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Pergoveris

(alfafolitropina e alfalutropina)

Pergoveris® alfafolitropina (r-hFSH) 150Ul (11ug) alfalutropina (--hLH) 75Ul (3ug). USO SUBCUTANEO USO ADULTO Indicagdes: Pergoveris® é
indicado para a estimulagdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e FSH. Nos ensaios clinicos, estas pacientes
foram definidas por um nivel sérico de LH <1,2 UI/L. Contra-indicagées: Hipersensibilidade a alfafolitropina, alfalutropina ou a qualquer dos excipientes;
tumores do hipotalamo ou da hipdfise; hipertrofia ou cistos ovarianos nao originados por doenga do ovario policistico; hemorragias ginecolégicas de
etiologia desconhecida; carcinoma do Utero, ovario ou mama e nas situagées em que nao é possivel a obtengdo de uma resposta efetiva (insuficiéncia
ovariana primaria, malformagdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com gravidez e fibromiomas uterinos incompativeis com gravidez). Cuidados e
Adverténcias: Na mulher, a utilizagdo segura e eficaz de Pergoveris® requer monitorizagdo ecografica regular da resposta ovariana, de preferéncia em
conjunto com a determinagao dos niveis séricos de estradiol. Deve ser utilizada em mulheres a dose minima eficaz em relagéo ao objetivo do tratamento.
As pacientes devem ser avaliadas para as seguintes situa¢des, devendo ser instituido um tratamento especifico apropriado: hipotiroidismo; insuficiéncia
da supra-renal; hiperprolactinemia; tumores do hipotalamo ou da hipdfise. A sindrome de hiperestimulagao ovariana (OHSS) é uma situagéo clinica
distinta da hipertrofia ovariana assintomatica, podendo se manifestar em graus crescentes de gravidade. Uma resposta excessiva ovariana ao tratamento
com gonatropinas raramente origina uma OHSS, exceto quando se administra hCG para induzir a ovulagdo. Portanto, em casos de hiperestimulagao
ovariana é prudente ndo administrar hCG e recomendar a paciente que se abstenha de ter relagdes sexuais ou utilize métodos anticoncepcionais de
barreira, durante pelo menos 4 dias. Em mulheres submetidas a indugdo da ovulagao, a incidéncia de gravidez e nascimentos multiplos € aumentada
quando comparada a concepgao natural. A maioria das concepgdes multiplas € de gémeos. Gravidez e aleitamento: Pergoveris® ndo deve ser
administrado durante a gravidez ou o aleitamento. Reagoes adversas: Cefaléia, exacerbagdo de asma, dor abdominal e sintomas gastro-intestinais,
tromboembolismo normalmente associado com sindrome de hiperestimulagéo ovariana grave (OHSS), reagdes no local da injegdo. Reagdes alérgicas
sistémicas leves (eritema cutaneo, edema, urticaria, dificuldades respiratérias) e graves (reagdes anafilaticas). Cistos ovarianos, dor mamaria, dor
pélvica, OHSS, torgao do ovario. Interagées medicamentosas: Pergoveris® ndo deve ser administrado com outros medicamentos na mesma seringa,
exceto com alfafolitropina. Posologia: O tratamento deve ser adaptado a resposta individual da paciente. Um regime posolégico recomendado inicia-
se com a administragéo diaria de um frasco de Pergoveris®. Caso um aumento da dose de FSH seja considerado apropriado, o ajuste da dose deve
ser efetuado preferencialmente apds intervalos de 7-14 dias e com incrementos de 37,5 a 75 Ul, utilizando um medicamento contendo alfafolitropina.
Pode ser aceitavel prolongar a duragdo da estimulagdo em qualquer um dos ciclos por até 5 semanas. Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser
administrada uma Unica injegdo de 5.000 Ul a 10.000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s a Ultima injecao de Pergoveris®. Recomenda-se que a paciente
tenha relagdes sexuais no dia da administragdo de hCG e no dia seguinte. Caso se obtenha uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido
e hCG néao deve ser administrado. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do ciclo anterior. Cuidados
de conservagao: Prazo de validade: 24 meses. Este medicamento é de uso Unico e deve ser utilizado imediatamente apds abertura e reconstitui¢ao.
Conservar em temperatura entre 15 e 30°C. Conservar na embalagem original para proteger da luz. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SAC Merck
Serono: 0800-113320. Registro MS: 1.0089.0360.

Contraindicacéo: carcinoma do Utero, ovario ou mama. Interagdo medicamentosa: Pergoveris® ndo
deve ser administrado com outros medicamentos na mesma seringa, exceto com alfafolitropina.

AO PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Destinado exclusivamente a classe médica. Veiculado em junho de 2012.
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INFORMAGOES GERAIS

1. O JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod) é
publicagdo oficial da Sociedade Brasileira de Reproducgdo
Assistida (SBRA - www.sbra.com.br) e da Rede Latino-
americana de Reprodugdo Assistida (www.redlara.com)
para conteldos cientificos, com periodicidade bimestral. E
dirigido a especialistas e pesquisadores em saude, parti-
cularmente ginecologistas, andrologistas, bidlogos, urolo-
gistas e embriologistas. Sdo aceitos para avaliagdo estu-
dos basicos e clinicos nas areas de reprodugdo assistida,
infertilidade, genética reprodutiva, imunologia reproduti-
va, andrologia, microbiologia reprodutiva, laboratério em
reprodugdo assistida e endocrinologia ginecoldgica, sob a
forma de artigos originais, artigos de revisdo, artigos de
atualizacdo e relatos de caso (conforme detalhamento a
seguir). Os artigos podem ser submetidos nos idiomas por-
tugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em tra-
duzir seu artigo para inglés podem solicitar um orgamento
de tradugdo ao J Bras Rep Assist.

2. Artigos submetidos ao JBRA Assisted Reproduction devem
ser inéditos, isto €, ndo devem ter sido publicados nem sub-
metidos para analise por outras revistas, no todo ou parcial-
mente. Em casos de figuras ja publicadas, autorizacdo deve
ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os
artigos passam a ser de propriedade da SBRA.

3. As Instrugdes para Autores do JBRA Assisted Reproduc-
tion incorporam as recomendagdes dos Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A
versdo completa do texto esta disponivel em www.icmje.org.
Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes
aqui apresentadas serdo devolvidos para a incorporagao de
ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4. Todo artigo publicado no JBRA Assisted Reproduction
passa pelo processo de revisdo por especialistas (peer re-
view). Os artigos submetidos sdo primeiramente encami-
nhados aos editores para uma avaliagdo inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se
a avaliagdo é positiva, o artigo é enviado a dois revisores
especialistas na area pertinente. Todo o processo é anéni-
mo, ou seja, 0s revisores sdo cegos quanto a identidade dos
autores e seu local de origem e vice-versa. Apods a avaliagao
do artigo pelos revisores, os artigos podem ser aceitos sem
modificagdes, recusados ou devolvidos aos autores com su-
gestdes de modificagdes, sendo que cada artigo pode retor-
nar varias vezes aos autores para esclarecimentos e modifi-
cagles, sem que isso implique necessariamente a aceitagao
futura do trabalho.

5. O numero de autores de cada manuscrito fica limitado a
seis. O conceito de co-autoria implica contribuicdo substan-
cial na concepgao e planejamento do trabalho, anadlise e in-
terpretagdo dos dados e redagdo ou revisdo critica do texto.
Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo
se enquadram nesses critérios, podem ser citadas na segdo
de agradecimentos.

6. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser
registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagao Mundial
da Saude e pelo International Committee of Medical Journal
Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.
gov, Www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/htm e
www.trialregister.nl). O ndmero de identificagdo do estudo
devera ser apresentado ao final do resumo.

7. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma de-
claragdo, assinada por todos os autores devera ser enviada
a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manus-
crito € original; b) o manuscrito ndo foi publicado nem sub-
metido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado
no JBRA Assisted Reproduction; c) todos os autores parti-
ciparam ativamente na elaboragdo do estudo e aprovaram
a versdo final do texto; d) situagdes de potencial conflito
de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo
informadas; e) foi obtida aprovagao do estudo pelo comi-
té de ética da instituicdo a qual o trabalho estd vinculado

JBRA Assist. Reprod. | V. 16 | n°2 | Mar-Apr / 2012

Instrucdes para Autores

(para artigos que relatam dados de pesquisa experimental;
f) foi obtido consentimento informado dos pacientes inclu-
idos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a
aprovacgdo do estudo por comité de ética e a obtengdo de
consentimento informado também devem constar na segao
Métodos do artigo.

8. Antes da publicagdo dos artigos aceitos, os autores cor-
respondentes receberdo, via e-mail, em arquivo PDF, o ar-
tigo editorado para aprovagdo. Nessa fase, as corregdes
devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteragdo do
conteudo do estudo. Os autores deverdo devolver as provas
aprovadas via e-mail ou fax até 48 horas apds o recebimen-
to da mensagem.

TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cien-
tifica que apresentam dados originais sobre aspectos ex-
perimentais ou observacionais de carater médico, bioldgi-
co, bioquimico e psicossocial e incluem andlise estatistica
descritiva e/ou inferéncias de dados préprios. Esses arti-
gos tém prioridade para publicacdo. Devem ser compostos
de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e
keywords, texto (dividido nas segées Introdugdo, Métodos,
Resultados, Discussdo ou equivalentes, ConclusGes), agra-
decimentos (se aplicavel), lista de referéncias (maximo de
40), tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e
figuras (se houver).

Artigos de revisdo. Trabalhos que tém por objetivo resu-
mir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese
e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagcdo. Devem ser compostos
de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e
keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver),
legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).
Artigos de atualizagdo ou opinido. Trabalhos que relatam
informacBes geralmente atuais sobre tema de interesse
para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova
técnica ou método). Tém caracteristicas distintas de um ar-
tigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica
da literatura. Devem ser compostos de: pagina de rosto,
resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista
de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se
houver) e figuras (se houver).

Relatos de caso. Artigos que representam dados descri-
tivos de um ou mais casos, explorando um método ou pro-
blema através de exemplo(s). Os casos escolhidos devem
ser de grande interesse, com doenga ou evolugdo incomuns
ou submetidos a tratamentos inusitados ou alternativos.
Podem envolver humanos ou animais e devem apresentar
as caracteristicas do individuo estudado (sexo, idade, etc.).
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e pala-
vras-chave, abstract e keywords, texto (dividido nas segdes
Introdugdo, Descrigdo do caso e Discussdo ou equivalen-
tes), lista de referéncias, legendas de figuras (se houver) e
figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo
ou criticando os artigos publicados no JBRA Assisted Repro-
duction serdo bem recebidas e publicadas desde que aceitas
pelo Conselho Editorial. Devem ser compostas de: titulo,
nome do autor, identificacdo da publicacdo que esta sendo
comentada e lista de referéncias (se houver). Recomenda-
se um maximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sem-
pre que possivel, uma resposta dos autores sera publicada
juntamente com a carta.

