dados atualmente disponiveis sobre PGT-A que utilizam a atual metodologia para andlise gené-
tica indicam uma melhora limitada na taxa de nascidos vivos. A suposi¢do de que o PGT-A reduz os
abortos espontineos ou o tempo até a gravidez em grupos especificos de pacientes, como aquelas com
idade materna avancada, baseia-se em andlises post hoc” e requer investigagio adicional para estabe-
lecer a sua validade.

Portanto, o teste genético pré-implantacional para aneuploidia ndo é recomendado para uso
clinico de rotina.

TESTE GENETICO PRE-IMPLANTACIONAL NAO INVASIVO

O PGT n3oinvasivo (niPGT) foi proposto como uma técnica alternativa a bidpsia de blastocisto jus-
tamente pela utiliza¢io menos invasiva ounfo invasiva de realizar a andlise genética, seja por meio do
fluido de blastocele® ou em meios de cultura utilizados no cultivo embriondrio™.

Eficacia
Segundo o trabalho de Leaver e Wells*?, 0 niPGT ainda é considerado em desenvolvimento e n3o é
adequado para aplicagio clinica.
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Além disso, estudos recentes afirmam maior precisio e maior concordincia entre o meio de cultura

do cultivo embriondrio e a massa celular interna

23-25

Rubio et al.** estdo com um ensaio clinico em andamento em relaco 4 taxa de concordéncia e impli-
cacOes clinica das bidpsias de trofectoderma e DNA embriondrio livre no meio de cultivo.

Seguranca

O niPGT nio atingiu um nivel suficiente de precisio diagndstica para ser considerado na selegio
de embrides. Considerando isoladamente o procedimento da bidpsia embriondria, presume-se que o
niPGT representa um risco menor para a gravidez e para o bebé.

Recomendacéo

O niPGT deve ser considerado na fase de pesquisa. Mais estudos e validagio s3o necessdrios antes
de considerar seu uso generalizado na pratica clinica.
Atualmente, o PGT nio invasivo nio é recomendado para uso clinico de rotina.

RESUMO

Tabela 1. Visdo geral de todas as recomendagdes sobre Assisted Hatching, PGT-A e PGT-A ndo invasivo, com a sua relagdo eficacia
versus seguranga, nivel de evidéncia de eficacia e seguranga, consideragdes e recomendagao.

Intervencao

Assisted Hatching

PGT-A

niPGT

Eficicia versus
Seguranca

N&o hé evidéncias de
beneficio na taxa de nascido
Vivo ou taxa de aborto.
Complicagdes: aumento na
taxa de gestagGes multiplas

Maioria dos RCTs nao
reportam beneficios na taxa
de nascido vivo, mas sugerem
reducgdo na taxa de aborto.
Agravos incluem descarte

de embrides vidveis e
crescimento restrito
intrauterino

Nao ha dados sobre a taxa de
nascido vivo e taxa de aborto
E considerado mais seguro
que 0 PGT-A

Nivel de evidéncia
por eficécia

(taxa de nascido
vivo/taxa de
gestacédo clinica)

Evidéncia de baixa qualidade
(principalmente dados
observacionais)

Evidéncia de baixa qualidade
(principalmente dados
observacionais)

Sem dados suficientes

Nivel de evidéncia
por seguranga

Evidéncia de baixissima
qualidade (poucos estudos
observacionais)

Evidéncia de baixissima
qualidade (poucos estudos
observacionais)

Sem dados suficientes

Consideragdes

Falta de padronizagéo na
bidépsia e método de anélise.

Recomendacgodes

Assisted hatching n&o é
recomendado

PGT-A ndo é recomendado
para uso clinico de rotina

niPGT-A ndo é recomendado
para uso clinico de rotina

Nota: Assisted hatching: hatching assistido; PGT-A: teste genético pré-implantacéo para pesquisa de aneuploidias; niPGTA: PGT-A
ndo invasivo. Fonte: ESHRE Add-ons working group. Good practice recommendations on add-ons in reproductive medicinet. Hum
Reprod. 2023 Sep 25:dead184. doi: 10.1093/humrep/dead184.
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Ativacao oocitaria artificial, maturacao
oocitaria in vitro, Time Lapse e ICSI para

fator nao masculino
Highlights do guideline ESHRE 2023 sobre Add-ons

Ivan H. Yoshida
Maite del Collado

ATIVAQAO OOCITARIA ARTIFICIAL (AOA)

Fisiologicamente, durante a fecundac@o, para que a ativagdo oocitdria ocorra, é necessdria a enzima
espermadtica fosfolipase C zeta (PLCz) para induzir a liberagio do Ca*? intracitoplasm4tico no odcito.

Quando existe uma deficiéncia no nivel intracelular de Ca*?, independentemente da causa ser oocitdria
ou espermatica, a ativagio oocitdria pode ser prejudicada, afetando, inclusive, a fertilizacido apds a ICSI.

Com intuito de aumentar os niveis de Ca** nestes casos, pode ser utilizada a técnica de ativagio
oocitdria artificial (AOA), que, mediante estimulo mecAnico, elétrico ou quimico, aumenta as oscila¢des
de célcio no odcito. No caso de ciclos de reprodugio assistida, a escolha deve ser a ativagio quimica,
por iondforos de célcio, principalmente mediante o uso da ionomicina, por ser a técnica com menores
taxas de degeneracdo quando comparada a outras técnicas de ativagdo’.

O procedimento é ficil e se baseia na transferéncia de odcitos injetados imediatamente apds a
ICSI (0-60 min) para uma solug¢do de ionéforo pré-equilibrada, onde serdo cultivados por 10-30 min,
seguido por uma série de etapas de lavagem.

Esta técnica seria indicada em casos de falha total de fertilizag3o prévia, em casos de taxas muito
baixas de fertilizagdo (<30%), ou em casos de fator masculino severo?, como globozoospermia®.

Eficacia

Uma recente meta-andlise, que analisou 14 estudos (4 RCTs, 4 prospectivos, 5 retrospectivos e um
estudo de coorte), utilizando qualquer tipo de iondforo de célcio para AOA, verificou um aumento na
taxa de nascidos vivos quando utilizada a técnica em casos de falha total ou baixas taxas de fertili-
zacdo, e em casos de bloqueio do desenvolvimento embriondrio inicial, fator masculino grave ou baixa
reserva ovariana, sem ser detectada diferenca na taxa de aborto*. O problema desta técnica reside na
grande variedade de protocolos existentes, utilizando diferentes concentracgdes, tempos de exposi¢do
e o numero de vezes a ser realizada a exposi¢do ao iondforo.

A utilizacdo do PLCz recombinante para AOA ainda é considerada experimental.

Seguranca
Aestrutura tercidria permite que os ionéforos transportem moléculas de Ca*? através da membrana
e as liberem no citoplasma, sem a necessidade de entrar no odcito. E possivel que esta seja a causa de

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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nio encontrarmos grandes efeitos da exposi¢io oocitdria aionédforos sobre a segregacdo cromossdmica,
expressio génica ou morfocinética dos embrides™®. Também nio foi observado aumento nos defeitos
congénitos ou defeitos cognitivos em criang¢as que foram resultados da técnica de AOA*”. Sobre os pos-
siveis efeitos epigenéticos, mais estudos em humanos se fazem necessdrios.

Recomendacgdo
A AOA n3o é recomendada como rotina clinica. Porém, recomenda-se sua utilizagdo em casos de
falha total de fertilizagdo, taxas baixas de fertiliza¢do (<30%) ou em casos de globozoospermia.

MATURAGAO IN VITRO (MIV)

AMIV propde adquirir odcitos maduros a partir do cultivo de complexos cumulus-odcitos imaturos
defoliculos antrais. Esta técnica € utilizada principalmente em mulheres com sindrome do ovério poli-
cistico (SOP), para evitar a sindrome do hiperestimulo ou para preservacio da fertilidade onde o est{-
mulo ovariano é contraindicado®. Quando a técnica é realizada por indicagio, como em pacientes com
SOP, com alta resposta ou para preservacio da fertilidade, a MIV nfo € considerada um add-on. Fora
dessas indicag¢Bes, a M1V é considerada add-on.

MIV clinica
A MIV clinica é realizada em um ciclo natural com estimula¢do ovariana minima ou sem estimu-
lagdo, sendo que a puncio € realizada quando o foliculo principal mede entre 9 mm e 12 mm.

Eficacia

Existem estudos em que foi realizada a MIV em populag¢des sem indicacgo, apresentando taxas de
gestacdo de entre 30%-36,8% e mostrando piores taxas com o avang¢o da idade materna’. Um estudo
utilizou a MIV em dois casos de arresto meidtico; em um dos casos, ndo conseguiram resgatar a matu-
racdo oocitdria mediante a MIV, e no segundo conseguiram um unico odcito em M2 e apto para ICSI,
que fertilizou anormalmente'. Existem alguns estudos que apontam resultados satisfatdrios em casos
de desenvolvimento folicular anormal ou em pacientes nfo responsivas as gonadotrofinas exégenas™*

E importante considerar que a MIV requer profissionais e protocolos especializados, e odcitos nio
expostos, ou minimamente expostos, a gonadotrofinas. A MIV clinica levaria a ciclos mais baratos e
sem os efeitos adversos dos hormonios de um ciclo estimulado™'.

Seguranca

Os dados atualmente disponiveis nfo indicam um aumento de aneuploidias, erros de imprinting, ou
uma diferenca na saude neonatal e nos resultados de desenvolvimento das criangas concebidas com
a técnica, em comparagdo com aquelas concebidas através do tratamento de FIV/ICSI**. No entanto,
estas conclusdes baseiam-se em dados limitados, fazendo-se necessdrios mais estudos.

MIV de resgate

AMIV deresgate é realizada em odcitos imaturos (em préfase I ou metdfase I) provenientes de ciclos
estimulados, e tem sido usada em pacientes com m4d resposta ou progndstico ruim, para aumentar o
numero de embrides disponiveis para transferéncia”.

Eficacia

Existem poucos estudos que descrevem a MIV de resgate. Ainda, a técnica € realizada em vdrios
grupos de pacientes e ambientes heterogéneos, e usando diferentes protocolos de estimulaggo. Portanto,
é impossivel tirar conclusdes sobre a eficdcia da técnica.

Seguranca
A seguranca da MIV de resgate é questiondvel, uma vez que estes odcitos apresentam defeitos mei-
Gticos e sdo de ma qualidade®.
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Recomendacédo (MIV clinica e MIV de resgate)

N3o existe eficdcia e confiabilidade dos procedimentos comprovadas, ou dados de segurancga alongo
prazo para MIV clinica e de resgate em pacientes inférteis. Sendo assim, a MIV clinica ou de resgate ndo
sdo recomendadas para uso clinico de rotina.

IMAGEAMENTO USANDO TIME LAPSE COM E SEM O SOFTWARE DE SELEGAO EMBRIONARIA

O cultivo de embrides com o sistema time lapse é feito em uma incubagio especializada, que obtém
imagens periddicas do desenvolvimento embriondrio sem a necessidade de remové-los da incuba-
dora. Existem duas vantagens que poderiam supostamente melhorar os resultados: a primeira delas é
a estabilidade do cultivo, j4 que ndo ocorrem varia¢oes de temperatura, pH e osmolaridade; e a outra
sugere que os parametros morfocinéticos possam melhorar a sele¢io de embriGes com maior poten-
cial de implantagao®.

Alguns estudos reforcam que é uma boa ferramenta de pesquisa, ensino, controle de qualidade,
padronizacdo nas avalia¢des e organizag¢io do fluxo de trabalhono laboratdrio, mas que o seu uso ainda
n3o demonstrou aumento nas taxas de nascidos vivos?.

Eficacia

A revisio sistemdtica e metandlise mais recente da Cochrane concluiu que ainda nfo hé evidén-
cias de boa qualidade sobre diferencas nas taxas de nascido vivo, gravidez clinica, abortamento e nati-
mortos, quando se comparou o uso ou nio do cultivo em incubadoras com sistema time lapse. Além
disso, a sele¢do embriondria por softwares também nio se mostrou mais eficiente que a avaliagio mor-
folbgica estatica na prépria incubadora time lapse ou em incubagdo convencional.

Com base na qualidade da evidéncia dos estudos que foram incluidos, estes resultados devem ser
interpretados com cautela.

Seguranca
Kirkegaard et al.?’ ndo observaram diferenca em rela¢do a segurancga no cultivo em incuadoras time
lapse e benchtops.

Recomendacgéo

Asincubadoras com o sistema time lapse demonstraram ser uma ferramenta conveniente para acom-
panhar o desenvolvimento embriondrio, mas mesmo com o auxilio de softwares, ndo se mostrou supe-
rior na sele¢io de embrides, bem como também ainda nfo ha evidéncias conclusivas sobre a melhoria
nas taxas de nascido vivo ou reducdo no tempo para se atingir a gravidez.

ICSI PARA CASOS DE INFERTILIDADE SEM FATOR MASCULINO

A ICSI € a técnica que revolucionou os tratamentos de reprodugio assistida, jd4 que melhorou os
resultados de fertilizagio e gravidez em casais com infertilidade masculina severa®. Entretanto, mesmo
as causas de infertilidade se mantendo estaveis, o uso da ICSI nos laboratdrios passou de 35% em 1997
para mais de 70% em 2018%.

Eficacia

A maior parte das evidéncias publicadas sobre o beneficio da ICSI é baseada em casais com infer-
tilidade masculina, entretanto, 0 seu uso em tratamentos com amostras normozoospérmicas € bas-
tante discutido®. Vérios estudos foram feitos para verificar a aplicabilidade da ICSI em outros grupos
de pacientes, como mds respondedoras, idade materna avangada e infertilidade sem causa aparente®.
Contudo, o uso desta técnica nestas circunstincias ainda € questiondvel.
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Aprimeira RCT multicéntrica nio encontrou diferenga em relagfo as taxas de implantacgo e gravidez
clinica em tratamentos em que n3o existia um fator masculino envolvido®. Recentemente, outra RCT
foi publicada, que incluiu aleatoriamente 1.064 casais inférteis, também sem fator masculino, e com-
parou os resultados de ICSI e FIV convencional. Os autores concluiram que a técnica de ICSI se mostrou
equivalente a FIV convencional em relagéo a falha de fertilizacdo e nascidos vivos?.

Apesar de nfo mostrar superioridade em relac¢do a FIV convencional, atualmente, a ICSI tem sido
usada indiscriminadamente, ainda que se tenha um tempo de manipulagdo maior*, bem como apre-
senta um custo a mais de 8,3% no valor do tratamento?’.

Seguranca

Algumas preocupagdes surgiram com relacdo a técnica de ICSI e os respectivos resultados perina-
tais ou neonatais, podendo estar associados a caracteristicas paternas ligadas 2 infertilidade por fator
masculino®®. Os resultados perinatais parecem ser comparaveis entre a FIV convencional e a ICSI, con-
forme relatado por Liu et al.””. Wen et al.*® realizaram uma metanélise que incluiu 46 estudos, assim
como Danget al.* que avaliaram mais de 1000 pacientes, e ambos os estudos também no observaram
diferenca entre as técnicas.

Emrelaco ao desenvolvimento infantil a longo prazo, uma revisfo sistematica mostrou que o neu-
rodesenvolvimento, o crescimento, a vis3o e a audi¢do parecem semelhantes entre ICSI e criancas con-
cebidas espontaneamente®. Algumas evidéncias mais recentes sugerem que os tratamentos de repro-
ducdo assistida (incluindo ICSI) estdo associados a algumas varia¢des epigenéticas, mas que podem
se regularizar até a vida adulta®.

A maioria dos dados publicados sdo provenientes de estudos que incluiram pacientes inférteis de
causa masculina. Portanto, vale ressaltar que no se pode ainda determinar se os efeitos registrados
estdo relacionados a técnica de ICSI ou a condig¢io infértil.

Recomendacgdo

N3o hd evidéncias sobre as vantagens do uso de ICSI para casos de infertilidade ndo associados ao
fator masculino em termos de resultados de gravidez e nascidos vivos. Além disso, a ICSI apresenta um
custo mais elevado do que a FIV convencional, mas pode ser indicada em situaces especificas, como
nos ciclos de PGT.
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Danielle Spinola

TESTE/TRATAMENTO DE DANOS AO DNA ESPERMATICO E A MEDIQAO DO ESTRESSE
OXIDATIVO SEMINAL

Definigao

Sugere-se que o dano a cromatina do espermatozoide, indicado pela fragmentagio do DNA esper-
mitico (FDE), desempenha um papel na infertilidade masculina e no resultado reprodutivo’. Vérios
métodos foram desenvolvidos para avaliar o FDE. Esses testes sdo: Rotulagem de extremidade de corte
debiotina (dUTP) mediada por desoxinucleotidil transferase terminal (TUNEL); Ensaio de traducdo de
corte in situ (ISNT); Ensaio de estrutura de cromatina de esperma (SCSA); Teste de dispers3o de cro-
matina de esperma (SCD); Ensaio cometa’.

Cada teste pode ter diferentes limiares clinicos devido aos diferentes locais de danos no DNA detec-
tados e aos diferentes aspectos técnicos de cada ensaio’.

Niveis aumentados de FDE foram observados em diversas condi¢des, como varicocele, infec¢do da
glandula acessdria, idade paterna avangada, cincer, doenca cronica, exposi¢io a toxinas ambientais e
fatores de estilo de vida*.

A fragmentacdo do DNA é caracterizada por quebras de fita simples (SSBs) e quebras de fita dupla
(DSBs). Tanto os SSBs como os DSBs podem afetar a fertilidade masculina, mas os DSBs tém se mos-
trado piores, afetando negativamente a cinética embriondria, as taxas de implanta¢io, aumento das
taxas de abortos recorrentes, enquanto os SSBs nfo parecem afetar significativamente o desenvolvi-
mento embriondrio ou as taxas de implantagio™’.

AFDE pode ser causada por fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo o principal contribuinte o estresse
oxidativo (EO)*. Assim, a medi¢io do EO também foi proposta como um marcador substituto da FDE.

Uma associa¢do moderada entre EO e FDE foi relatada anteriormente®”. Foi relatado que um valor
de corte do potencial de oxidagdo-reducido (POR) de 1,36 mV/10° espermatozoides/mL poderia prever a
fertiliza¢do®. No entanto, outros estudos relataram pouca” ou nenhuma correlagio entre POR e FDE".

[COEZ Este ¢um capitulo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution, que permite uso,
distribuicdo e reprodugéo em qualquer meio, sem restrigdes desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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Eficacia

Uma revisio sistemdtica e meta-andlise, incluindo 20 estudos observacionais prospectivos e oito
estudos de caso-controle, mostraram que homens inférteis tinham maior FDE em comparacdo com
homens férteis [diferenga média (DM) -1,67; IC 95% -2,12 a -1,21; 28 estudos controlados; n = 4177;
I> = 97%], e o nivel de limiar do FDE para discriminar homens inférteis de férteis foi definido como
20% (AUC 0,844, P < 0,001)"2.

Foi proposto que a FDE estd associada ao potencial fértil do espermatozoide e aos resultados sub-
sequentes da reprodugio assistida (RA). No entanto, o valor preditivo do FDE sobre gravidez, nasci-
mento vivo ou aborto espontineo ainda é inconclusivo, uma vez que a qualidade da evidéncia é baixa
e existe uma heterogeneidade significativa entre os diferentes estudos, incluidos em revisdes siste-
maticas e meta-andlises”". Parece haver fraca evidéncia do valor preditivo do teste FDE em pacientes
com varicocele'®? sugerindo que o teste FDE pode ter um valor limitado nesses pacientes®?*¢. Como
o teste para o indice de fragmentag¢io do DNA (IFD) torna o espermatozoide avaliado inutilizével para
ICSI, técnicas avancadas de sele¢io podem ser valiosas para detectar o espermatozoide apropriado
parainjetar no évulo. Em um estudo randomizado com 302 homens com elevada FDE, as amostras de
espermatozoides foram selecionadas por centrifuga¢io em gradiente de densidade (n =72), ICSI fisio-
1égica (PICSI; n = 78) ou pela Classificacdo de Células Ativadas Magneticamente (MACS; n = 79).

A aplicagdo de técnicas avancadas de selecdo de espermatozoides (PICSI ou MACS), ao invés da
centrifugacio em gradiente de densidade padrio, resultados mais elevados foram encontrados (res-
pectivamente 69,2%, 67,1% e 51,4%; P = 0,025)*. Em contrapartida, em um estudo de coorte prospec-
tivo incluindo 80 homens com IDF de 30% nenhuma diferenca foi encontrada com o uso de MACS?.

Como a passagem dos espermatozoides através dos tubulos seminiferos e do epididimo pode ser
um potencial gatilho para o EO, levando a uma FDE elevada®, a extracdo testicular de espermato-
zoides (TESE) tem sido preferida em grupos selecionados de pacientes. A meta-andlise mais recente,
incluindo seis estudos de coorte envolvendo 578 pacientes masculinos com infertilidade e criptozoos-
permia (761 ciclos de ICSI), relatou PRs significativamente mais altas com a utiliza¢do de espermato-
zoides recuperados via TESE (RR 1,74; IC 95% 1,20 a 2,52).

Uma meta-andlise incluindo quatro estudos observacionais envolvendo 507 ciclos de ICSI de
pacientes masculinos com infertilidade e alta FDE também apresentou uma RCP mais alta com esper-
matozoide testicular do que com ejaculado (50% versus 29,4%; OR 2,42; IC 95% 1,57 a 3,73). A inter-
pretacdo dos resultados € dificultada principalmente pela qualidade moderada das evidéncias dispo-
niveis e pela falta de correspondéncia para fatores de confusdo (por exemplo, fatores de estilo de vida,
tratamentos empiricos), tornando necessdria a realizacdo de estudos prospectivos em grande escala
para uma compreensio mais clara.