PREPARAGCAO DOS ORIGINAIS

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft
Word®. Os trabalhos devem ser digitados em fonte Times
New Roman tamanho 12, espago simples, alinhados a es-
querda, iniciando cada segdo em pagina nova, na seguinte
ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, agradecimentos, lista de referéncias, ta-
belas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas de-
vem ser numeradas.



Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia
no texto; apds a primeira ocorréncia, somente a sigla devera
ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.
Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome
genérico. Se relevante, o nome comercial da substéncia e o
fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentacdo de unidades de medida deve seguir o siste-
ma internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em itélico com ini-
cial mailscula (exemplo: Sox2); genes de seres humanos tam-
bém devem ser apresentados em italico, porém com todas as
letras maiusculas (exemplo: SOX2). Proteinas devem seguir o
mesmo padrdo de mailsculas/mindsculas, porém sem italico.

PAGINA DE ROSTO

A pagina de rosto deve conter:

- Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do
trabalho, em portugués e inglés

- Titulo resumido (maximo de 40 caracteres)

- Nomes dos autores

- Afiliagdo dos autores, indicando departamento/unidade,
instituicdo e regido geografica

- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

- Informagdes sobre auxilios recebidos sob a forma de fi-
nanciamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

- Nome, enderego, telefone, fax e email do autor correspon-
dente

RESUMO E ABSTRACT

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portu-
gués e um abstract em inglés. Trabalhos escritos em espa-
nhol devem apresentar, além do resumo no idioma original,
também um resumo em portugués e um abstract em inglés.
O conteldo dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultra-
passar 250 palavras. Para artigos originais, o resumo deve
ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Para relatos de caso, artigos de revisao e
artigos de atualizagao, o resumo ndo deve ser estruturado.
Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo de-
vem ser citadas referéncias.

Logo apos o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apre-
sentadas de trés a seis palavras-chave que sejam integran-
tes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://
decs.bvs.br).

AGRADECIMENTOS

Esta secdo é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas
que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja contri-
buicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui-
cOes que tenham dado apoio material.

REFERENCIAS

No texto, as citagGes serdo identificadas entre parénteses,
pelo sobrenome do autor seguido do ano de publicagao.
Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards
& Steptoe, 1980), mais de dois autores (Van Steirteghem
et al., 1988).

A lista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfa-
bética (Ultimo sobrenome de cada autor seguido das duas
primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do
mesmo autor devem ser ordenados cronologicamente; tra-
balhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com
letras apds o ano (2000a, 2000b, etc.). A apresentagdo das
referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas
na lista devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periddico

Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term
human pregnancies using cleaving embryos grown in vitro.
Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro
Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and
embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro

Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities:
phenotypic-karyotypic correlations. In: Vallet HL, Porter IH,
eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York:
Academic Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletronica

AboodS. Quality improvementinitiativein nursinghomes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [revista eletrdnica].
2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AIJN/2002/
june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet:

Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee
EM. The effectiveness of web-based vs. non-web-based
interventions: a meta-analysis of behavioral change out-
comes. J Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em:
http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site

Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Penn-
sylvania; c1994-2006. [atualizado 2004 set 24; citado 2006
mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software
Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures:
AMOS [software]. Version 5.0.1. Chicago: Smallwaters; 2003.

TABELAS E FIGURAS

Tabelas e figuras (graficos, fotografias, etc.) devem ser
numeradas em algarismos arabicos conforme a ordem de
aparecimento no texto e devem ter legendas individuais,
apresentadas ao final do trabalho. Cada tabela e figura deve
ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deverdo ser utilizadas apenas linhas horizon-
tais, e cada dado devera constar em uma célula indepen-
dente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apre-
sentadas em notas de rodapé identificadas pelos seguintes
simbolos, nesta seqliéncia: *,t, #, §, [|,9,**,t1,+%.

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas
em preto e branco. Despesas com a eventual reprodugao de
fotografias em cor serdo de responsabilidade do autor.
Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas ex-
tensdes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de 300 dpi
(para possibilitar uma impresséo nitida), ou por correio (ver
instrugdes de envio mais adiante). Todas as figuras enviadas
pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de
etiqueta colante contendo o nome do primeiro autor, o nu-
mero da figura e uma seta indicando o lado para cima.
Fotografias escaneadas ndo serdo aceitas; fotografias em
papel devem ser encaminhadas pelo correio. Fotografias de
pacientes ndo devem permitir sua identificagdo.

Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensdes.
Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos de-
vem indicar a fonte original na legenda e devem ser acom-
panhadas por uma carta de permissdo do detentor dos di-
reitos (editora ou revista).

ENVIO/SUBMISSAO DE ARTIGOS

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por
email (jornalsbra@cmb.com.br). Texto e figuras devem ser
enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusiva-
mente graficos e fotografias digitais) podem ser enviadas nas
extensdes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de 300 dpi
e tamanho maximo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.
Se a submissdo por email ndo for possivel, duas cépias do tex-
to e figuras devem ser enviadas para o enderecgo a seguir:

Profa. Dra. Maria do Carmo Borges de Souza
Editora do Jornal Brasileiro de Reprodugdo Assistida
Centro Médico BarraShopping

Av. das Américas, 4666, salas 312/313

CEP 22649-900 - Rio de Janeiro, R]

Fone: (21) 2430.9060

Fax: (21) 2430.9070

http://www.sbra.com.br
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GENERAL INFORMATION

1. JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod) is the
official publication by both the Brazilian Society of Assisted
Reproduction (SBRA - www.sbra.com.br) and the Latin
America Network of Assisted Reproduction (www.redlara.com)
destined to scientific-based and bimonthly issued papers. It
is designated to specialists and researchers in the health
area, in particular to gynecologists, andrologists, biologists,
urologists and embryologists. Basic and clinical studies in
the areas of assisted reproduction, infertility, reproductive
genetics, reproductive immunology, andrology, reproductive
microbiology, laboratory in assisted reproduction and
gynecological endocrinology will be accepted for evaluation
in the form of original articles, reviews, update articles and
case reports (as detailed below). Articles may be submitted in
Portuguese, Spanish or English. Authors interested in having
their articles translated into English may request an estimate
at J Bras Rep Assist.

2. Papers submitted to JBRA Assisted Reproduction must be
original, that is, they cannot have been either published or
submitted for analysis by other journals, partially or in the
whole. In cases where the illustrations have been published
previously, an authorization must be granted and the source
cited. Once published, the copyright of the articles belongs
to SBRA.

3. The Instructions for Authors by JBRA Assisted Reproduction
is comprised of the recommendations given by the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. The complete version of the text is available at www.
icmje.org. Manuscripts not in accordance with the instructions
presented herein will be returned for modifications to be
made before the Editorial Board has evaluated them.

4. Every article published in JBRA Assisted Reproduction
undergoes a review process by specialists (peer review).
Submitted articles are primarily sent to editors for an initial
evaluation as to the scope of the work and the editorial
demands of the journal. In case of a positive evaluation,
the article is then sent to two reviewers specialized in the
appropriate area. Every process is anonymous, that is,
reviewers are not aware of author’'s identity and place
of origin and vice versa. After the articles are evaluated
by reviewers, they can be accepted without alterations,
refused or returned to authors along with suggestions for
modifications. Each article may return to its author several
times for clarification and alteration, without necessarily
meaning a future acceptance of the article.

5. The number of authors for each manuscript is limited to six.
The co-authorship concept connotes substantial contribution
in the creation and planning of the paper, analysis and
interpretation of data not to mention the writing and critical
revision of the text. Significant contributions given to the
study which do not fit these criteria may be cited in the
acknowledgements section.

6. Clinical trials articles should be registered in the Clinical
Trials Registry validated by the criteria established by the
World Health Organization and by the International Committee
of Medical Journal Editors (for instance, www.actr.org.au,
www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/
index/htm and www.trialregister.nl). The study identification
number shall be presented at the end of the abstract.

7. For texts accepted for publication, a statement signed by
all authors shall be sent to the journal, including the following
information: a) the manuscript is original; b) the manuscript
has not been previously published nor submitted to any other
journal, and will not be published in case it is accepted by
JBRA Assisted Reproduction; c) all authors have actively
taken part in the preparation of the study and have approved
of the final version of the text; d) situations on potential
conflict of interests (either financial or of any other nature)
are being informed; e) an approval of the study by the Ethics
Committee of the institution to which the paper is linked
was obtained (for articles reporting experimental research
data; f) an informed consent by the patients included in the
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study was obtained (when applicable) . All information on
the approval of the study by the Ethics Committee and the
possession of an informed consent should also be mentioned
in the Methods section of the article.

8. Before the publication of accepted articles, the
corresponding authors will receive the published article via
e-mail attachment in a PDF archive for approval. At this
point, corrections should be limited to typographic mistakes,
without altering the content of the study. Authors should
return approved papers by e-mail or fax 48 hours after
receiving the message.

TYPES OF PUBLISHED ARTICLES

Original articles. Pieces of work resulting from scientific
research presenting original data about experimental or
observational aspects of medical, biological, biochemical and
psychosocial character and including descriptive statistical
analysis and/or inferences of own data. These articles have
priority for publication. They must be composed of: title
page, resumo e palavras-chave (in Portuguese )abstract and
keywords, text (divided in Introduction, Methods, Results,
Discussion or equivalent, Conclusion), acknowledgments (if
applicable), references (40 at the most), tables (if available)
figure legends (if available) and figures (if available).
Reviews. Papers whose aim is to summarize, analyze,
evaluate or synthesize investigative papers already published
in scientific journals. They must include a synthesis and
critical analysis of the researched literature and cannot be
confused with update articles. They must be composed
of: title page, resumo e palavras-chave ( in Portuguese ),
abstract and keywords, text, references, tables (if available)
,figure legends (if available) and figures (if available).
Update or opinion articles. Papers reporting usually current
information on themes of interest to certain specialties
(such as a new technique or method). They have different
characteristics from reviews , since they do not display critical
analysis of the literature. They must be composed of: title
page, resumo e palavras-chave ( in Portuguese ), abstract
and keywords, text, references, tables (if available) ,figure
legends (if available) and figures (if available).

Case reports. Articles representing descriptive data of one
or more cases, exploiting a method or problem through
example(s). The selected cases should be of great interest,
with unusual disease or evolution or submitted to unexpected
or alternative treatments. They may involve humans
or animals and should present the studied individual’s
characteristics (gender, age, etc.). They must be composed
of: title page, resumo e palavras-chave ( in Portuguese ),
abstract and keywords, text (divided in: Introduction, Case
Description and Discussion or equivalent ), references, figure
legends (if available) and figures (if available).

Letters to the reader. Letters to the editor commenting,
discussing or criticizing articles published in JBRA Assisted
Reproduction will be welcome and published as long as they
are accepted by the Editorial Board. They must be composed
of: title, name of author, identification of the publication
being commented on and references (if available). It is
recommended to include 500 words at the most, references
inclusive. Whenever possible, a reply by the authors will be
published alongside with the letter.