Uma meta-andlise indicou uma diferenca razodvel entre os ensaios TUNEL e Cometa na previsio
de gravidez apés tratamento de fertiliza¢do in vitro e ICSI, mas fraca capacidade preditiva para gravidez
com MAR para SCSA e SCD. Para SCSA, uma andlise de meta-regressdo indicou uma diferenca no valor
preditivo de gravidez para FIV e ICSI*?. As condi¢des laboratoriais, como tempo de incubacio, centri-
fugacio e criopreservac¢do®**, bem como origem do espermatozoide (ejaculado ou processado/selecio-
nado®?® ou testicular!, podem influenciar significativamente os resultados dos testes FDE. Além disso,
n3o hd garantia de que o espermatozoide utilizado para ICSI esteja livre de quebras em sua cadeia.

Seguranca
Nenhum problema foi relatado.

Recomendacgdo

N3o ha evidéncias suficientes sobre a relevincia dos testes FDE para prever a gravidez ou orientar
as decisOes de tratamento. Mais pesquisas nesse campo sio fortemente recomendadas para melhorar
nossa compreensio e conhecimento. Atualmente, o teste de danos ao DNA do espermatozoide no €
recomendado para uso clinico de rotina.
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ATIVAGAO ARTIFICIAL DE ESPERMATOZOIDES

Definigao

O espermatozoide imével é um dos principais problemas da infertilidade por fator masculino grave,
pois é um problema para os embriologistas distinguir entre espermatozoides imdveis, mas vidveis, e
espermatozoides ndo vidveis. Normalmente, auxilios como manipula¢do com a prépria agulha da ICSI,
solugdes hiposméticas ou pulsos de laser sio usados paraidentificar espermatozoides vidveis com mem-
branas funcionais. No entanto, apenas a ativa¢do farmacoldgica usando compostos quimicos permite
arestauracio parcial da motilidade dos espermatozoides iméveis mas vidveis.

A AMPc é amolécula-chave que impulsiona a motilidade espermdtica e qualquer deficiéncia no seu
nivel causaria astenozoospermia, se ndo imobilidade total. O método predominante de ativag3o arti-
ficial de espermatozoides é o uso de inibidores de fosfodiesterase (PDE) para aumentar os niveis de
AMPc. Dois inibidores de PDE utilizados rotineiramente s3o a pentoxifilina (PTX) e a teofilina. Qualquer
efeito na motilidade espermética é esperado dentro de 3 a 5 minutos e dura de 1a 2 horas. Na utilizac¢do
clinica, um pequeno volume dos inibidores de PDE ¢é adicionado & amostra de esperma ou & suspensio
contendo, por exemplo, tecido testicular. Normalmente, a incubacdo com inibidores de PDE é reali-
zada na placa de ICSI para facilitar a identificacdo e captura dos espermatozoides considerados para
o procedimento de ICSI. Vale lembrar que antes da inje¢3o os espermatozoides devem ser lavados em
meio de cultura e/ou polivinilpirrolidona para evitar a transferéncia de PTX ou teofilina para o ovdcito.

Eficacia

Um estudo com 120 pacientes com astenozoospermia leve a moderada revelou que o uso de esper-
matozoides estimulados artificialmente com PTX resultou em uma RCP significativamente maior
(73,3% versus 60%, respectivamente, P = 0,04)%.

Em uma abordagem com odcitos irmios (n = 842 odcitos), ICSI com espermatozoides congelados
e descongelados, ativados com teofilina pronta para uso, resultou em taxas significativamente mais
altas defertilizacdo (79,9% versus 63,3%), formagio de blastocistos (63,9% versus 46,8%), gravidez cli-
nica (53,9% versus 23,8%) e LBR (53,9% versus 19,1%) em comparag¢io com ICSI com espermatozoides
testiculares ndo estimulados congelados e descongelados®®.

Deve ser esclarecido que em casos de discinesia ciliar primdria, como a sindrome de Kartagener
e problemas estruturais relacionados, qualquer tratamento com inibidores de PDE serd ineficaz***.
Na mesma concentracio, a PTX e a teofilina apresentam atividade compardvel, porém a meia-vida da
teofilina é 10 vezes maior. PTX/teofilina s3o geralmente usadas pré-ICSI quando espermatozoides tes-
ticulares ou congelados, ou espermatozoides de ejaculagio retrégrada, s3o usados, o que geralmente
mostra motilidade deficiente, se houver. Qualquer melhoria no resultado nio pode ser atribuida ao
inibidor de PDE em si, mas ao melhor processo de selecdo de espermatozoides e & economia de tempo
para esse processo, uma vez que os espermatozoides que reagem a esses inibidores de PDE tornam-se
imediatamente moveis.

Seguranca

A transferéncia de PTX e teofilina para os odcitos durante a ICSI e o contato com embrides devem
ser reduzidos ao minimo. A incuba¢o de embrides em inibidores de PDE durante vérios dias foi asso-
ciada a retardo no desenvolvimento ou parada embriondria em modelo de camundongo®. A ativa¢io
partenogenética de évulos de camundongos também foi relatada*®. Vale lembrar que os tempos de
exposi¢io e as concentracdes de agentes ativadores de espermatozoides usados em laboratérios de
fertilizagdo in vitro s3o significativamente mais baixos do que aqueles aplicados nos estudos em ani-
mais (camundongos) mencionados acima.

Em humanos nio foram observadas malformagdes em bebés nascidos de embrides fertilizados com
espermatozoides tratados com teofilina***, No caso da PTX, a taxa de malformagio por nascido vivo
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(um estudo, n = 122 recém-nascidos) foi de 3,3% (4/122; IC 95% 0,9% a 8,2%)*. O que foi considerado
um risco nfo aumentado em comparagdo com dados histdricos de FIV.

Recomendacdo

N3o hd estudos avaliando o tratamento com ativa¢3o artificial de espermatozoides em uma popu-
lagdo geral de infertilidade masculina. A ativagio espermadtica com inibidores de PDE demonstrou ser
benéfica em casos de astenozoospermia total primdria ou secunddria n3o causadas por defeitos na
estrutura axonemal®. E crucial realizar monitoriza¢io e acompanhamento continuos para avaliar os
efeitos a longo prazo e a seguranga das criangas nascidas através desta abordagem.

A ativacdo artificial de espermatozoides atualmente nfo é recomendada para uso clinico de rotina.
E recomendada para pacientes com astenozoospermia total primdria ou secund4ria que no seja oca-
sionada por defeitos na estrutura axonemal.

METODOS AVANGADOS DE AVALIAGAO E SELECAO DE ESPERMATOZOIDES

Definigao

Aolongo dos anos, as técnicas de preparo seminal para Tratamento de Reprodugdo Humana Assistida
(TRHA) evoluiram com objetivo de se obter uma sele¢io mais precisa de espermatozoides funcionais.
A microfluidica envolve o estudo e o controle de pequenos volumes de fluidos, variando de picolitros
a microlitros, dentro de canais com tamanho micrométrico*. Tecnologias baseadas em microfluidica
foram adaptadas para sele¢io e preparo de espermatozoides, sem a necessidade de centrifugaco, com
o objetivo de imitar a geometria de regides microconfinadas dentro do trato reprodutivo feminino*.

Eficacia

O uso de cAmaras microfluidicas pode melhorar a contagem total de espermatozoides méveis, a mor-
fologia e a integridade do DNA, além de reduzir a erro, em comparac¢do com o DGC convencional* .
Um estudo mostrou que a técnica de microfluidica reduziu significativamente o FDE de cadeia dupla
em comparacio com amostras a fresco e swim-up*®. Num ensaio clinico randomizado mais recente
com 128 pacientes submetidos a ICSI para infertilidade por fator masculino foram demonstradas
taxas de fertilizagio e numero de embrides de boa qualidade semelhantes, mas com um beneficio sig-
nificativo no LBR de 59,4% em comparagdo com 35,9% no grupo de controle (swim-up/deslocamento)
(P=0,006)*". No entanto, em um estudo observacional de receptoras de évulos doados (331 mulheres),
nenhum beneficio da sele¢io microfluidica foi encontrado (CPR 55,6% em comparag¢io com 58,9% no
grupo de controle DGC)*.

Seguranca
N3o hd dados disponiveis sobre a seguranc¢a do uso da microfluidica.

Outros aspectos

Foi levantada a hipdtese de que confiar apenas na motilidade e no tamanho para a classificacdo de
espermatozoides por microfluidica provavelmente serd substituido por outras inovagdes, como a adigio
de quimio-atraentes, a integracdo de dptica para imagens dindmicas de alta velocidade ou o uso de
andlise elétrica para estudar a frequéncia de batimento flagelar do espermatozoide.

Recomendacgéo

Embora um unico pequeno estudo tenha demonstrado um leve aumento no LBR, um estudo obser-
vacional ndo mostrou nenhum beneficio do uso de microfluidica para sele¢io de espermatozoides.
Dessa maneira, mais pesquisas sio necessdrias para validar essas descobertas e fornecer uma base de
evidéncias mais robustas para recomendagdes generalizadas.
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Recomendacao do guia europeu para
nimero de embriGes a ser transferido:
qual o impacto do teste genético
pré-implantacional (PGT-A) na

tomada de decisao?
Comité de Embriologia SBRH apresenta: Highlights do guideline ESHRE

Natalia Nardelli Gongalves
Fernanda Souza Peruzzato

Em 2023 a Sociedade Europeia de Reprodu¢do Humana e Embriologia (ESHRE) publicou um guia
arespeito do nimero de embrides que deve ser transferido durante a ICSI/IVF.

Jé se passaram mais de quatro décadas desde o primeiro bebé nascido por meio de técnicas de repro-
dugdo assistida. Desde entio, presenciamos uma crescente evolugio tecnoldgica e consequentemente
das taxas de sucesso. Porém, no inicio, era pratica comum transferir todos os embrides vidveis, ja que
as taxas de sucesso eram baixas por uma série de fatores que iam da implanta¢io em si aos protocolos
de criopreservacio e cultivo embriondrio.

Como foco principal, o documento compara transferéncias de embrido dnico (eSET) e transferén-
cias de dois (DET) ou mais embrides, como suas taxas de sucesso, de insucesso e quais critérios devem
ser avaliados para decidir qual estratégia usar em cada caso. Para auxiliar na tomada de decisio, as
diretrizes desse guia abordam temas como riscos associados a gesta¢es multiplas, idade materna,
infertilidade, resposta ovariana, e ainda avaliam o impacto dos testes genéticos pré-implantacionais e
aimportincia do aconselhamento genético.

Ressaltando que o principal foco aqui € lembrar que a transferéncia de dois ou mais embrides e
o desenvolvimento de gesta¢des multiplas representam um risco para mie e fetos, o GDG (guideline
development group) recomenda que sempre que a transferéncia de mais de um embrido for conside-
rada, o paciente deve receber informagdes claras sobre o risco aumentado de abortamento, gravidez
ectdpica, pré-eclampsia, diabetes gestacional, nascimento prematuro, baixo peso ao nascer, inter-
nacio neonatal em unidade de terapia intensiva e morte neonatal. O GDG também recomenda que
as pacientes assinem um termo de consentimento adicional e recebam esclarecimentos em consulta
de aconselhamento.