PREPARATION OF ORIGINAL PAPERS

Preferably use Microsoft Word® processor. Papers should be
typed in Times New Roman font sized 12, single-spaced and
aligned to the left. Every section should be started on a new
page in the following order: title page, resumo e palavras-
chave ( in Portuguese ), abstract and keywords, text,
acknowledgements, references, tables, figure legends and
figures. All of the pages should be numbered consecutively.
Abbreviations should be spelled out in the first mention in the
text; and after the first appearance, only the abbreviation
should be used. In the abstract, the use of abbreviations
should be avoided.

Chemicals should be presented by their generic name.
If relevant, commercial name of the substance and the
manufacturer’s name may be informed in parentheses.



The presentation of units of measurements should follow the
International System (IS).

Genes of animals should be presented in italics with capital
letter initials (example: Sox2); genes of human beings should
also be presented in italics; however, with all capital letters
(example: SOX2). Proteins should follow the same pattern:
capital/small, without italics, though.

TITLE PAGE

The title page should carry the following information:

- Concise and comprehensive title, representing the content
of the article, both in Portuguese and English

- Short running head (no more than 40 characters including
letters and spaces)

- Authors’ names

- Authors’ institutional affiliation, showing department/unit,
institution and geographic region

- Name of the institution where the work was carried

- Information about support given in the form of loan,
equipment or drugs

- Congresses where the study was presented

- Name, mailing address, telephone and fax numbers, and
e-mail address of the corresponding author

RESUMO AND ABSTRACT

All articles should present an abstract both in Portuguese
and in English. Papers written in Spanish should present,
besides their abstracts in the original language, one abstract
in Portuguese and another one in English. The content of
both texts should be identical, and should not exceed 250
words. For original articles, the abstract should be structured
as follows: Objective, Methods, Results and Conclusion. For
case reports, reviews and update articles, the abstract should
not be structured. The use of abbreviations should be avoided
in the abstract, and references should not be cited.

Right after the resumo/abstract/resumen, three to six
keywords belonging to the list of Health Sciences Descriptors

(http://decs.bvs.br) should be presented.
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REFERENCES

In the text, the citations will be identified by the author’s
last name in parentheses followed by the publication
year. Examples: one author (Steptoe, 1978), two authors
(Edwards & Steptoe, 1980), and more than two authors (Van
Steirteghem et al., 1988).

The references should be presented in alphabetical order (each
author’s surname followed by his/her first two initials), and
should not be numbered. Papers by the same author should
be chronologically organized; papers by the same author in
the same year should be identified with letters after each
year (2000a, 2000b, etc.). The presentation of references will
follow the format proposed in the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (see examples
below). All references cited in the list should be mentioned in
the text and vice-versa.

1. Journal Article

Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term
human pregnancies using cleaving embryos grown in vitro.
Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Book
Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and
embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Book Chapter
Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities:
phenotypic-karyotypic correlations. In: Vallet HL, Porter IH,

eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York:
Academic Press; 1979. p. 365-77.

4. Electronic Journal Article

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [electronic journal].
2002 June [cited 2002 aug 12];102(6):[approximately 3 p.].
Available at: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm.

5. Article published in the Internet:

Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R,
McGhee EM. The effectiveness of web-based vs. non-web-
based interventions: a meta-analysis of behavioral change
outcomes. J Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Available at:
http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Accessed: 29/11/2004.

6. Site

OncolLink [site in the Internet]. Philadelphia: University of
Pennsylvania; c1994-2006. [updated 2004 Sept 24; cited
2006 March 14]. Available at: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software
Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures:
AMOS [software]. Version 5.0.1. Chicago: Smallwaters; 2003.

TABLES AND FIGURES

Tables and figures (graphs, photographs, etc.) should be
numbered in Arabic numerals according to the order in which
they appear in the text and should have individual legends,
presented at the end of the paper. Each table and figure
should be submitted on a separate sheet of paper.

In the tables, use horizontal lines only, and each piece of
information should be in an independent cell. Explanations
about items in the tables should be presented in footnotes
identified by the following symbols, in this sequence: *,t, #,
§, [, 9%, Tt ¥+,

Figures in general (graphs, photographs, etc.) will be
published in black and white. Expenses due to the eventual
reproduction of photographs in color will be the author’s
responsibility.

Figures may be submitted in electronic formats such as .jpg,
.gif or .tif, with @ minimum resolution of 300 dpi (in order to
guarantee clear printing), or by mail (see further mailing
instructions). All figures sent by mail should be identified on the
back with an adherent sticker containing author’s first name,
number of the figure and an arrow indicating which side is up.
Scanned photographs will not be accepted; photographs in
paper must be sent by mail. Photographs of patients should
not allow their identification.

Graphs should be two-dimensional only.

Figures previously published and included in submitted
articles should include the original source in the legend
and should be accompanied by a permission letter from the
copyright’s holder (publisher or journal).

MAILING/SUBMISSION OF ARTICLES

Articles should be submitted preferably by e-mail
(jornalsbra@cmb.com.br). Text and figures should be sent as
attachments together with the message. Figures (graphs and
digital photographs exclusively) may be sent in the formats
.jpg, .gif ou .tif, with minimum resolution of 300 dpi and total
maximum size of 3 MB (all figures).

If submission by e-mail is not possible, two copies of the text
must be sent to the address below:

Profa. Dra. Maria do Carmo Borges de Souza
Editora do Jornal Brasileiro de Reprodugao Assistida
Centro Médico Barra Shopping

Av. das Américas, 4666, salas 312/313

CEP 22649-900 [ Rio de Janeiro, R]

Fone: (55)(21) 2430.9060

Fax: (55)(21) 2430.9070

http://www.sbra.com.br
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INFORMACIONES GENERALES

1. El JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod)
és una publicacion oficial de la Sociedad Brasilefia de
Reproduccidon Asistida (SBRA - www.sbra.com.br) y de la
Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida (www.redlara.
com) para contenidos cientificos, con periodicidad bimestral.
Es dirigido a especialistas e investigadores en salud,
particularmente ginecdlogos, andrélogos, bidlogos, urélogos
y embridlogos. Se recibe para evaluacion estudios basicos
y clinicos en los siguientes areas: reproduccion asistida,
infertilidad, genética reproductiva, inmunologia reproductiva,
andrologia, microbiologia reproductiva, laboratorio en
reproduccién asistida y endocrinologia ginecoldgica, bajo la
forma de articulos originales, de revisidén, de actualizacion
y relatos de caso (conforme detallamos a continuacion). Se
reciben articulos en portugués, espafiol o inglés. Autores
interesados en traducir sus articulos al inglés pueden solicitar
un presupuesto de traduccion al J Bras Rep Assist.

2. Articulos sometidos al JBRA Assisted Reproduction deben
ser inéditos, o sea, no deben haber sido publicados ni
sometidos para andlisis por otras revistas, en su totalidad o
parcialmente. En casos de imagenes ya publicadas, se debe
obtener autorizacién y nombrar la fuente. Una vez que su
articulo(s) haya(n) sido publicado(s), pasa(n) a ser propiedad
de la SBRA.

3. Las Instrucciones para Autores del JBRA Assisted
Reproduction incorporan las recomendaciones de los Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. La versidn completa del texto esta disponible
en www.icmje.org. Manuscritos que no estén conforme
las instrucciones aqui presentadas seran devueltos para
la incorporacién de ajustes antes de la evaluacion por el
Consejo Editorial.

4. Todo articulo publicado en el JBRA Assisted Reproduction
pasa por un proceso de revisidn por especialistas (peer
review). Los articulos sometidos son primeramente enviados
a los editores para una evaluacidn inicial respecto al objetivo
del trabajo y a las exigencias editoriales del JBRA. Si la
evaluacion es positiva, el articulo es enviado a dos revisores
especialistas del area pertinente. Todo el proceso es anénimo,
0 sea, los revisores desconocen la identidad de los autores
y su local de origen y viceversa. Después de la evaluacion
del articulo por los revisores, se puede: a-aceptar el articulo
sin modificaciones, b-rechazar el articulo, c-devolverlo a
los autores con sugerencias de modificaciones; en el Gltimo
caso, un articulo puede regresar varias veces a sus autores
para aclaraciones y modificaciones, sin que eso implique
necesariamente la aceptacion futura del trabajo.

5. Se limita a seis el nimero de autores de cada manuscrito.
El concepto de coautoria implica contribucion substancial
en la concepcion y planeamiento del trabajo, analisis e
interpretacion de los datos y redaccion o revision critica del
texto. Contribuciones significativas hechas al estudio, pero
que no se cuadran en esos criterios, pueden ser descritas en
la seccion de agradecimientos.

6. Articulos de investigaciones clinicas (clinical trials) deben
ser registrados en uno de los Registros de Ensayos Clinicos
validados por los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud y por el International Committee of
Medical Journal Editors (por ejemplo, www.actr.org.au, www.
clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/
index/htm y www.trialregister.nl). El nimero de identificacion
del estudio debera ser presentado al final del resumen.

7. Caso se acepte su trabajo para publicacion, débese enviar
al JBRA una declaracion firmada por todos los autores, con
la siguiente informacion: a) el manuscrito es original; b)
el manuscrito no fue publicado ni sometido a otra revista,
ni sera, en el caso de su publicacién por el JBRA Assisted
Reproduction; c) todos los autores participaron activamente
en la elaboracion del estudio y aprobaron la version final
del texto; d) situaciones de potencial conflicto de interés
(financiero o de otra naturaleza) seran informadas; e) se
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obtuvo aprobacién del estudio por el comité de ética de la
institucion a la cual el trabajo esta vinculado (para articulos
que relatan datos de pesquisa experimental); f) se obtuvo
consentimiento informado de los pacientes incluidos en el estudio
(cuando se aplica). Se debe informar en la seccion Métodos del
articulo los datos sobre la aprobacién del estudio por el comité
de ética y la obtencion de consentimiento informado.

8. Antes de la publicacion de los articulos aprobados, los
autores correspondientes recibiran, por e-mail, en documento
PDF, el articulo listo para publicacidn, para aprobacion. En esta
etapa, las correcciones deben limitarse a errores tipograficos,
sin cambios de contenido del estudio. Los autores deberan
devolver las pruebas aprobadas por e-mail o fax antes de 48
horas después de haberlo recibido.

TIPOS DE ARTICULOS PUBLICADOS

Articulos originales. Trabajos resultantes de pesquisa
cientifica que presentan datos originales sobre aspectos
experimentales u observacionales de caracter médico,
bioldgico, bioquimico y psicosocial e incluyen analisis
estadistica descriptiva y/o inferencias de datos propios. Estos
articulos tienen prioridad para publicaciéon. Deben contener:
hoja frontal, resumen y palabras-llave, abstract y keywords,
texto (dividido en las secciones Introduccién, Métodos,
Resultados, Discusion o equivalentes, Conclusiones),
agradecimientos (si se aplica), listado de referencias (maximo
de 40), tablas (si hay), notas al pié de imagenes (si hay) e
imagenes (si hay).

Articulos de revision. Trabajos que tienen por objetivo
resumir, analizar, evaluar o sintetizar trabajos de investigacion
ya publicados en revistas cientificas. Deben incluir sintesis y
analisis critica de la literatura levantada y no ser confundidos
con articulos de actualizacion. Deben contener: hoja frontal,
resumen y palabras-llave, abstract y keywords, texto, listado
de referencias, tablas (si hay), notas al pié de imagenes (si
hay) e imagenes (si hay).

Articulos de actualizacion u opinién. Trabajos que
reportan informaciones generalmente actuales sobre tema de
interés para determinadas especialidades (por ejemplo, una
nueva técnica o método). Tienen caracteristicas diferentes de
un articulo de revision, pues no presenta analisis critica de la
literatura. Deben contener: hoja frontal, resumen y palabras-
llave, abstract y keywords, texto, listado de referencias,
tablas (si hay), notas al pié de imagenes (si hay) e imagenes
(si hay).

Relatos de caso. Articulos que representan datos descriptivos
de uno o mas casos, explorando un método o problema a
través de ejemplo(s). Los casos elegidos deben ser de gran
interés, con enfermedad o evolucion anormal o sometidos
a tratamientos inusitados o alternativos. Pueden involucrar
humanos o animales y deben presentar las caracteristicas del
individuo en estudio (sexo, edad, etc.). Deben contener: hoja
frontal, resumen y palabras-llave, abstract y keywords, texto
(dividido en las sesiones Introduccion, Descripcion del caso y
Discusidn o equivalentes), listado de referencias, notas al pié
de imagenes (si hay) e imagenes (si hay).

Cartas al lector. Con gusto recibiremos cartas al editor
comentando, discutiendo o criticando los articulos publicados
en el JBRA Assisted Reproduction; estas seran publicadas
desde que el Consejo Editorial las apruebe. Deben contener:
titulo, nombre del autor, identificacion de la publicacién que
se comenta y listado de referencias (si hay). Recomendase
un maximo de 500 palabras, incluyendo referencias. Siempre
que posible, se publicara una respuesta de los autores junto
a la carta.

PREPARO DE LOS ORIGINALES

Utilice preferentemente Microsoft Word®. Los trabajos deben
ser tecleados en Times New Roman tamafio 12, espacio
sencillo, alineados a la izquierda, iniciando cada seccién en
pagina nueva, en el siguiente orden: hoja frontal, resumen y
palabras-llave, abstract y keywords, texto, agradecimientos,
listado de referencias, tablas, notas al pié de imagenes e
imagenes. Todas las paginas deben de ser numeradas.

Siglas deben ser definidas por extenso en la primera
ocurrencia en el texto; después de la primera ocurrencia,
solamente la sigla debera ser utilizada. En el resumen, el uso



de siglas debe ser evitado.

Substancias deben ser presentadas utilizando su nombre
genérico. Si es relevante, el nombre comercial de la substancia
y el fabricante pueden ser informados entre paréntesis.

La presentacion de unidades de medida debe seguir el
sistema internacional (SI).

Genes de animales deben ser presentados en itdlico con
inicial mayUscula (ejemplo: Sox2); genes de seres humanos
también deben ser presentados en itdlico, pero con todas las
letras mayusculas (ejemplo: SOX2). Proteinas deben seguir
el mismo patrén de mayUsculas / minusculas, pero sin italico.

HOJA FRONTAL

La hoja frontal debe contener:

- Titulo conciso y explicativo, representando el contenido del
trabajo, en portugués e inglés. (no seria: portugués, inglés y espafiol &)
- Titulo resumido (maximo de 40 caracteres).

- Nombres de los autores.

- Afiliacion de los autores, indicando departamento/unidad,
institucidon y region geografica.

- Nombre de la institucion donde el trabajo fue ejecutado.

- Informaciones sobre ayudas recibidas bajo la forma de
financiamiento, equipamientos o medicamentos.

- Congresos donde el estudio fue presentado.

- Nombre, direccién, teléfono, fax y e-mail del autor
correspondiente.

RESUMEN Y ABSTRACT

Todos los trabajos deben presentar un resumen en portugués
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Editorial

Reproductive Health and Research at WHO

We have just been informed from Dr. Flavia Bustreo , Assistant Director-General of Family, Women'’s and Children’s Health
( June, 6th) that WHO finished a selection for a very important position: Professor Marleen Temmerman was appointed to
begin in mid-October this year as the new Director for WHO s Department of Reproductive Health and Research. She is a
Belgium medical doctor from Ghent University. Her profile tells us that she also holds a diploma in tropical medicine from
the Institute of Tropical Medicine, Antwerp; an MPh on epidemiological, statistical and operational methods applied in public
health; a PhD in obstetrics and gynaecology; and a diploma in management.

She has been involved in improvements in health care of disadvantaged populations and she has an impressive work for the
reproductive and sexual health and rights of women. She became a champion for health care during her career—a pioneer
for women’s health and one of the few clinicians who have managed to successfully combine research, medicine and politics
to improve health care. She thus brings a unique blend of clinical, research and parliamentary experience to WHO.
Currently, Professor Temmerman is active in a number of fields. She is a member of the independent Expert Review Group,
the principal review group on the UN Secretary-General’s Strategy on Information and Accountability for Women and
Children; Senator in the Belgian Parliament; Director of ICRH; head of the Obstetrics and Gynaecology Department and
member of the board of directors for the Ghent University Hospital.

Author of over 400 scientific papers and 20 books in three languages, with a wealth of international experience behind her,
she will lead the work of the Department of Reproductive Health and Research and the UNDP/UNFPA/WHO/World Bank
Special Programme of Research, Development and research training in human reproduction (HRP).

Good luck, Professor!

Maria do Carmo Borges de Souza and Paulo Franco Taitson
Editors
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Efeito vascular do acetato de medroxiprogesterona nas
artérias uterinas: ensaio clinico randomizado, triplo-cego,
placebo controlado com estudo dopplervelocimétrico

Marco Aurélio Martins de Souza! , Bruno Veloso de Souza? , Selmo Geber3

!UNIMONTES - Universidade Estadual de Montes Claros - MG
2Académico de Medicina da Faculdade de Medicina da UFMG -MG
3Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG-MG

RESUMO

Objetivo: avaliar o efeito vascular do acetato de
medroxiprogesterona nas artérias uterinas.

Métodos: realizou-se ensaio clinico, prospectivo,
longitudinal, randomizado, placebo controlado, triplo-
-cego, com 216 mulheres na menopausa, com 108
usando o principio ativo acetato de medroxiprogeste-
rona e 108 utilizando o placebo para formar o grupo-
-controle. No grupo A, das 108 mulheres que iniciaram
o estudo, 92 retornaram apos 30 dias para a realizagao
do exame e do grupo B retornaram 93. Foram estudados
através da Dopplervelocimetria os vasos uterinos, deter-
minando-se o indice de resisténcia (IR), indice de pulsa-
tilidade (IP) e relagdo sistole/diastole (S/D). As aferi-
cOes foram feitas antes da medicagdo e 30 dias apés.
Analise dos dados: foi utilizado o teste t de Student
para amostras independentes na comparacdao das
médias entre os grupos e para amostras dependentes na
comparagdo entre as médias dentro do mesmo grupo.
Resultados: a comparagdo das caracteristicas das
mulheres nos dois grupos mostrou semelhangas entre
elas em relagdo a: idade, tempo de menopausa, indi-
ce de massa corporal, pressdo arterial, paridade e
freqiéncia cardiaca. O grupo que usou o principio
ativo acetato de medroxiprogesterona apresentou nas
artérias uterinas, elevacdo dos indices de resisténcia,
indice de pulsatilidade e relagdo sistole/diastole. No
grupo-controle ndo houve aumento dos indices avalia-
dos no segundo exame 30 dias apds. Conclusdo: o
acetato de medroxiprogesterona possui efeito vaso-
constritor nas artérias uterinas.

Palavras-chave: Acetato de medroxiprogesterona.
Artéria uterina. Dopplervelocimetria.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the vascular effect of acetate
of medroxyprogesterone in the uterine artery.
Methods: a controlled clinical trail, prospective,
longitudinal, randomized, triple blind placebo control-
led study, with 216 women in the menopause. 108 had
been placed to use acetate of medroxiprogesterona
and 108 had been placed to use placebo formed group
control. In the A group of the 108 patients who had
initiated the study, 92 had returned 30 days latter, for
the accomplishment from the examination; and 93 in
B group returned. We had studied the uterines arte-
ries, determining the resistance index (RI), pulsatili-

ty index (PI) and relation sistole/diastole (S/D). The
examination had been made before the medication
and 30 days latter.

Analysis of the data: we used test t of student for inde-
pendent samples in the comparison of the averages betwe-
en the groups and for dependent samples in the compari-
son inside the same group to evaluated the averages.
Results: the comparison of the characteristics of the
women in the two groups showed that they had been
similar in relation to age, time of menopause, index
of corporal mass, blood pressure, parity and cardiac
frequency. The group that used the acetate of medro-
xyprogesterona presented rise of all Doppler flow
indexes: RI, PI and S/D in the uterines arteries. In the
placebo group there was no increase of the Doppler
flow index evaluated 30 days latter.

Conclusion: the acetate of medroxyprogesterone has
vasoconstrictor effect on uterine artery.

Keywords: Acetate of medroxyprogesterone. uteri-
nes arteries. Doppler flow analyse.

INTRODUGCAO

Aterapia de reposicdo hormonal combinada (estrogénio
+ progestogénio), seja de maneira continua ou ciclica,
tem a finalidade de impedir a hiperplasia e o adeno-
carcinoma do endométrio (Dickson,2012) . O acetato
de medroxiprogesterona (AMP) é um dos progestogé-
nios mais usados na pratica médica. Os dados do The
Women’s Health Initiative (WHI) demonstraram que o
uso do AMP associado ao estrogénio equino conjugado
para alivio dos sintomas da menopausa aumentaram
o risco de acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio e cancer de mama. Os efeitos vasculares
dos progestogénios variam sobremaneira de acordo
com o tipo de composto, vias de administragdo, dose
e condicOes de saude prévia individual. Esses compos-
tos tém em sua estrutura quimica o anel comum aos
ésteres do colesterol, o cicloperidrofenantreno, e sdo
chamados de esterdides. A modificagdo da ligagdo
covalente do grupo hidroxila no carbono ligante codifica
0 grupo ao qual pertence, geralmente ao C 21 ou C 19,
estes com agdes mais androgénicas (Vani et al,2008).
Alguns progestogénios podem ocasionar vasodilata-
cdo ou vasoconstricdo. A progesterona natural ndo se
liga a outros receptores esterdides, ao contrario dos
sintéticos. Esses, ligam-se freqlientemente a outros
receptores esterdides, incluindo-se os dos androgé-
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nios e glicocorticéides. Assim, dependendo da dose
utilizada e do tecido alvo, é possivel que os progesto-
génios sintéticos possam exercer agdes ndo usuais a
progesterona natural (Martens at al, 2001, Goodman,
2001, Gabriel et al, 2005, Okada at al, 2011, Beck et
al, 2012 e Slonina et al, 2012).