O uso de PGT-A (teste genético pré-implantacional para pesquisa de aneuploidia) aumentou ao
longo dos anos. Um argumento frequente € que pode otimizar a adeso ao SET**. De acordo com dados
do consdrcio ESHRE PGT 2016-2017, a maioria das transferéncias (87%) apds PGT-A envolveu um tinico
embriio®. A diretriz da ASRM (Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva) recomenda a transfe-
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réncia de um Unico embrido, euploide, independentemente da idade do paciente, nos casos em que o

PGT-A foi realizado®.

A QUESTAO QUE FICA E: SERA QUE O PGT-A DEVE SER CONSIDERADO COMO FATOR
DECISORIO PARA APLICAR DET AO INVES DE SET?

Nenhuma evidéncia foi encontrada relacionada a um resultado especifico de PGT-A (por exemplo,
mosaico de baixo grau, segmentar), para justificar o DET versus 0 eSET em tratamentos com 0s 04citos

préprios ou com odcitos ou embrides de doadores.

Recomendacao

Os desfechos de PGTA nio devem ser considerados na tomada de decisdo para DET ou SET.

Justificativa

N3o existem estudos que avaliem o impacto do PGT ao comparar resultados de DET e SET. Foram
encontradas evidéncias de qualidade baixa a moderada mostrando que o uso do eSET apds o PGT-A

minimiza o risco de gesta¢des multiplas, sem afetar a taxa de nascido vivo (LBR)**.
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apos criopreservacdo de oocitos para
fertilizacao in vitro com 6vulos de
doadores e criopreservacao de odcitos
planejada (2021)'

Comité de Embriologia SBRH apresenta: Highlights do guideline ASRM

Camila Dutra
Fernanda Souza Peruzzato

O objetivo do referido guideline foi realizar recomendacdes baseadas em evidéncias em relagio a
eficacia da criopreservacio de odcitos para fertiliza¢do in vitro de odcitos de doadores e na criopreser-
vagio de odcitos planejada, ou seja, eletiva. Os principais resultados de interesse foram a taxa de nas-
cidos vivos, taxa de gravidez clinica, resultados obstétricos e neonatais, bem como fatores que predizem
os resultados reprodutivos. Nao foram incluidos neste guideline os resultados dos casos em que a crio-
preservagio de odcitos foi realizada devido a tratamentos gonadotdxicos ou cuidados transgéneros.

CRIOPRESERVAGAO DE OVULO ELETIVA - PRESERVAGAO DA FERTILIDADE

Pergunta 1) Quais sdo as taxas esperadas de nascidos vivos para mulheres que fazem a

preservacao da fertilidade?

* Evidéncias: Estudo de coorte, de qualidade intermedidria’, avaliou 32 ciclos de FIV com évulos
descongelados de 31 mulheres, que haviam sido congelados para preservagio da fertilidade, com-
parando com 2.963 ciclos de FIV com dévulos frescos. Ambos os grupos tinham média de idade de
35 anos. O nimero de odcitos Ml inseminados foi menor no grupo de odcitos vitrificados (8,0 vs. 0,1,
P<0.0002), mas a taxa de fertiliza¢do com ICSI foi comparével entre os grupos (69,5% vs. 71,7%,
P>0.05). Significativamente, menos ciclos resultaram em transferéncia de embrides em estdgio
de blastocisto ao comparar odcitos vitrificados vs. frescos (50,9% vs. 66,1%, P<0.001). Apesar das
menores taxas de progressdo de blastocisto entre odcitos vitrificados, ndo houve diferenca na por-
centagem de ciclos sem transferéncia de embrides entre frescos e vitrificados (4,2 vs. 4,7%, P>0.05).

! Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Evidence-based outcomes after oocyte cryopreserva-
tion for donor oocyte in vitro fertilization and planned oocyte cryopreservation: a guideline. Fertil Steril. 2021 Jul;116 (1):36-47.
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As taxas de implantacfo ajustadas e as taxas de gravidez clinica foram significativamente maiores
no grupo de odcitos vitrificados, mas a taxa de perda gestacional também foi maior entre odcitos
vitrificados. Portanto, a taxa de gravidez em andamento por transferéncia foi equivalente entre
odcitos autdlogos criopreservados e frescos (38,6% vs. 36%, respectivamente P>0.05). Outros dois
estudos observacionais menores também avaliaram taxa de gravidez em grupo de mulheres sub-
metidas a congelamento de 6vulos, e encontraram taxas de gravidez em andamento de 30,7%? a de
17,4%. Ou seja, hd evidéncias extremamente limitadas para prever a probabilidade de nascimento
vivo em mulheres submetidas 4 preservagio da fertilidade, na prética clinica.

= Recomendacio: Ainda n3o hd evidéncias suficientes para aconselhar mulheres sobre a probabili-
dade de nascimento vivo apds a preservagio da fertilidade.

Pergunta 2) Quais sdo as taxas de nascidos vivos para mulheres inférteis que usam odcitos

autélogos criopreservados devido a outras indicagbes além da preservagéo da fertilidade?

= Evidéncias: Vdrios estudos de qualidade intermedidria abordam a questdo das taxas de nascidos
vivos entre mulheres inférteis que usam odcitos criopreservados aut6logos para indica¢des nio ele-
tivas. Rienzi et al.* avaliaram pacientes inférteis submetidas & FIV/ICSI com >6 ovdcitos MII cole-
tados. Estes foram randomizados para inseminag¢io ICSI com 6vulos frescos ou para vitrificagio/
aquecimento/ICSI. Nenhuma diferenga significativa foi observada entre os grupos de odcitos irm3os
(frescos vs. vitrificados) em termos de taxa de fertiliza¢3o, desenvolvimento embriondrio (até D2)
ou porcentagem de embrides de excelente qualidade. A taxa de gravidez clinica por transferéncia no
grupo de ICSI com odcitos congelados foi de 38,5%, e a taxa de gravidez em andamento, de 30,8%.
Almodin et al.* compararam 79 ciclos, nos quais os pacientes foram submetidos & FIV a fresco, com
46 ciclos entre pacientes que falharam na FIV fresca e, na sequéncia, usaram odcitos vitrificados
supranumerdrios. A taxa de gravidez por transferéncia foi semelhante entre os grupos frescos vs.
criopreservados/aquecidos (51,9% em comparag¢do com 45,6%, no significativo). Chamayou et al.®
avaliaram 69 casais (idade feminina de 29 a 42,3 anos, sendo a média de idade de 36,6 anos) que
foram submetidos a acimulo de odcitos durante os primeiros 1 ou 2 ciclos, seguidos por ICSI com
odcitos frescos + criopreservados durante o ciclo final. Os resultados clinicos foram semelhantes
entre odcitos frescos e criopreservados, sem diferencgas na taxa de fertilizagéo, gestagdes clinicas por
transferéncia de embrides e taxa de implantacdo (56% em transferéncias de blastocistos euploides
provenientes de odcitos criopreservados vs. 60,9% entre blastocistos euploides de odcitos frescos,
P>0.05). Meta-anélise realizada em 20137, incluindo 10 estudos e 2.265 ciclos, comparou resultados
de odcitos vitrificados vs. odcitos congelados pelo resfriamento lento. Encontrou taxa de sobrevi-
véncia, fertiliza¢do e implantag¢do maior apds vitrificagdo que depois do resfriamento lento. A taxa
de implantagdo/ovdcito foi 13,2% quando congelados aos 30 anos, e 8,6% aos 40 anos. Portanto, as
evidéncias sugerem que as taxas de gravidez em andamento por transferéncia parecem ser seme-
lhantes em mulheres que usam odcitos vitrificados por razdes nio eletivas, em comparac¢do com
aquelas que usam ovdcitos frescos.

= Recomendacdo: Recomenda-se que o congelamento de évulos seja oferecido como uma opgdo para
mulheres em situa¢des em que hd uma falta inesperada de esperma no dia da coleta, ou um desejo
de limitar o ndmero de embrides fertilizados. (Evidéncia Moderada)

Pergunta 3) Como a idade impacta nos resultados do congelamento social dos dvulos? Existe

idade ideal?

= Evidéncias: Doyle et al.' concluiram que o limite mais claro entre melhores e piores resultados
usando odcitos autblogos criopreservados (n: 128 mulheres) foi <38 anos vs. >38 anos no momento
do congelamento. A taxa de gravidez clinica para pacientes <38 anos foi de 60,2%, em comparagio
com 43,9% para pacientes >38 anos. Os autores estimaram a eficiéncia de nascimentos vivos por
odcito aquecido por faixa etédria e descobriram que a eficiéncia do odcito diminuiu com o aumento
daidade (7,4% para mulheres <30 anos, 7,0% para mulheres de 30 a 34 anos, 6,5% paramulheres de
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35a37anos, 5,2% para mulheres com mais de 38 anos). Nagy et al.’ criaram um registro para avaliar
técnicas de criopreservacio e fonte de odcitos e descobriram que as taxas de nascidos vivos entre
mulheres que passaram por preservacido da fertilidade planejada com <35 anos foram significati-
vamente maiores do que entre aquelas que criopreservaram odcitos com >35 anos (23,8%vs.12,0%,
P <.05), porém foram poucos casos. Com base em dados limitados, a gravidez em andamento e nas-
cidos vivos parecem ser melhores quando a mulher congela seus évulos mais cedo do que comidade
mais avanc¢ada, contudo, mais estudos ainda s3o necessdrios antes de definir um ponto de corte em
que valeria a pena ou no congelar.

* Recomendacdo: E recomenddvel informar &s mulheres que as taxas de nascidos vivos por transfe-
réncia de embrides aumentam quando a criopreservacdo dos 6vulos é realizada em mulheres mais
jovens em comparag¢io as mais velhas. Nao hd dados suficientes para aconselhar as mulheres sobre
aidade ideal para se submeter ao congelamento de évulos planejado.

Pergunta 4) Para as mulheres que realizam preservacéo da fertilidade, planejada ou por

indicacdo, as caracteristicas demograficas ou comorbidades na época do congelamento,

independentemente da idade, impactam nos resultados? Podemos otimizar os resultados?

= Evidéncias: N3o hd ensaiosrandomizados avaliando caracteristicas demograficas basais ou comor-
bidades no momento do congelamento dos évulo, independentemente daidade (por exemplo, IMC,
tabagismo, etnia). Ndo hd estudos robustos avaliando o impacto das caracteristicas demogréficas
ou comorbidades nos resultados no momento do descongelamento do odcito, e nenhuma evidéncia
de intervencgdes para otimizar os resultados do ciclo.

= Recomendacdo: Nio hd evidéncias suficientes para recomendar que caracteristicas demogréficas
ou comorbidades, independentementemente da idade, afetem o resultado do congelamento de
6vulos planejado. N3o hd evidéncias suficientes para recomendar intervengdes para otimizar os
resultados apds o congelamento dos évulos.