A presenga de receptores progestogénicos nos vasos
sangliineos é relevante, visto ter, além das acGes
gendmicas classicas, possibilidade de interacées com
co-fatores, os quais podem condicionar uma respos-
ta vascular ampla, dose-dependente, via de admi-
nistracdo dependente, tipo de progestogénio induzi-
do, contrabalangada por fatores antiprogestinicos.
Essa acao parece ser dose-dependente e o estimulo
em tempo prolongado e também como por meio de
progestogénio sintético, pode ter efeito adverso, com
proliferacdo desordenada do endotélio e pode, ainda,
levar a maior reatividade vascular (Wetendorf etal,
2012). Algumas observagbes clinicas indicam ser a
progesterona vasodilatadora e alguns dos progestogé-
nios sintéticos vasoconstritores. Os fatores responsa-
veis por essas discrepancias sdo desconhecidos.

As artérias uterinas sdo de facil acesso, com a execu-
cdo simples do exame dopplervelocimétrico, tendo
auséncia de efeitos adversos e desconforto minimo,
além de rapidez no procedimento, o que torna o méto-
do utilizado nesse estudo, reprodutivel 10. Assim, o
objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do AMP na
resisténcia da artéria uterina, utilizando a dopplerflu-
xometria para avaliar o indice de pulsatilidade.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se estudo longitudinal, prospectivo, randomi-
zado, triplo-cego, placebo controlado, contando com a
participagao de 216 mulheres menopausadas, volun-
tarias, provenientes do ambulatério de climatério da
Faculdade de Medicina de Montes Claros (UNIMONTES-
-MG), as quais tinham indicacdo ao teste do proges-
togénio. O estudo teve inicio em outubro de 2009 e
foi finalizado em janeiro de 2012. As mulheres foram
selecionadas e iniciaram as avaliagbes apds se intei-
rarem da pesquisa, dirimir todas as duvidas, lerem,
discutirem e assinarem o consentimento po6s-informado
de pesquisa em seres humanos. O estudo foi aprovado
Caémara de pesquisa do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UNIMONTES
e pela comissdo de ética e pesquisa da UNIMONTES.
Todas as participantes foram submetidas a: anam-
nese completa, exame clinico e ginecoldgico, dados
biométricos - calculo do indice de massa corpdrea pela
formula: indice de massa corporal (IMC)=peso/(altu-
ra)2 - e avaliacdo propedéutica complementar (hemo-
grama, perfil lipidico, glicemia de jejum, hormonios
tireoideanos, urina rotina, hormonio foliculo-estimu-
lante - FSH, citologia oncoética cervical, mamografia,
ultra-sonografia endovaginal), conforme o modelo de
ficha utilizada no estudo.

Foram incluidas mulheres higidas no climatério ha pelo
menos um ano e FSH > 40 Ui/L, com idade inferior a 65
anos, sem uso prévio de medicamentos com potencial
efeito vascular ou hormonal ha um ano, com ultra-som
prévio indicando espessura endometrial maior 6 mm e
menor que 9 mm, com indicagdo ao teste de progeste-
rona, que leram e assinaram o consentimento poés-infor-
mado, apds se inteiraram da pesquisa. Foram excluidas
mulheres em tratamento de diabetes mellitus, com histé-
rico de hipertensdo arterial ou com PA = 160/90mmHg,
com histérico de neoplasia maligna, coronariopatia, insu-
ficiéncia renal ou hepatica, com tromboflebite ativa ou

distlrbio tromboembdlico e histéria de doengas vascu-
lares (vasculopatia diabética, acidente vascular cerebral,
aterosclerose), tabagistas e com IMC > 30kg/m2.

Foram randomicamente distribuidas em grupos pela
tabela de nimeros aleatdérios computadorizada, sendo
orientadas a usarem o medicamento do lote 021 ou
041 grupo A e B, respectivamente, por periodo de 30
dias. Antes de iniciarem o uso da medicagdo, foram
submetidas ao estudo Dopplervelocimétrico das arté-
rias uterinas, na tomada de tempo zero, sempre pela
manhad, apos 15 minutos de repouso, para diminuir a
frequéncia cardiaca do exercicio fisico inicial de cami-
nhada até a clinica e padronizar a afericdo. Apds a
obtengdo da freqliéncia cardiaca e da pressdo arterial,
iniciou-se o exame dopplervelocimétrico.

O equipamento usado para o exame foi de alta reso-
lugdo, da marca Medison Acuvix V10 - KOREA; com
transdutor endocavitario 3D4-8ET eletrénico de
frequéncia variavel. O angulo de insonagcdo da amos-
tra volume da dopplervelocimetria foi sempre aferido
preferencialmente em O graus, com filtro de 50Hz,
frequéncia de repeticdo de pulso (PRF) de 125kHz e
amostra volume de 2mm. O tempo médio descrito
para a execugao do exame foi 5 a 8 minutos para as
duas artérias uterinas. O exame foi realizado por via
transvaginal com a participante sempre em decubito
dorsal. O transdutor era posicionado no fundo da vagi-
na. O examinador realizava movimentos no sentido
transversal, longitudinal, cranial e caudal, a fim de
identificar os vasos uterinos.

A artéria uterina era identificada lateralmente ao Utero,
logo apds a sua emergéncia na artéria hipogastrica. O
registro da artéria foi feito sempre no mesmo local
de insonacdo em cada mulher, para evitar viés de
medidas por modificacdo do sitio de estudo doppler-
velocimétrico. Essa localizagdo era a no maximo 5 cm
da sua origem. Os ajustes do aparelho eram efetuados
para avaliar as velocidade de fluxo em ambas as arté-
rias uterinas, direitas e esquerda com média de trés
valores para cada varidvel Doppler. Foram avaliados o
indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP)
e relagdo sistole e diastole (S/D).

ApOs o primeiro exame, as mulheres eram orientadas
a iniciar a medicagdo, devendo toma-la sempre pela
manhd, ininterruptamente e, apés 28 a 30 dias, retor-
nar a para serem submetidas ao segudo exame, ainda
em uso da medicagdo. O exame foi feito entre 8.00 e
10.00h, para evitar-se o viés do ciclo circadiano, pelo
mesmo examinador, utilizando-se o mesmo aparelho,
para evitar-se viés interobservador e interaparelhos
(Delorme et al,1995). Uma vez identificado o melhor
tracado Doppler, coletavam-se trés medidas de cada
indice para, em seguida, considerar a média aritmética.
Com o propdsito de avaliar as diferengas observadas
entre as artérias uterinas direita e esquerda, utilizou-
-se o teste t de Student para amostras pareadas (depen-
dentes). Trata-se de um teste paramétrico que tem
como objetivo comparar medidas realizadas no mesmo
individuo. O teste avalia se a diferenga média entre as
medidas é ou ndo significativamente diferente de zero,
isto €, se existem ou ndo diferenga entre a primeira e a
segunda medidas (lado direito e esquerdo).

No intuito de investigar a influéncia das outras varia-
veis, como paridade, pressao arterial, idade da meno-
pausa, idade do grupo, utilizou-se o teste t de Student
para amostras independentes. Esse teste paramétrico
compara, também, médias das variaveis de interes-
se realizadas em dois grupos distintos. A igualdade
de variancia, conhecida como homocedasticidade, é
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um pressuposto importante para aplicar-se o teste t
de Student, fazendo com que os resultados tenham
conclusGes mais apropriadas. Ao considerarem-se os
grupos A e B, lotes 021 e 041, respectivamente, rejei-
tou-se a hipétese nula (HO: M1 = M2) se no grupo A o
valor obtido foi estatisticamente diferente do grupo B,
representado por um valor, no teste t, de p<0,05 (5%)
como ponto de corte para significancia, ou seja, nivel
necessario para rejeicao da hipotese.

Todos os resultados foram considerados significati-
vos para uma probabilidade de significancia inferior
a 5% (p<0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de
confianga nas conclusdes apresentadas.

RESULTADOS

Um total de 216 mulheres foi selecionado para come-
gar o estudo, sendo 108 no grupo A e 108 no grupo B.
No grupo A, disponibilizaram-se os medicamentos dos
lotes 021 (AMP); e no grupo B, os medicamentos dos
lotes 041 (placebo). No grupo que usou AMP, das 108
que iniciaram o estudo, 92 retornaram apds 30 dias
para a realizagdo do segundo exame; no grupo que
utilizou o placebo, 93 retornaram. Foram, portanto,
retiradas 16 do grupo A e 15 do grupo B, em virtude
de ndo terem comparecido na data agendada para o
segundo exame. Nenhuma apresentou queixa relativa
ao exame doppler.

As caracteristica gerais das mulheres de ambos os
grupos estdo descritas na tabela 1. Com o objetivo de
avaliar se havia ou ndo diferenga entre a resisténcia
vascular na artéria uterina direita e esquerda, compa-
raram-se as médias obtidas para ambas, dentro do
mesmo grupo, para todas as 185 mulheres. Apds ter-
-se demonstrado que as médias nas artérias uterinas
direitas e esquerda ndao mostravam diferengas signifi-
cativas entre os dois lados da mesma pessoa, utilizou-
-se entdo a média de ambas uterinas para as demais
analises. A média para todas as 185 mulheres do IP na
artéria uterina direita foi de 2,05 e a esquerda foi de
2,02 (p=0,58); o IR direita foi de 0,86 e a esquerda
de 0,78 (p=0,19); o S/D da artéria uterina direita
foi de 9,61 e para a esquerda de 6,81 (p=0,19). Os
resultados observados quando se mediu o indice de
pulsatilidade das artérias uterinas das mulheres do
grupo AMP apresentaram aumento significativo quan-
do comparado o pds-tratamento com o pré-tratamen-
to. Nas mulheres do grupo placebo, entretanto, o IP
foi semelhante nas duas fases do tratamento. Em rela-
c¢do ao IR, no grupo AMP houve aumento significativo
no pos-tratamento comparado ao pré-tratamento. No
grupo placebo, o IR manteve-se semelhante quando

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos dois grupos de estudo

Tabela 2. Distribuigdo das variaveis dopplervelocimé-
tricas nas artérias uterinas no grupo usando acetato de
medroxiprogesterona

Variaveis Antes da 30 dias apés Valor p
medicacao a medicagdo

IR 0,85+ 0,14 0,93 £ 0,10 0,004

P 2,05+ 0,51 3,09 £ 0,59 0,0001

S/D 7,35+ 3,35 15,1 £ 9,45 0,011

Teste t Student - Valores sdo média + desvio-padréo

avaliado em ambas as fases do tratamento. A anaélise
da relagdo sistole/didstole mostrou aumento signifi-
cativo no exame realizado pos-tratamento em relagdo
ao pré-tratamento nas mulheres do grupo AMP. Nas
participantes do grupo placebo, ndao foi constatada
diferenga entre as duas fases analisadas (TAB. 2 e 3).
Os resultados demonstraram que as mulheres do
grupo AMP tiveram aumento significativo nos indices
de resisténcia vascular das artérias uterinas, sugerin-
do que essa droga possui efeito vasoconstrictor. As
do grupo placebo ndo apresentaram diferengas nos
indices de resisténcia vascular, em ambas as artérias
estudadas, apo6s o uso da medicagao.