Pergunta 5) Os testes de reserva ovariana predizem de forma independente a taxa de nascidos

vivos ap6s o congelamento de évulos, independentemente da idade?

* Evidéncias: N3o hd ensaios randomizados ou estudos observacionais que avaliem o impacto da
reserva ovariana na taxa de nascidos vivos apds o congelamento dos évulos, independentemente
da idade. Dados sugerem que testes de reserva ovariana conseguem apenas prever o numero de
ovdcitos produzidos por ciclo®.

= Recomendacdo: N3o hd evidéncias suficientes para recomendar o teste de reserva ovariana para
prever as taxas de nascidos vivos apds congelamento de 6vulos planejado para qualquer indicagéo,
independentemente daidade.

Pergunta 6) Para as mulheres que buscam a preservacédo da fertilidade, quantos o6citos maduros

devem ser criopreservados para obter uma chance razoavel de nascido vivo?

= Evidéncias: Para maximizar a probabilidade de futuras gesta¢des com odcitos descongelados,
pacientes e médicos precisam de orientag¢do sobre o numero ideal de odcitos a serem criopreser-
vados, entretanto esse numero ainda n3o estd definido. Doyle et al.! analisaram 128 ciclos de trata-
mento de FIV autdloga, nos quais 1.283 odcitos vitrificados foram descongelados. Os autores estimam
que, para atingir uma chance de 70% de 1 nascimento vivo, mulheres de 30 a 34 anos precisariam
criopreservar 14 o6citos maduros, mulheres de 35 a 37 anos, 15 odcitos maduros, e mulheres de 38 a
40 anos, 26 o6citos maduros. Nagy et al.* analisaram dados de 193 pacientes de 16 centros que usaram
odcitos criopreservados em ciclos de tratamento de fertilizagdo in vitro autélogos e de doadores. Eles
calcularam a eficiéncia de odcitos descongelados por faixa etdria e descobriram que, entre mulheres
<35 anos, cada odcito descongelado produziu uma chance de 2,6% de nascimento vivo em compa-
racdo com 1,3% entre mulheres >35 anos. Eles calcularam que, entre mulheres <35 anos, 38,8 odcitos
s3o0 necessarios para um nascimento vivo em comparacio com 77 odcitos entre mulheres >35 anos.
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A eficiéncia dos odcitos diminui com o aumento da idade, mas hd dados limitados para especificar
o numero ideal de odcitos necessdrios para a preservacio da fertilidade.

= Recomendacdo: N3o hd evidéncias suficientes para aconselhar mulheres de varias idades sobre o
numero absoluto de odcitos necessdrio para atingir uma probabilidade razodvel de um nascimento
vivo apés congelamento dos vulos.

Pergunta 7) Quais s&o as taxas de complicacdes neonatais (resultados obstétricos, defeitos

congénitos) para mulheres que criopreservaram oécitos para uso autélogo?

= Evidéncias: Um estudo de coorte retrospectivo de Cobo et al.’ comparou resultados de saude
neonatal em um grande nimero de criangas nascidas apds o uso de odcitos vitrificados (n= 1027
criangas) e grupo de controle de odcitos frescos (n=1.224 criangas). O grupo de odcitos vitrificados
foi estratificado ainda mais por ciclos autdlogos (n= 119 criangas) vs. doadores (n= 908 criancas).
Este estudo ndo incluiu mulheres usando évulos criopreservados, por motivo de preservaco social
dafertilidade. Ndo foram encontradas diferengas entre os grupos de odcitos vitrificados e frescos na
taxa de problemas obstétricos (incluindo diabetes, hipertensio induzida pela gravidez, parto pre-
maturo, anemia e colestase), idade gestacional no parto, peso ao nascer, escores de Apgar, defeitos
congénitos, admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal, mortalidade perinatal e pro-
blemas puerperais. No foram detectadas diferencas em resultados de saide neonatal entre o uso
de odcitos autdlogos e criopreservados de doadores. Limitag¢des do estudo sdo o pequeno tamanho
da amostra de nascimentos (119 criancas) de ovdcitos autdlogos criopreservados e inclusio apenas
denascimentos acima de 24 semanas, possivelmente omitindo resultados adversos da gravidez que
podem ocorrer antes de 24 semanas. Anzola et al.'® relataram que as caracteristicas maternas, os
resultados obstétricos e os resultados perinatais foram semelhantes em grupos de ovdcitos vitrifi-
cados/aquecidos/ICSI (50 bebés) e ovdcitos frescos/ICSI (364 bebés). Chamayou et al.° também nio
mostraram diferenga estatistica no risco de baixo peso ao nascer, grande para a idade gestacional,
defeitos congénitos e cesdrea. Outro estudo com poucos casos” comparou resultados ICSI de évulos
frescos vs. évulos congelados/descongelados antes ICSI, e ndo houve nenhuma diferenca signifi-
cativa nos resultados de saude obstétrica, perinatal e neonatal entre os dois grupos. Com base em
um pequeno numero de estudos com coortes muito pequenas, hd evidéncias limitadas para con-
cluir que os resultados neonatais s3o semelhantes para odcitos previamente criopreservados para
uso autélogo em mulheres inférteis em comparacgio com odcitos frescos.

= Recomendagio: Mulheres inférteis devem ser aconselhadas que, com base no pequeno nimero
de nascimentos estudados, os resultados neonatais parecem semelhantes na ICSI com odcitos pro-
prios previamente criopreservados em comparacdo com os resultados apds o uso de odcitos frescos.

CRIOPRESERVAGAO DE OVULOS E FIV COM OVULOS DOADOS

Pergunta 1) Quais sdo as taxas de gravidez clinica e de nascidos vivos para mulheres que usam

6vulos doados frescos vs. criopreservados?

= Evidéncias: Em estudos que avaliam taxas de gravidez, hd evidéncias moderadas de que as taxas
de gravidez por transferéncia entre ovdcitos frescos e previamente vitrificados de doadores nfo s3o
significativamente diferentes. Para avaliar as taxas de gravidez entre odcitos frescos e vitrificados,
Cobo etal.”realizaram um estudo com aproximadamente 600 receptoras randomizadas parareceber
04citos frescos (n =289) vs. criopreservados (n =295) e ndo identificaram diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de gravidez em andamento (43% vs. 41%, P>.05). Além de avaliar as taxas de
gravidez por receptora, outra consideracio é identificar a taxa de gravidez em andamento por o6cito
aquecido. Uma meta-andlise incluiu 21 estudos, e os autores calcularam uma taxa de gravidez em
andamento com odcitos de doadoras aquecidos de 8% por évulo. Ao comparar odcitos vitrificados
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com odcitos de doadoras frescos, os autores néo observaram diferenga nas taxas de gravidez clinica
por odcito aquecido (fresco 7,9% vs. vitrificado 6,4% OR 0,87, 1C 95% 0,76—1,01)".

= Paraavaliar as taxas de nascidos vivos, Trokoudes et al.* publicaram um pequeno estudo de coorte
prospectivo pareando cada doadora com uma a duas receptoras de odcitos frescos e uma receptora
de odcitos previamente criopreservados. Os resultados foram comparados entre as receptoras de
odcitos frescos (n = 41) ou anteriormente criopreservados (n = 36). Esse estudo no identificou uma
diferenca significativa nas taxas de nascidos vivos entre os grupos (41,5% de odcitos frescos e 47,2%
de odcitos vitrificados, P = .61). Por outro lado, uma anélise retrospectiva dos dados da Society for
Assisted Reproductive Technology (SART) de 2013-2015 identificou uma taxa significativamente
maior de nascidos vivos com ovdcitos frescos vs. criopreservados por inicio de ciclo da receptora
(51,19 vs. 39,7%, P<.0001) e por transferéncia de embrido (56,4% vs. 45,3%, P<.0001). Houve um
aumento significativo nos cancelamentos de ciclo usando odcitos criopreservados ao longo do tempo
(taxa de cancelamento de ciclo de 15% em 2015 em comparag¢do com a taxa de cancelamento de ciclo
de 8,5% em 2013, P<.0001). Algumas desvantagens importantes deste estudo s3o que esses resul-
tados foram baseados em dados de resultados agregados, o que n3o permitiu o controle de varid-
veis de confusio, como o numero de odcitos alocados as receptoras e método de criopreservacdo®.
Portanto, existe moderada evidéncia de que as taxas de gravidez por transferéncia sdo semelhantes
em 6vulos doados frescos vs. congelados, porém mais estudos que avaliem taxas de nascidos vivos
ainda s3o necessarios.

* Recomendacio: E recomendado informar s receptoras que odcitos de doadoras previamente crio-
preservados sdo uma opg¢io razodvel em comparacdo com odcitos de doadoras frescos, dado que
hd boas evidéncias de que ndo h4 diferencas significativas em taxas de gravidez por transferéncia
em comparagio com odcitos de doadoras frescos. Entretanto, mais estudos comparando as taxas
de nascidos vivos ainda s3o necessarios.

Pergunta 2) Existem fatores das doadoras (idade, reserva ovariana e outros) que potencialmente

interfiram nos resultados com oécitos doados criopreservados?

= Evidéncias: A identifica¢io de caracteristicas das doadoras que possam prever o sucesso clinico
seria vantajosa para alcancar o nascimento de um bebé vivo, mas hd poucos estudos que avaliem
esses fatores. Um grande estudo’ com 2.140 doadoras examinou caracteristicas como idade, duragio
do armazenamento, nimero de odcitos vitrificados/aquecidos, IMC da doadora, duracdo da esti-
mulacfo ovariana, dose de gonadotrofinas e niveis hormonais. No entanto, nenhum desses fatores
foi preditivo de maior taxa de gravidez. Apenas idade da doadora, numero de odcitos vitrificados e
dose total de gonadotrofina menopdusica humana foram estatisticamente significativos para a taxa
de sobrevivéncia dos odcitos, mas com impacto pequeno (<1%). Outros estudos n3o encontraram
diferencas significativas relacionadas ao protocolo de estimulagio ovariana” ou & dura¢do do arma-
zenamento de até 60 meses'. O nimero de odcitos utilizados foi associado 4 taxa cumulativa de
nascimento vivo, atingindo um platd em 40 odcitos®. O ambiente uterino e a prepara¢io endome-
trial da receptora também podem influenciar as taxas de sucesso. Um estudo comparou ciclos de
doagdo compartilhada de odcitos e observou taxas de implantacdo mais altas em receptoras (43%)
e em ciclos de transferéncia de embrides congelados autélogos (67%) do que em transferéncias a
fresco (37%, P<.001)*®. Outro pequeno estudo de coorte de um programa de compartilhamento de
odcitos demonstrou que houve uma correlagio significativa nas taxas de nascidos vivos usando
odcitos previamente vitrificados quando estratificados pela taxa de nascidos vivos da receptora que
engravidaram dos odcitos frescos. Das doadoras em que a receptora teve um nascido vivo apds a
doagZo em ciclo a fresco, 60% das receptoras dos odcitos vitrificados também tiveram um nascido
vivo. Das doadoras em que a receptora nio teve um nascido vivo no ciclo fresco, apenas 18,2% das
receptoras tiveram um nascido vivo no ciclo de aquecimento do odcito (P<.05)™.