DISCUSSAO

O propdsito do presente estudo foi avaliar a agdo do
acetato de medroxiprogesterona nas artérias uterinas,
descrevendo os efeitos dessa substancia na resistén-
cia vascular. A artéria uterina é ramo da hipogastrica
e irriga um territério altamente influenciado por flutu-
acdes hormonais. Ela é anatdmica e funcionalmente
responsiva aos hormonios esterdides. Como as mulhe-
res estavam em menopausa, sem influéncia do estra-
diol, as modificagdes captadas no presente estudo
podem ser atribuidas a medroxiprogesterona. Prova-
velmente, em condigdes normais, o que ocorre nesse
territorio vascular pode ser, em parte, transposto para
outros vasos, em virtude das caracteristicas das agGes
vasculares sistémicas

Considerando-se o tempo da medicagao, alguns trabalhos na
literatura oferecem respaldo de que 30 dias de uso é sufi-
ciente para apreciar-se o efeito da intervengdo (Pirhonen et
al, 1993, Chataigneau et al, 1994) . Todos os exames foram
realizados pelo mesmo examinador, no mesmo aparelho e
por via vaginal, eliminando-se, assim, as chances de variagao
interobservador e entre técnicas(Steer at al, 1995, Mikko-
nen, 1998 e Souza et al, 2005). Por se tratar de mulheres na
menopausa, sem usar estrogénio ou qualquer outra medica-
¢do hormonal, esta pesquisa permitiu avaliar o efeito puro, in
natura, da medroxiprogesterona nas artérias uterinas.

Variaveis AMP Pacebo P

Idade (anos)* 54+ 6,5 55+ 6,5 0,71
Menopausa (anos)* 47+4 48+4,8 0,55
Paridade 5+£2 43 0,14
Frequencia cardiaca ( bpm) 69 £ 10 70 £ 11 0,80
PA sistélica (mmHg) 132 + 22,4 135 £ 22,9 0,39
PA diastélica (mmHg) 85 + 15,1 84 + 12,1 0,34

Teste t Student-Valores sdo média + desvio-padréo-*valores sdo mediana
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Tabela 3. Distribuicdo das varidveis dopplervelocimétricas nas artérias uterinas no grupo usando placebo

Variaveis Antes da medicacao 30 dias apos a Valor p
medicagao
IR 0,71 + 0.07 0,72 + 0,07 0,35
P 1,94 + 0,24 2,01 £ 0,26 0,31
S/D 9,51 £ 0,75 8,62 £ 0,92 0,20
Teste t Student - Valores séo média + desvio-padréo
O estudo do fluxo uterino é importante, pela facilidade REFERENCIAS

de captacdo dos indices, e pela possibilidade de se
inferir a respeito de outros compartimentos vasculares
que tenham agao direta do AMP. Isso pode representar
um importante avango na abordagem de sindromes
mais complexas, pois, por uma via de mais facil aces-
so, onde se estudam as artérias uterinas, poder-se-ia
universalizar outras agdes vasculares (rins, coragao,
musculo, aparelho digestoério, etc.).

Nosso resultados demonstram que a medroxiproges-
terona apresenta uma agdo vasoconstritora uma vez
que, em todas as variaveis dopplervelocimétricas,
foi observado um aumento significativo dos indices
de resisténcia. Um dos estudo que mais negativa-
mente influenciou a TH foi o WHI (Sperof, 2004). Os
dados observados indicaram aumento da incidéncia de
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cere-
bral. Isso ocorreu apenas no grupo usuarias de AMP.
Provavelmente o AMP teve efeito vasoconstritor dentre
outros nocivos ao sistema vascular dessas mulheres.
Na nossa pesquisa, encontramos agao vasoconstritora
do AMP nas artérias uterinas. O efeito vasoconstritor da
AMP pode ter impacto relevante no risco cardiovascular.
Os progestogénios tem varias agdes que diferem em
decorréncia de inumeros fatores. A progesterona
natural tem um efeito vasodilatador, enquanto algu-
mas sintéticas, como o AMP, tem agdo vasoconstrito-
ras (Cochrane et al,2012). O efeito vascular do AMP
pode ser explicado, em parte, por ter agdo antag0nica
aos efeitos estrogénios. O estrogénio induz o aumento
na resposta do progestogénio ao promover elevagao
na concentragdo de receptores progestinicos intra-
celulares (A e B) e, por outro lado, a progesterona
diminui parcialmente a agdo estrogénica em tecidos
alvos ao inibir a sintese de novos receptores a partir
do bloqueio do mecanismo de reabastecimento intra-
celular. Outra situagdo na qual a progesterona exerce
seu efeito antiestrogénio é acelerando a recaptacao
dos receptores ja existentes, ao estimular a sintese
da enzima 17-OH esterdide-diidrogenase e sulfotrans-
ferase, que converte o forte estradiol em sulfato de
estrona que, por sua vez, é eliminado da célula. Além
disso, a partir de recurso genémico, a progesterona
inibe a expressdo do acido ribonucléico mensageiro
(RNAm) induzido pelo estrogénio.

Em resumo, podemos concluir que o acetato de
medroxiprogesterona tem agdo vasoconstritora nas
artérias uterinas. Mais estudos sdo necessarios para
dirimir todas as duvidas e questionamentos a respeito
de outras provaveis acées do AMP.
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RESUMO

O artigo pretende apresentar como a personalidade
do nascituro é tratada pela teoria classica do Direito e
verificar se tal fundamentacgdo poderia ser aplicavel ao
embrido. Pretende, também, apresentar a personalida-
de juridica como referencial de imputagdo normativa. O
embrido humano é passivel de tutela, porém o ordena-
mento juridico ndo lhe imputa situagdes juridicas.
Palavras-chave: Personalidade - nascituro - embrido
centro de imputacgao.

ABSTRACT

The article aims to present how the personality of
the unborn child is treated by the classical theory
of law and determine whether such reasoning could
be applied to the embryo. It also intends to provide
the legal framework and allocation rules. The human
embryo is subject to guardianship, but the law does
not impute legal situations.

Keywords:Personality - the unborn - the embryo -
the center of imputation.

INTRODUCAO

A problematica referente a personalidade juridica do
embrido humano é, por certo, uma das mais intrinca-
das no Direito Moderno. Saber se o embrido tem ou
ndo personalidade juridica é uma questdo que revolve
uma série de justificagdes que, de uma forma ou de
outra, revelam o modo como compreendemos a espé-
cie a qual pertencemos.

Desta forma, por detras dos argumentos que se refe-
rem ao tratamento juridico dos embrides repousam
dois fundamentos que merecem ser destacados: a)
pelo fato de o embrido carregar consigo toda uma
carga genética do ser, ele é considerado, potencial-
mente, um ser humano e por tal razéo merece respei-
to tanto quanto este; de outro lado b) o embrido nao
pode ser considerado potencialidade alguma, uma
vez que o seu desenvolvimento natural estd limitado,
necessitando de um ato médico para efetiva-lo.

Eis aqui uma ambivaléncia, pois muito embora o
embrido possa carregar consigo toda uma carga gené-
tica do ser, o seu desenvolvimento natural esta de fato
limitado, porquanto mantido fora do Utero materno.
De outro lado, ainda que o embrido tenha o seu desen-

volvimento natural limitado, é ele o marco represen-
tativo da fronteira inicial da vida, na medida em que é
do embrido que surge o ser humano.
Portanto, a forma como lidamos com a protecdo do ser
humano decorre do modo como tratamos a espécie
a que pertencemos. Assim, quaisquer métodos cien-
tificos tendentes a modificar a estrutura sensivel da
espécie pressupdem a modificagdo daquilo que somos
por natureza (seres humanos). E nesse sentido que se
justifica a proibicdo de manipulagdo de células repro-
dutivas para fins de clonagem ou mesmo produgdo
de quimeras. A lei n.11.105/2005, por exemplo, veda
a engenharia genética em célula germinal humana,
zigoto humano e embrido humano, bem como a clona-
gem humana (art. 69, incisos III e IV).
Jurgen Habermas defende a “moralizagdo da nature-
za humana”, no sentido de ser necessaria uma auto-
-afirmagdo da autocompreensdo ética da espécie, pois
é por meio desta que os individuos continuam a se
compreenderem como Unicos autores de sua vida e
podem se reconhecer mutuamente como pessoas que
agem com autonomia!. Segundo Habermas a manipu-
lacdo genética poderia alterar esta autocompreensao
ética da espécie “de tal maneira que, com o ataque as
representacoes do direito e da moral, os fundamen-
tos normativos e incontornaveis da integragdo social
poderiam ser atingidos.”
Os argumentos sustentados por Habermas no senti-
do de moralizar a natureza humana sdo preponde-
rantemente politicos, e se justificam na medida em
que visam manter certo equilibrio entre a autonomia
da geragdo presente face a geragdo futura. A todo o
momento Habermas deixa transparecer sua preocupa-
cdo com as possibilidades biotecnoldgicas e o meio pelo
qual tais praticas podem ser limitadas. Isto porque,
O uso metodicamente correto do argumento significa
que agimos bem ao levar em consideragado, para fazer
o julgamento normativo dos desenvolvimentos atuais,
questdes que um dia poderiam ser confrontadas com
desenvolvimentos de técnicas genéticas teoricamente
possiveis (ainda que especialistas nos assegurem que
hoje eles estdo totalmente fora de alcance)? .

De outro lado, a protegdo da pessoa humana pres-
supde a tutela normativa daquilo que o ser humano
foi capaz de se tornar, isto é, um sujeito detentor de
autonomia, autoconsciéncia, e capacidade de cons-
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truir uma pessoalidade em um contexto de vivéncia
compartilhada, no qual atribui conteddo a sua digni-
dade, com o outro.

O inicio do processo de se fazer pessoa se da a partir do
momento em que a pessoa é capaz de atribuir valor ao
seu ato de viver, atribuindo contetido ao termo digni-
dade. E isto gira em torno da ideia de que a pessoa
ndo é um dado a priori, mas ao contrario, pressupde
uma construgdo de valores que sdo assumidos para
si, em um processo dialético no qual pessoalidades se
entrelagam e se constituem e reconstituem.