= Recomendacio: As receptoras podem ser aconselhadas no sentido de que, a medida que o nimero
de odcitos congelados doados aumenta, hd um aumento associado na taxa cumulativa de nasci-
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mentos vivos, e que o perfodo de tempo em que os 0dcitos permanecem criopreservados nio inter-
fere nas taxas de sobrevivéncia ou gravidez. Ovulos doados que j4 resultaram em gravidez em ciclo
afresco tém maior probabilidade de resultarem em nova gravidez em ciclos com 6vulos congelados.
Além disso,nfo hd evidéncias suficientes para recomendar um protocolo de estimula¢3o especifico
para doadoras de odcitos ou certas caracteristicas da doadora em termos de qualidade do embrido
ou taxas de sucesso.

Pergunta 3) Quais as taxas de complicagdes neonatais (desfechos obstétricos, defeitos

congénitos) para mulheres que usam odcitos de doadoras frescos vs. criopreservados?

= Evidéncias: Um estudo retrospectivo” analisou os desfechos obstétricos e neonatais de gestagdes
Unicas e multiplas concebidas com odcitos doados frescos ou vitrificados ao longo de aproximada-
mente cinco anos. Foram comparadas 516 gestagBes unicas e 160 multiplas com odcitos frescos, e
503 Unicas e 201 multiplas com odcitos vitrificados. Ndo houve diferencas significativas nos riscos
de complicagOes gestacionais, no parto ou neonatais, exceto por uma maior taxa de amniocentese
ou bidpsia de vilo coridnico em gestacdes tnicas com odcitos vitrificados (16,3% vs. 8,3%), sem
achados anormais, o que foi atribuido & menor experiéncia com a vitrifica¢do. Além disso, houve
um maior niumero de neonatas do sexo feminino em gesta¢des multiplas com odcitos vitrificados
(52,1% vs. 42,2%).

= Recomendacgio: As receptoras podem ser aconselhadas a considerar que, com base em evidéncias
limitadas, os resultados neonatais parecem semelhantes entre odcitos doados vitrificados ou frescos.

CONCLUSAO

Embora o uso planejado da criopreservacgo de odcitos tenha crescido exponencialmente nos ultimos
cinco anos, ainda hd poucos estudos que fornecem taxas de sucesso relacionadas a idade. Como essa
tecnologia é relativamente recente, é necessario mais tempo para avaliar plenamente os desfechos cli-
nicos a medida que as mulheres utilizam seus odcitos criopreservados para adiar a maternidade.

As mulheres que consideram a criopreservac¢io devem ser informadas sobre a escassez de dados
publicados sobre taxas futuras de gravidez e desfechos neonatais. Existe o risco de uma falsa sensacio
de garantia de fertilidade futura, levando a adiamentos que podem ultrapassar o limite para concepg¢io
autologa, o que deve ser orientado as pacientes antes do procedimento.

Embora os dados disponiveis sobre taxas de gravidez com odcitos doados criopreservados sejam
encorajadores, s3o necessdrios estudos maiores para confirmar se as taxas de nascimento vivo e os des-
fechos neonatais s3o equivalentes aos de odcitos frescos. Além disso, hd necessidade de mais pesquisas
sobre taxas cumulativas de nascimento vivo, especialmente considerando que os receptores frequen-
temente recebem um numero limitado de odcitos.
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INTRODUGAO

A avalia¢3o do desenvolvimento embriondrio € essencial para os tratamentos de reprodugio
humana assistida, mas ainda enfrenta desafios devido a subjetividade e variabilidade nos métodos
de anélise morfoldgica. Nos ultimos anos, o uso da tecnologia de time-lapse introduziu a morfociné-
tica, que combina morfologia e dindmica do desenvolvimento embriondrio, melhorando a avaliagio
da sua qualidade. Embora os estudos sobre morfocinética sejam diversos e influenciados por fatores
como idade materna e métodos de inseminac3o, as observagdes com uso de time-lapse avangaram
significativamente na compreensdo de diversos eventos de desenvolvimento, até entdo pouco vistos
e compreendidos.

Dessa forma, o Consenso de Istambul, de 2011, que estabeleceu terminologias e critérios a fim de
orientar e padronizar a avaliagio de odcitos, zigotos e embrides, foi atualizado para incluir novos conhe-
cimentos, especialmente aspectos morfocinéticos.

CRITERIOS DE AVALIAGAO

Linha do tempo esperada para desenvolvimento embrionario

Apartir dafertilizac3o, inicia-se o desenvolvimento embriondrio por meio de uma sucessio de divi-
sOes mitdticas que duplicam progressivamente o numero de células, desenvolvendo assim, a partir de
uma unica célula, o embrifo, até alcangar a fase de blastocisto. Nos primeiros estagios, a diviso celular
é primariamente regulada por fatores maternos, e estudos recentes mostram que a primeira segregacio
cromossdmica € altamente suscetivel a erros. Embora o momento exato ainda seja incerto, acredita-se
que a ativa¢do do genoma embriondrio acontega até a fase de 8 células, quando os transcritos maternos

! The Istanbul Consensus update: a revised ESHRE/ALPHA consensus on oocyte and embryo static and dynamic morpholo-
gical assessment.
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sdo degradados. Dado que a competéncia do embrido reflete seu desenvolvimento, a avalia¢io morfo-
l6gica deve acompanhar os estdgios temporais estabelecidos.

O consenso de 2011 estabeleceu pontos temporais de observacio para diferentes estdgios, incluindo
fertilizac3o, singamia, clivagem inicial e progressdo até o quinto dia de cultivo. Em 2024, os critérios
para a avaliag¢do do desenvolvimento embriondrio foram revisados, destacando-se a importincia da
morfocinética e do impacto do método de fertilizagio nos tempos de desenvolvimento

Estudos mostraram que a primeira clivagem ocorre mais cedo em embrides gerados por inje¢io
intracitoplasmdtica de espermatozoide (ICSI) em comparacio por fertilizagio in vitro (FIV), com o
estdgio de 2 células, sendo atingido cerca de 2 horas antes, 26+1 horas pds-inseminacio (hpi) para
ICSI vs. 28+1 hpi para FIV. No entanto, tempos posteriores, com o inicio da blastula¢do (tSB) e o blas-
tocisto completo (tB), tendem a ocorrer mais tardiamente nos embrides originados por ICSI.

Além do método de fertilizac3o, diversos fatores podem influenciar a morfocinética embriondria.
Estudos indicam que aidade, o indice de massa corporal e o protocolo de estimulagio ovariana podem
impactar os tempos de desenvolvimento, principalmente nas fases iniciais de clivagem. No entanto,
essas diferengas nfo parecem comprometer a qualidade final do embrido®.

O tipo de meio de cultura e a tens3o de oxigénio também podem afetar os eventos pré-implantacio-
nais, com algumas varia¢@es no tempo de compactag¢io, mas sem impacto significativo no desenvol-
vimento do blastocisto®. Niveis elevados de oxigénio (20%) foram associados a um desenvolvimento
embriondrio mais lento em comparacdo com niveis fisioldgicos (5%). Além disso, fatores ambientais,
como temperatura e pH do meio de cultura, podem modular a velocidade do desenvolvimento embrio-
ndrio, e temperaturas mais baixas e um pH mais alcalino tendem a desacelerar esse processo*”.

Revisdo sistemdtica recente e meta-andlise com mais de 40 mil embrides mostraram que embrides
aneuploides apresentam atraso significativo em dez varidveis morfocinéticas, especialmente a partir
do estdgio de oito células até o estagio de blastocisto expandido®. AlteragSes na clivagem celular podem
estar associadas a falhas nos pontos de verificagio do ciclo celular e processos de reparo de DNA'.

Com o avanco da tecnologia time-lapse (TLT), algoritmos de sele¢cio morfocinética foram propostos
para otimizar a sele¢fio embriondria e reduzir o tempo até a gravidez. Estudos indicam que os tempos
periblastula¢io sdo mais preditivos do nascimento vivo que a morfologia tradicional®®. No entanto,
ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram melhora significativa nas taxas de gravidez ou nas-
cimento vivo com a selec¢do algoritmica via TLT**, corroborando os achados da mais recente revisio
Cochrane.

A revisdo do Consenso de Istambul de 2024 refor¢a a importincia da padronizagio dos tempos de
observag3o para garantir maior precisdo na avalia¢io embriondria. As principais janelas temporais
incluem:
= Verificacdo da Fertilizacdo: 16-17 hpi, com 98% dos embrides apresentando pronucleos.
= Singamia: 23+1 hpi, com cerca de 50% dos embrides nesse estagio.
= Clivagem Inicial: O estdgio de 2 células ocorre entre 26-28 hpi, dependendo do método de fertilizac3o.
= Avalia¢do no Dia 2: 4411 hpi, com maioria dos embriGes no estdgio de 4 células.
= Dia3 (8 células): 68+1 hpi, com aproximadamente 49% dos embrides atingindo essa fase.
= Modrula: 92+2 hpi, mas apenas cerca de 47% dos embrides estdo nesse estdgio nesse tempo.
= Blastocisto (Dia 5): 116 + 2 hpi. O estdgio de blastocisto ocorre entre 108 e 116 hpi, com 34% dos

embrides atingindo o estdgio expandido nesse periodo.

Os dados mostram que nem todos os embrides seguem a mesma linha do tempo exata, reforcando
anecessidade de considerar fatores como o método de fertilizagio, meio de cultura e condi¢oes labo-
ratoriais ao interpretar os tempos morfocinéticos.

Embora a tecnologia TLT permita uma observagio mais precisa, a revisdo destaca que mesmo sem
essa tecnologia, descri¢des didrias bem estabelecidas continuam sendo uteis para a avaliacdo embrio-
ndaria. A padronizagio dos tempos de observagio possibilita maior comparabilidade entre laboraté-
rios e pode ajudar a melhorar os critérios de sele¢io embriondria, mesmo em contextos sem acesso a
tecnologias avangadas.
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oécITos

A morfologia dos odcitos tem sido amplamente estudada como um indicador potencial da com-
peténcia embriondria. Desde o Consenso de Istambul de 2011, novos avangos foram incorporados a
avaliacdo dessas estruturas, refinando critérios e considerando sua relagio com os desfechos clinicos.

Critérios morfolégicos atualizados

O consenso anterior estabelecia que um odcito ideal deveria apresentar forma esférica, zona pelu-
cida uniforme, citoplasma translicido e corpusculo polar de tamanho adequado. No entanto, estudos
recentes indicam que a maturidade nuclear e citoplasmadtica nem sempre ocorrem simultaneamente,
o que pode influenciar a competéncia embriondria™.

Apesar dapadronizagio, a adesdo doslaboratdrios a esses critérios ainda é variavel. Dados apontam
que apenas 35% das clinicas os aplicam sistematicamente, com maior aten¢3o a avalia¢do do corpus-
culo polar (53%) do que do complexo cumulus-odcito (22%)57.