De acordo com Habermas, o ser humano nasce biolo-
gicamente “incompleto”, necessitando do auxilio de
outros individuos para o suprimento de caréncias que
ndo pode sozinho satisfazer. Nesse contexto de intera-
cdo intersubjetiva é que se inicia o processo de “indivi-
dualizacdo social*”, através do qual os tracos biografi-
cos do individuo humano comegam a ser determinados,
posto ser um “eu” e um “outro”, ainda que ndo possa
ter consciéncia plena de si: “aquilo que, somente pelo
nascimento, transforma o organismo numa pessoa, no
sentido completo da palavra, é o ato socialmente indivi-
dualizante de admissdo no contexto publico de interagao
de um mundo da vida partilhado intersubjetivamente®.”
A existéncia do individuo humano como pessoa pres-
supOe a esfera de relagdes para o seu reconhecimento
enquanto tal. Ndo somos pessoas apenas pelo fato de
termos dados genéticos ou um organismo vivo como
um coragdo e um figado, mas sé somos pessoas “na
medida em que nos movemos num certo espago de
indagagdes, em que buscamos e encontramos uma
orientagdo para o bems®”, e mais, s6 podemos ser
pessoas no meio dos outros, pois “um self hunca pode
ser descrito sem referéncia aos que o cercam”” .
Assim, tratar de embrido humano nao implica tratar
de pessoa humana, nem tampouco conferir-lhe digni-
dade, tal como se confere a pessoa humana nascida
e socialmente individualizada no mundo da vida parti-
lhado intersubjetivamente.

Para além dessa representatividade do embrido para
a espécie humana, a questdao que propomos revolver
no presente artigo é: o embrido humano tem perso-
nalidade juridica?

Por personalidade juridica entende-se a possibilida-
de operacional construida pela pessoa humana, ou
outro(s) ser(es) ou ente(s) que nao seja(m) propria-
mente humano(s), agir em determinada situagdo juri-
dica enquanto titular de direitos e deveres e, assim,
exercer ou efetivar atos proprios de uma personalida-
de operacionalmente juridica.

A partir desses conceitos interdependentes (personali-
dade juridica e situagdo juridica), o que analisaremos
em seguida refere-se a um estudo comparativo do
modo como os entes por nascer (nascituro e embrido)
sdo tratados pelo Direito, no que tange a realizagdo de
personalidade juridica.

2. Problematicas acerca da Personalidade Juridi-
ca dos entes por nascer

A concepgao classica da personalidade juridica sempre
esteve conectada a uma visao naturalizante do que
é ser pessoa, de modo que a condicdo de sujeito de
direitos foi, em uma concepgao jusracionalista, atrela-
da a percepcdo de ser humano.

Ainda hoje percebemos certa tendéncia tedrica em se
vincular a personalidade juridica a visdo naturalizante
do que é ser pessoa. O autor portugués Paulo Otero,
por exemplo, convoca seus leitores na obra Persona-
lidade e identidade pessoal e genética do ser humano
a repensar a personalidade do seu inicio, a comegar

pela relativizacdo do dogma da personalidade juridica,
como ele proprio diz8. A posicdo assumida por Otero,
apesar de ser passivel de criticas, € interessante e
define, com precisdo, a controvérsia que comumente
se enfrenta com a influéncia do humanismo persona-
lista, ou mesmo da perspectiva naturalista, no concei-
to de personalidade juridica.
Ja no inicio das suas ponderagdes, Paulo Otero deixa
transparecer a sua preocupagdo em vincular a perso-
nalidade juridica com a tutela do ser humano, afir-
mando que
a personalidade juridica, isto é, o reconhecimento pelo
Direito de que determinada realidade é susceptivel de
ser titular de direitos e estar adstrita a obrigacGes, tra-
duzindo o cerne do tratamento do ser humano como pes-
soa e ndo como coisa - isto no que respeita as pessoas
fisicas, sem se tomar em consideragdo as pessoas col-
ectivas - levaria, numa primeira observagdo, a pensar
que o Direito somente tutelaria o ser humano apds o seu

nascimento®.

Nesse aspecto, a critica apresentada por Otero, acer-
ca do inicio da personalidade juridica, parte do art.
66, n° 1 do Cddigo Civil portugués que prevé que a
personalidade juridica do ser humano é adquirida no
momento do seu nascimento completo com vida. A
este respeito, diz Otero que “nada existe, porém, de
mais falso”, uma vez que “o Direito ndo faz depender
a tutela do ser humano da aquisicdo de personalidade
juridicat®.,” Segundo ele, o Direito ndo pode restringir
a tutela do ser humano a aquisicdo da personalidade
juridica, pois antes mesmo do nascimento “o Direito
pode e deve intervir na tutela do ser humano, circuns-
téncia esta que é independente do reconhecimento da
personalidade juridica!t”

Assim, afirma que a tutela juridica do ser humano
antes do nascimento ndo pode ser resolvida pelas
disposicGes normativas do Cddigo Civil, de forma que
ndo é a personalidade juridica que justifica a tute-
la dispensada ao ser humano, mas “é a circunstancia
desse ser ter natureza humana, o que justifica que o
Direito Ihe reconheca personalidade juridica?” .

Em linhas conclusivas, Paulo Otero aduz que “a persona-
lidade juridica € um conceito que se move no ambito dos
valores constitucionais inerentes a vida humana e ndo
estes Ultimos que tém a sua tutela dependente das regras
de direito ordinario referentes a personalidade juridica!3.”
Entretanto, serd que a previsdo do Cddigo Civil portu-
gués de que a personalidade juridica do ser huma-
no se adquire no momento do nascimento completo
com vida implica em ndo tutela juridica do ser huma-
no antes do nascimento? Nao haveria, na proposta de
Otero, uma confusdo conceitual entre personalidade
juridica e qualidade de ser homem (e aqui poder afir-
mar a existéncia da dignidade da vida humana, juridi-
camente tutelada)? E mais, serd que antes do nasci-
mento o nascituro ndo teria a personalidade juridica
referida no art. 66, n. 1 do Cddigo Civil Portugués?

O positivismo juridico, tentando distanciar-se dessa
visdo jusnaturalista, concebeu categorias normativas
generalizantes que compreenderam a personalidade
como “atribuicdo ou investidura do direito” (Amaral,
2003); ser pessoa, portanto, significa ter aptiddo para
titularidade de direitos e deveres. Em consequéncia, a
concepgao de personalidade juridica ndo mais se vincu-
la ao ser humano, mas pressupde a abstratividade da
norma juridica que pode conceder, ndo apenas ao indi-
viduo humano, mas a outros seres, a possibilidade de
agir no mundo juridico enquanto pessoas juridicas.
Diante dessas duas vertentes, a personalidade dos
entes por nascer mostrou-se uma problematica, pois,
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ao mesmo tempo que nado se tinha uma base concreta
para identificar um individuo humano - mas apenas
uma potencialidade; a propria norma, restrita a sua
abstratividade, ndo previa a personalidade juridica do
ente por nascer (embrido e nascituro).

No Direito Civil brasileiro, ao que parece, vingou
a ideia de que a personalidade é determinada pelo
nascimento. Assim, tanto o Cddigo Civil de 1916, no
artigo 4°, quanto o Codigo de 2002, em seu artigo 29,
tal como o Codigo Civil portugués acima mencionado,
filiaram-se a teoria natalista, ressalvando, entretan-
to, desde a concepgao, os direitos do nascituro. Nada,
porém, foi dito com relagdo ao embrido.

A praxis juridica, no entanto, demonstrou incongru-
éncias acerca do condicionamento da personalidade
juridica do nascituro ao nascimento, colocando-se
em questionamento a proposta do positivismo em
restringir a personalidade juridica ao aspecto formal
da norma juridica. Ora, se o nascituro pode receber
doacdo; ser legatario; ver-se representado por um
curador ao ventre em caso de conflito de interes-
ses com a mde ou mesmo em caso de incapacida-
de dessa; possuir capacidade de ser parte em agdo
judicial - sendo autor em agdo de alimentos e agdo
de investigagdo e reconhecimento de paternidade, e
réu em acdo anulatéria de testamento ou de contra-
to de doacdao que o contemple —; como nao lhe atri-
buir personalidade juridica? Tal pergunta ndo é nova,
porque foi trabalhada pela teoria concepcionista. E em
relagdo ao embrido, serd se podemos dizer o mesmo?
Ha, pois, personalidade juridica do embrido?

Abaixo, de forma sucinta, as teorias que explicam
o inicio da personalidade juridica do ser humano,
dando-se énfase a personalidade juridica dos entes
por nascer, a comegar pelo nascituro para, em segui-
da, tratar da personalidade do embrido.

3. A Personalidade do Nascituro
na Fundamentagdo Classica
Dividimos em trés grandes grupos as teorias que expli-
cam a situagao do nascituro: a) teoria natalista; b) teoria
da personalidade condicional; e c) teoria concepcionista.
Os natalistas (a) fazem surgir a personalidade do
nascimento. Logo, nascituro ndo é pessoa, ainda que
receba alguma protegao legal. Fundamentam, inclu-
sive, que sua realidade bioldgica é distinta dos seres
nascidos. Mas, para nds, esse argumento ndo passa
de uma ontologizagdo, uma vez que trazem os nata-
listas uma esséncia Unica para o ser humano, diferen-
ciando-o daquele em formacdo. Ora, a personalidade
ndo se define em si mesma, mas é uma construgao
histérico-argumentativa.
Podemos perceber, na doutrina natalista, algumas
justificativas para a protecdo do nascituro, sem, no
entanto, outorgar-lhe personalidade, quais sejam: o
nascituro ndo teria personalidade, mas tao somente
expectativa de direito; o nascituro seria tutelado em
virtude de um interesse publico na protegdo da vida.
Criticamos a primeira concepgdo amparados em Fran-
cisco Amaral:
Ora, expectativa de direito é direito subjetivo com eficacia
suspensa ou em formagdo. Nesse sentido, o disposto no §
20 do art. 6° da LICC. Falar-se em condigdo ou em expec-
tativa de direito é reconhecer-se o nascituro como titular de
direitos em formacgdo, o que pressupde titularidade, obvia-
mente, personalidade. [...] s6 pode ser titular de direitos
quem tiver personalidade, donde concluir-se que, formal-
mente, o nascituro tem personalidade juridica. N&o se pode,
assim, de modo ldgico, negar-se ao nascituro a titularidade
juridica. O nascimento ndo € condicdo para que a person-
alidade exista, mas para que se consolide. (Amaral, 2003)

JBRA Assist. Reprod. | V. 16 | n°2 | Mar-Apr / 2012

A doutrina da personalidade condicional (b) defende o
inicio da personalidade a partir da concepgdo, desde
que a crianga nasga com vida. Segundo tal teoria, a
aquisicao de direitos pelo nascituro seria feita pelo
implemento da condigdo resolutiva “nascer sem vida”.
Ora, condigdo € a clausula voluntariamente aposta em
negocio juridico que subordina seus efeitos a even-
to futuro e incerto. Sendo resolutiva, a condigao faz
cessar esses mesmos efeitos. Assim, se nascesse sem
vida, ndo se poderia falar em aquisicao de direitos. Ao
contrario, nascendo vivo, seus direitos se confirmariam.
Vemos, pois, uma impropriedade terminoldgica, pois
se considera condicdo algo que a mesma doutrina
ensina ser um pressuposto legal ou uma conditio iuris.
Condigdo e conditio iuris ndo se confundem e ndo se
pode explicar esta por aquela.