Complexo cumulus-oécito (COC)

A morfologia do COC tem sido associada a desfechos reprodutivos. Estudos indicam que um COC
compacto euma corona radiata excessivamente aderida podem reduzir as taxas de fertilizagio e gravidez".
Codgulos sanguineos presentes no COC também podem impactar negativamente os resultados, mesmo
apds suaremogio'®. Dessa forma, o registro dessas caracteristicas pode ser util, especialmente em ciclos
defertilizagdo invitro convencional (IVF). Porém, mais dados sdo necessdrios para conclusdes definitivas.

Zona pellcida (ZP) e espaco perivitelino (PVS)

Aespessura, uniformidade e densidade da ZP foram investigadas quanto ao impacto na fertilizac¢do
e no desenvolvimento embriondrio. Algumas pesquisas sugerem que uma ZP irregular ou escurecida
pode reduzir as taxas de implantac3o e nascimento’?°, enquanto outros estudos nfo demonstram
impacto significativo®. A atualiza¢do do consenso refor¢a que, na auséncia de evidéncias mais robustas,
odcitos com diferentes padroes de ZP continuam sendo considerados vidveis.

Quanto ao espago perivitelino (PVS), os estudos sdo inconclusivos. Algumas pesquisas indicam
que um PVS aumentado pode reduzir a taxa de fertiliza¢do**, mas outras nfo identificam correlacio
direta. Assim, a atualizac¢do sugere que odcitos com diferentes caracteristicas de PVS ainda devem ser
utilizados clinicamente.

Corpusculo polar (PB)

A fragmentagio ou aumento do corpusculo polar é comumente relatado, porém nio hd evidéncias
claras de impacto negativo na fertiliza¢do. Alguns estudos sugerem uma possivel associa¢io com o
desenvolvimento embriondrio inicial****, mas no com a implantacdo ou gravidez***¢. Assim, odcitos
com PB fragmentado ou grande ainda sfo considerados vidveis para uso clinico, embora um corpusculo
polar excessivamente grande possa indicar alteragdes no fuso meidtico e exija mais atenc¢3o.

Forma e tamanho

Odcitos maduros normalmente apresentam formato esférico. Porém, formas ovais ndo parecem
comprometer significativamente o desenvolvimento embrionario*?, entretanto, odcitos ovais devem
ser considerados vidveis para uso clinico. Odcitos pequenos (<100 pm) e grandes (>125 pm) apresentam
baixo potencial de desenvolvimento®, enquanto odcitos gigantes (>180 pm) devem ser excluidos da
utiliza¢do clinica devido ao risco de serem tetraploides®.

Inclusdes citoplasmaticas

Vacuolizagdo: Estudos associam a presenca de vacdolos a menores taxas de fertilizag3o, desen-
volvimento embriondrio e blastulaco, além de menor sobrevida a criopreservacdo®*®*. No entanto,
uma meta-aniglise confirmou essa relagio apenas com a fertilizagio, sem evidéncias suficientes para
impacto negativo no desenvolvimento embriondrio™.
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Assim, odcitos com vacuiolos ainda sfo considerados vidveis para uso clinico, embora na ICSI seja
recomendado evitar a inje¢3o do espermatozoide diretamente sobre um vacuolo.

Corpos Refrateis: Essas inclusdes citoplasmaticas podem estar ligadas a menor taxa de fertilizago,
mas a evidéncia ainda é insuficiente para sugerir um impacto negativo no desenvolvimento do embri3o.

Agregados de Reticulo Endoplasmdtico Liso (SER-a): Tém sido associados a menor qualidade
embriondria, reduzidas taxas de implantagfo e gravidez, além de um maior risco de abortamento e
complica¢des perinatais'®****. No entanto, estudos mais recentes nfo confirmaram impacto negativo
significativo nos desfechos reprodutivos, sugerindo que o uso clinico de odcitos com SER-a ainda pode
ser considerado®*, conforme o Consenso de Viena.

Granularidade e coloragao
A granulagio citoplasmdtica central ja foi associada a menor qualidade embrionaria'®?, altera¢Ges
na morfologia pronuclear e menor taxa de gravidez*. No entanto, meta-andlises sugerem que pode ser

18,22

uma caracteristica morfoldgica normal do 0dcito**#**. Ndo ha evidéncias suficientes para considerar
esse fator prejudicial ao desenvolvimento embriondrio, tornando esses odcitos vidveis para uso clinico.

Variag¢des na translucidez do citoplasma também foram pouco estudadas e frequentemente obser-
vadas junto a outras anomalias. Embora alguns estudos sugiram associagdo com menor qualidade
embriondria***? outros n3o confirmaram esse efeito®**"*4**, Devido  subjetividade dessa avaliacgo,
odcitos com variagdo na coloragio ainda sdo considerados adequados para uso clinico.

Imaturidade

Apds a estimulacgio ovariana, cerca de 15-20% dos odcitos permanecem em estdgios imaturos
(GV ou MI)"*¢* geralmente sendo descartados. No entanto, em pacientes de mau progndstico ou com
crescimento folicular assincrénico, o uso de odcitos imaturos submetidos & maturacgo in vitro (MIV)
pode aumentar o numero de embrides disponiveis e, potencialmente, as chances de gravidez*®.

Estudos demonstram que odcitos MI que maturam em até 6 horas apds a coleta podem ser fertili-
zados com sucesso***°. Por outro lado, aqueles que demoram mais de 24 horas (IVM de Resgate) apre-
sentam menor taxa de fertiliza¢do e blastula¢do®**, provavelmente devido a um maior risco de aneu-
ploidia®. Além disso, andlises morfocinéticas revelam que embrides originados de MIV apresentam
atraso no desenvolvimento inicial em comparacio aos provenientes de odcitos MII***,

Embora alguns estudos tenham relatado nascidos vivos apds essa abordagem, a evidéncia ainda é
limitada. Assim, o consenso recomenda que o uso clinico de odcitos imaturos seja restrito a casos espe-
cificos, como em casos de mau progndstico.

Morfologia e morfocinética do odcito

A relagio entre caracteristicas morfoldgicas do odcito e sua morfocinética ainda nio é um critério
padrdona sele¢do de gametas. Estudos indicam que a birrefringéncia da zona peltcida (ZP) n3o se cor-
relaciona diretamente com o desenvolvimento embriondrio, embora odcitos com alta birrefringéncia
possam atingir mais rapidamente o estdgio de 5 células®**’.

ParAmetros como o tempo para extrusio do segundo corpusculo polar (tPB2), t5 e t8 parecem
estar ligados ao didmetro do odcito, enquanto o tamanho do espaco perivitelino (PVS) n3o influencia
a morfocinética inicial*®. Além disso, a presenga de SER-a estd associada a maior incidéncia de falhas
na extrusdo do segundo corpusculo polar e na clivagem mitdtica®.

Embora altera¢Bes isoladas na morfologia do o6cito possam ter impacto limitado, sua combinagio
pode afetar negativamente os desfechos clinicos®*.

Em sintese, é importante evitar o uso clinico de odcitos gigantes. Além disso, o uso de odcitos muito
pequenos ou grandes, assim como aqueles resgatados por IVM, deve ser registrado adequadamente
para garantir um acompanhamento preciso, ja que eles parecem ter um potencial de desenvolvimento
mais limitado. Os embrides provenientes de odcitos MII, que ndo apresentem vactolos grandes ou mul-
tiplos, SER-a e PB primeiro muito grande, devem ser priorizados para tratamentos clinicos. Também é
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essencial monitorar de perto bebés que nasceram de odcitos com caracteristicas atipicas ou que pas-
saram por resgates [IVM, pois essas situac¢Oes exigem cuidados especiais.

ESTAGIO DE ZIGOTO

Tempo de avaliagdo embrionaria

O consenso de Istambul de 2011 recomendava observar os zigotos por volta de 17 + 1horas pds-inse-
minacio (hpi). Estudos recentes sugerem que o melhor momento para capturar a maioria dos zigotos
com dois pronticleos (2PN) visiveis é entre 16-16,5 hpi, para evitar classifica¢io errada de zigotos que
jéd passaram pela quebra dos pronucleos®. O novo consenso recomenda que o momento da observagio
deve ser entre 16-17 hpi para minimizar erros na classifica¢do dos zigotos.

Caracteristicas morfolégicas avaliadas no zigoto

Caracteristicas dinidmicas como tamanho do PN, posicgo e justaposi¢do do PN, padrido do NPB e
halo citoplasmdtico ndo podem ser avaliadas com precisio durante observagdes estdticas. Portanto,
elas n3o podem ser usadas consistentemente como biomarcadores de viabilidade.

NdGmero de prontcleos

Zigotos 2PN continuam sendo a referéncia para fertilizagio normal. O termo OPN deve ser substi-
tufdo na avaliagfo estdtica por nfo visualizado 2PN. Em alguns casos, embrides de zigotos 1PN podem
ser considerados para uso clinico associado a cultivo até blastocisto e PGT-a com avalia¢do de diploidia
biparental se possivel, pois uma quantidade significativa se mostrou euploide. O mesmo deve ser con-
siderado em Zigotos 2.1 PN. J4 Zigotos 3PN geralmente n3o sfo recomendados para uso clinico,mas ha
necessidade de mais estudos.

ESTAGIO DE CLIVAGEM

A pontuagio do embrio em estdgio de clivagem deve incluir o ndmero de blastdomeros e grau de
fragmentacdo, conforme previamente acordado no Consenso de Istambul (2011). Embrides de duas
células no Dia 1, embrides de 4 células no Dia 2 e embrides de 8 células no Dia 3, mostrando <10% de
fragmentag¢io, mononucleacio e tamanho de célula especifico do estdgio, devem ser priorizados em
caso de transferéncia do estdgio de clivagem ou criopreservacio.

N3o hd evidéncias suficientes para apoiar um impacto no potencial de implantac¢io para embrides
em estdgio de clivagem com caracteristicas atipicas, como desorganizacgo espacial, vacuolos, granu-
laridade citoplasmadtica e anormalidade de zona, e estes s3o, portanto, considerados adequados para
uso clinico. No entanto, a cultura estendida a blastocisto como uma forma de sele¢do adicional para
viabilidade e avaliagio deve ser considerada.

Clivagem precoce

Aimportincia da pontuacio da clivagem precoce para a previsdo de taxas de sucesso nio foi esta-
belecida de forma conclusiva. No entanto, pode-se adicionar informacdes sobre outras caracteristicas,
como binucleagdo/multinucleac¢do e tamanho da célula. A avaliagio da clivagem precoce por TLT pode
serusada paraidentificar clivagens precoces anormais, como clivagem direta, clivagem reversa e divisdo
cadtica irregular, que devem ser evitadas para transferéncia.

Compactacgéao

Com base em alguns estudos, o inicio da compactagio antes de 8 células parece afetar negativa-
mente a formacZo do blastocisto, enquanto a compactacio de 8 células em diante pode ser um indi-
cador positivo e pode ser usada como uma ferramenta de sele¢do adicional neste estigio.
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ESTAGIO DE MORULA

Conforme indicado nas diretrizes sobre a nomenclatura e anotagio do monitoramento dinidmico
de embrides humanos®, o termo mdrula se refere ao “fim do processo de compactacdo”.

Embrides de dia 4 que mostram compactac¢do completa ou cavitagio precoce devem ser priorizados
em caso de transferéncia ou vitrifica¢do de dia 4.

Embrides com compactacio parcial podem formar blastocistos e devem ser considerados para uso
clinico. Estenda a cultura para blastocisto para embriGes com caracteristicas morfoldgicas atipicas:
autocavitagio de blastdmeros, <50% de embrido compactado, <8 células sem compactacdo, fragmen-
tacdo excessiva, vaciolos disseminados.

ESTAGIO DE BLASTOCISTO (D4-D7)

O cultivo estendido até o estdgio de blastocisto tornou-se pratica comum na embriologia clinica
nos ultimos anos. Nessa pratica, verificou-se que uma minoria segue os tempos estabelecidos para ava-
liacdo segundo o ultimo consenso. Além disso, o sistema de classifica¢io de Gardner® continua sendo
majoritariamente utilizado na pratica de laboratdrio.

Ainteligéncia artificial (IA) tem sido um recurso adicional interessante para o processo de avalia¢do
e classificacdo de blastocistos, especialmente por incluir diversos critérios integrados que vio além do
aspecto morfoldgico em si e permitem identificar o embrifo com melhor potencial. Além disso, uma
das grandes vantagens da avaliagio automatizada € a diminuic¢do da subjetividade comum a classi-
ficacdo convencional. Contudo, essa tecnologia ainda n3o substitui a avaliacdo morfoldgica estdtica.

Tempo de avaliagdo embrionéria

Recomenda-se a avalia¢do de embrides de D5 por volta de 116 h + 2 horas pds-inseminacio (hpi).
No entanto, a formacZo e expansdo de blastocistos vidveis pode ocorrer em diferentes periodos, desde o
Dia4 (98,4 +0,4 hpi) até 0 Dia 7 (151,2 + 0,5 hpi). Estabelecer uma janela padrio para avaliagdo embrio-
ndria pode ser til para monitorar indicadores de performance, mas deve-se considerar as necessi-
dades operacionais da rotina, especialmente quando nio hd ferramenta de time-lapse (TL) disponivel.

Dia da formacao do blastocisto

Avelocidade de crescimento dos blastocistos estd associada a sua viabilidade e potencial deimplan-
tacdo, de forma que os mais lentos apresentam menores taxas de implantagio. Por outro lado, blasto-
cistos que se desenvolvem dentro do tempo esperado tém melhores resultados em ciclos frescos®*. Da
mesma forma, blastocistos do Dia 4 tém boas taxas de implantac¢io em ciclos congelados®. J4 blasto-
cistos do Dia 6 apresentam menores taxas de nascidos vivos comparados aos do Dia 5, e isso persiste
para transferéncia de embrides euploides®. Quanto a blastocistos do Dia 7, estes representam cerca de
5-10% dos blastocistos considerados viaveis, e tém maior risco de aneuploidia e consequente menor
potencial de implanta¢3o, mas ainda podem resultar em nascimentos saudéveis®’.

Grau de expansdo e classificacdo da mci/te

O potencial de implantaco de blastocistos de acordo com os critérios do Consenso de Istambul
(2011) érelacionado ao grau de expansio e a classificagdo da massa celular interna (MCI) e o trofoecto-
derma (TE), mas aimportéinciarelativa de cada fator ainda é discutida. A classificagdo do TE € o principal
preditor para nascidos vivos, seguida pelo grau de expansio®, enquanto o impacto do grau da MCI é
menos claro®. Um estudo recente criou uma classificacdo complexa para blastocistos, na qual o dia de
formacio, o estdagio de expansio e os graus da MCl e TE foram significativamente associados 4 gravidez
clinica. O dia de formagio teve o maior impacto, seguido pelo grau da MCJ, estdgio de expansio e grau
de TE™. Quanto as morfologias, resultados com embrides grau A/B sdo semelhantes, mas embrides grau
C sdo considerados inutilizdveis por muitos especialistas. A falta de consenso é evidente, e a maioria
dos profissionais defende a criagdo de um termo universal para blastocistos nio utilizdveis. Embora
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blastocistos de baixa qualidade classificados como grau C possam ser considerados invidveis, estudos
recentes indicam que estes podem resultar em nascimentos sauddveis, especialmente para pacientes
com poucos embrides disponiveis™. Por fim, blastocistos n3o vidveis devem ser classificados como “D”
em vez de “C”, com base em caracteristicas degenerativas ou na auséncia de MCL

Status cromossémico anormal

Estudos iniciais sugeriram que a morfologia do blastocisto estd associada & aneuploidia, de forma
que embrides euploides apresentam melhor qualidade de MCI e TE, maior expansio e rdpido desen-
volvimento™”. A cinética e a taxa de expansdo também estdo relacionadas ao risco de aneuploidia™.
O uso de IA mostrou potencial ao correlacionar a morfologia com as taxas de euploidia, embora a pre-
cisdo diagndstica ainda seja limitada, podendo identificar blastocistos com maior probabilidade de
aneuploidia™. Contudo, essa ferramenta aindando elimina a necessidade do PGT-A, mas ajuda a definir
quais embrides devem ser biopsiados/analisados baseado no potencial de euploidia.

Consideragdes morfolégicas/cinéticas adicionais

Caracteristicas adicionais que devem ser consideradas incluem: o colapso espontineo, presenca de
pontes citoplasmaticas e visualizagido de duas MCI. O colapso e reexpansdo espontinea ocorre em 1 a
cada 4 blastocistos, e alguns trabalhos sugerem que esse padrio pode ter impacto negativo nos resul-
tados clinicos’™. Além disso, podem ter maior probabilidade de aneuploidia, mas nfo h4 diferengas na
taxa de implantagio de embrides euploides”. J4 as pontes citoplasmadticas, essas so estruturas dini-
micas que conectam a MCI e o TE e sdo envolvidas na comunicagio celular, e est3o associadas positi-
vamente com a implantag¢3o embriondria e embriGes de boa qualidade’™. Por fim, a presenca de duas
MCI é rara, mas deve ser avaliada com cautela, pois indicam gestagio gemelar monozigdtica. Sugere-se
transferéncia desses embrides mediante aconselhamento da(o) paciente.

DURAGAO DO CULTIVO EMBRIONARIO E FREQUENCIA DE AVALIACAO: SEGURANGA VS
EFICACIA

O Consenso de Istambul (2011) oferece uma ampla variedade de parAmetros morfoldgicos para ava-
liar évulos e embrides. Em laboratdrios com tecnologia de TL, o cultivo continuo permite flexibilidade
na avaliacdo sem alterar as condi¢Ges. J4 em observag¢Qes estdticas, a frequéncia de avaliagio depende
do tipo deincubadora, meio de cultura e durago do cultivo. O objetivo é equilibrar a obten¢do de infor-
macdes mitigando o impacto, pois estes podem influenciar negativamente o desenvolvimento embrio-
ndrio e reduzir resultados clinicos. O método e a frequéncia de avaliagio e monitoramento devem ser
adaptados aos equipamentos disponiveis, a rotina do laboratdrio e ao objetivo de um tratamento de
fertilidade rdpido, seguro e sustentdvel. Dentre os centros que participaram da pesquisa para a atua-
lizagdo do consenso, a grande maioria trabalha com cultivo estendido e transferéncia em blastocistos,
mas alguns centros ainda optam pela transferéncia e congelamento de embrides em clivagem.

A pritica crescente de transferéncia em estgio de blastocistos estd associada a melhores taxas de
gestacdo e nascidos vivos, especialmente em pacientes com bom progndstico. No entanto, uma anglise
de mais de 100 mil ciclos de FIV/ICSI ndo encontrou diferenga significativa nas taxas de nascidos vivos
entre transferéncia de blastocistos e de embrides em estdgio de clivagem’*°. A transferéncia de blas-
tocistos € também relacionada a um tempo menor até a gestagio e o nascimento, embora com maior
taxa de cancelamento de ciclos®.

A medicina reprodutiva mundial segue cada vez mais para a pratica de transferéncia de embrido
Unico, a fim de reduzir gesta¢des gemelares e seus riscos. Para isso, estratégias de sele¢io embriondria
sdo importantes para escolher de forma assertiva o embrido com maior potencial de implantac3o.
Sendo assim, o aumento do cultivo prolongado de embrides tem sido impulsionado, aliado a préticas
de andlise genética embriondria e sele¢io por meio de uso IA.
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A bidpsia de blastocistos, comparada & de embrides no Dia 3, tem mostrado ser mais segura, com
impacto minimo no desenvolvimento fetal®%. Além disso, a tecnologia TL tem permitido monitoramento
continuo do desenvolvimento embriondrio até o estigio de blastocisto, o que nos fornece uma ampla gama
de informacdes aliada ao tempo prolongado de avalia¢des. Nesse aspecto, hd a preocupagio quanto ao
impacto epigenético do cultivo estendido, mas os trabalhos mais recentes vém diminuindo esse receio®.

Estudos indicam que pacientes com 6 ou mais zigotos se beneficiam da transferéncia de blasto-
cistos, porém mais estudos s3o necessdrios para esclarecer questdes sobre a transferéncia em pacientes
com baixa resposta®.

O sucesso da cultura prolongada de embrides depende de fatores como baixa tensdo de oxigénio,
pH ideal, temperatura e osmolalidade adequados. Assim, o cultivo de blastocistos impacta a logis-
tica do laboratdrio e exige incubadoras eficientes, além de monitoramento constante de parimetros
fisico-quimicos. Paraisso, € necessdrio que o laboratdrio apresente infraestrutura necessaria e preparo
de recursos logisticos e humanos. Além disso, a eficiéncia dessa prética hoje depende também de um
programa eficiente de vitrificacgo.

Aprecisiona avaliacio das divisdes embriondrias é importante, mas laboratdrios com poucos incu-
badoras devem priorizar a seguranca das condi¢Ges de cultura. A abertura frequente das incubadoras
pode prejudicar o desenvolvimento, e, nesses casos, € melhor avaliar a morfologia ao final da cultura,
com poucas verifica¢gBes intermedidrias.

CONCLUSAO

Este consenso fornece recomendacdes atualizadas sobre critérios e terminologia para a avaliacdo do
desenvolvimento de odcitos, zigotos, embrides em estdgio de clivagem, mdrulas e blastocistos, com base
emumarevisdo completa das evidéncias acumuladas na ultima década. InformagGes criticas obtidas da
aplica¢io da Tecnologia de Time-lapse (TLT) forneceram o impulso para revisdes nos prazos dos marcos
do desenvolvimento. Entretanto, apesar do progresso da ultima década, variaslacunas de conhecimento
permanecem, especialmente sobre o impacto clinico de pardmetros morfoldgicos e morfocinéticos.
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