Finalmente, pela doutrina concepcionista (c), a perso-
nalidade se inicia desde a concepgdo. O nascituro é
pessoa, pois gerado, embora ndo nascido

4. A Personalidade como Centro

de Imputacao Normativa

Se as teorias natalista, concepcionista e da persona-
lidade condicional ndao sao suficientes para resolver
incongruéncias normativas acerca da personalidade
juridica do nascituro, como resolver a problematica da
personalidade juridica do ente por nascer? Na constru-
c¢do de uma proposta argumentativa, propomos revol-
ver a concepcdo classica de relagdo juridica para, ao
retratarmos a superagado desta pela teoria da situagdo
juridica, afirmar o que se propde como personalidade
como centro de imputagdo normativa.

Pois bem. A concepgéo tradicional de relagdo juridica
esta intimamente ligada a de direito subjetivo, por ser
este um aspecto daquela. E que a relagdo juridica é o
vinculo entre dois ou mais sujeitos, estabelecido em
virtude de um objeto. Ressalte-se que sdo elementa-
res a constituicdo da relacdo juridica a presenca de
sujeitos em contraposigdo.

Para essa concepcao personalista ou intersubjetiva,
sdo sujeitos da relacdo juridica aqueles entes dotados
de personalidade juridica, que estabelecem entre si
um vinculo reconhecido pelo ordenamento como vicis-
situde ou efeito juridico. Dessa forma, para tal corren-
te, os sujeitos sdo os entes a que o ordenamento
outorga direitos e deveres, sendo denominado sujeito
ativo aquele que detém o poder de exigir determinado
comportamento e sujeito passivo aquele que possui o
dever de observa-lo.

A relagdo juridica constituir-se-ia, entdo, de constru-
gdo dogmatico-juridica, que elege conceitos formais e
técnicos, mas também seria formada pela historicida-
de do Direito, abandonando a falsa busca por ontolo-
gias juridicas.

Assim, além da relacdo juridica, haveria situacles
anémalas, que dispensam a intersubjetividade.
Seriam as situagdes subjetivas, quais sejam o direito
potestativo, o O0nus, o interesse legitimo, o poder, a
faculdade, a sujeicdo, além do direito subjetivo e do
dever juridico.

Em uma concepgdo mais contemporanea, Pietro
Perlingieri, em sua obra Perfis do Direito Civil, esboga
uma teoria da situagdo juridica subjetiva e a confron-
ta ao conceito de relacdo juridica. A situagdo juridica
subjetiva é categoria geral de avaliagdo do agir huma-
no; é um centro de interesses tutelado pelo ordena-
mento juridico. Sempre ha, na situagdo juridica, um
interesse que se manifesta em comportamento. Esse é
o elemento essencial da situagdo. O sujeito é elemen-
to acidental, pois ha interesses tutelados pelo Direito
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que ainda ndo possuem um titular. Para Perlingieri,
esta é a situagdo dos nascituros, que podem até rece-
ber doagdo (artigo 542 do Cddigo Civil). Ha, no caso,
um interesse tutelado, mas seu titular ainda nao exis-
te, pois s6 se constitui “sujeito”, a partir do nascimen-
to com vida (Perlingieri, 1999).

Ja a relagdo juridica é relagdo entre situacGes subje-
tivas. Ndo ha necessidade de dois sujeitos, mas
de centros de interesses. “O sujeito é somente um
elemento externo a relagdo porque externo a situa-
cdo; é somente o titular, as vezes ocasional, de uma
ou de ambas as situagBes que compdem a relagdo juri-
dica.” (Perlingieri, 1999)

Uma relagdo juridica poderia ser a relagdo entre
a situacdo juridica de direito subjetivo e a situacdo
juridica de dever juridico. Assim, a relagdo juridica,
segundo esse autor, é a normativa harmonizadora das
situagdes juridicas, ou seja, a ligagdo entre duas situ-
agoes juridicas.

Todo o esforgo de Perlingieri acaba por remeter-nos
a uma visdo ainda axiologizante do Direito, porquan-
to se manifesta na valoragdao subjetiva do interesse.
Mas o interesse corresponde a medida da utilidade de
um bem, o que é muito perigoso a uma aplicagdo do
Direito comprometida com a realizagdo da democra-
cia, em razdo de se deixar ao legislador ou a propria
coletividade o poder de determinagao sobre aquilo que
se configura utilidade e, por conseqliéncia, interesse
juridico para todos nds, abstratamente.

Embora Perlingieri se liberte da nogdo classica de
direitos subjetivos e de relagdo juridica, acaba por se
prender a concepgdo de situagdo como interesse, o
gue por si s6 ndo conduz a normatividade necesséaria
a construgdo de solugdes juridicas.

Todavia, concordamos com Perlingieri quando reco-
nhecemos que o Direito ndo pode limitar-se a afirmar
como participes de situagdes juridicas apenas os entes
nascidos. Acrescentamos: o reconhecimento de iguais
liberdades pressupde a inclusdo daqueles que, na argumen-
tacdo, podem assumir posicdes juridicas, o que, no caso
do nascituro, é suficiente para outorgar-lhe personalidade.
Ora, se o sistema cria um rol de categorias e |a inclui
apenas certos entes, detentores de direitos subjeti-
vos, também cria um rol paralelo de entes que foram
abstratamente excluidos de participar do fendmeno
juridico, sem que isso seja necessariamente verdade.
Uma vez mais, afirmamos: o nascituro pode receber
doacdo; ser legatario; ver-se representado por um
curador ao ventre em caso de conflito de interes-
ses com a mde ou mesmo em caso de incapacidade
dessa; possuir capacidade de ser parte em agao judi-
cial - sendo autor em agao de alimentos e agao de
investigacdo e reconhecimento de paternidade, e réu
em acdo anulatéria de testamento ou de contrato de
doacdo que o contemple. Portanto, ndo ha como lhe
negar personalidade.

Superando a tradicdao, poderemos enxergar que a
personalidade, vista como um centro de imputacdo de
liberdades e nao-liberdades, ndo se restringe a direitos
e deveres correlatos, abrangendo até mesmo situa-
¢Ges ja mencionadas como o dnus e a sujeicdo. Pense-
mos em uma situacdo hipotética em que o nascituro,
devidamente representado, proponha acao judicial de
reconhecimento de paternidade. No caso, haverd um
direito subjetivo de agdo, mas ndo necessariamente um
direito subjetivo material, que devera ser comprovado
guando o nascituro desincumbir-se do 6nus da prova.

Ou, em caso de transmissdo de heranca, o principio da
saisine atribui aos herdeiros, de pleno direito, todos os

direitos sucessérios no momento da morte, indepen-
dentemente da vontade ou mesmo do conhecimento
dos herdeiros. Logo, o nascituro adquire a heranga,
ficando pendente apenas o O0nus do registro a partir
do nascimento. Nem se argumente que, nesse caso,
trata-se de expectativa de direito porque, para a exis-
téncia desta, imprescindivel o sujeito. O nascituro,
portanto, é centro de imputagdo, e as situagGes juridi-
cas das quais participa, seja como direito, dever, 6nus,
sujeicdo e faculdade, dependerdo do caso concreto.
O distanciamento entre teoria e pratica torna-se claro
quando constatamos as razles inseridas em varios
acdérddos pesquisados por nés. No Rio Grande do Sul,
Estado com tradigdo de vanguarda, magistrados vém
decidindo por deferir aos genitores o seguro-obriga-
tério por acidente (DPVAT), ao fundamento, dentre
outras razdes, de que

ndo tem o nascituro somente expectativas de direitos, sen-

do, no tocante aos mesmos [direitos da personalidade],

de forma efetiva, sujeito de direito. Todos os fatos rela-
cionados a sua vida (direito de personalidade), desde o

momento da concepgdo, geram conseqiiéncias juridicas.

Outro acoérddo, mais inovador, enfrenta questdo rela-
tiva ao registro de natimorto. A discussao se verifi-
cou em razdo de aborto espontaneo, ocorrido na 142
semana de gravidez. O Tribunal rechagou a alegagao
do Ministério Publico e do Magistrado singular que se
ampararam em um critério médico ao afirmarem que
natimorto é o nascituro que vem a morrer apos a 222
semana de gestacdao. Em razdo disso, deram provi-
mento ao apelo dos pais para que lhes fosse confec-
cionada certiddo de natimorto, conforme artigo 33, V
e artigo 53, § 1°, da Lei n. 6.015/73.
O fato de a idade gestacional ser de 14 semanas (fls. 08
e 41) quando da sua interrupgdo ndao pode conduzir ao
juizo de que n&o se trata de um nascituro com person-
alidade juridica, porque a medicina, conforme exposto
pelo Ministério Publico e pelo Magistrado singular, car-
acteriza como natimorto somente apds a 223 semana
de gestagdo. [...] A verdade é que o conceito de nati-
morto colhido da medicina - a partir da 222 semana de
gestagdo - ndo pode afastar a pretensdo em exame, se
a nova legislagdo civil confere personalidade juridica ao
nascituro desde a concepgao?®.

Embora os acérddos trabalhados refiram-se expressa-
mente a teoria concepcionista, em suas fundamentacgdes
ndo a entendemos necessaria no discurso de aplicagdo
da norma. Ora, sendo o nascituro um centro de imputa-
¢do, como ja afirmamos, despicienda a filiagdo a alguma
teoria para atribuir-lhe personalidade. Esta se faz diante
de situagdes juridicas a ele previstas normativamente.
Por fim, refutamos possiveis criticas que possam
advir de autores que afirmam ser o nascituro detentor
apenas de capacidade processual. Ora, se ha direitos
reclamaveis a via propria é a jurisdicional. Assim, a
legitimatio ad processum sé se faz presente na analise
do caso concreto, ndo se sustentando sua distingdo
em relagdo a legitimatio ad causam (Chamon Junior,
2006). A legitimatio ad processum implica, no minimo,
na possibilidade de ter direitos. Se ndo ha essa possi-
bilidade fatica, ndo havera tal legitimacdo. E sabemos
que apenas a pessoa pode-se atribuir direitos. Logo,
se ha a possibilidade judiciaria de se discutir situacées
juridicas, ao nascituro ndo cabe apenas capacidade
processual, mas personalidade civil.

5. O embrido é pessoa em sentido juridico?

Ora, se ao nascituro é possivel atribuir personalidade
juridica, a depender do caso concreto como mencio-
nado no item anterior, 0 mesmo pode ser dito em
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relagdo ao embrido? Deveras a questdao apresentada
guarda certas particularidades que nao nos permite a
conclusdo de que ambos os entes por nascer teriam a
mesma possibilidade.

N3do raras sdo as posigdes doutrinarias que defendem
que sendo os embrides humanos pessoas por nascer,
se assemelhariam as pessoas nascidas, por possuirem
a mesma natureza. Em consequéncia de tal afirma-
¢do, ha quem conclua no sentido de que o fundamento
da dignidade humana previsto no art. 19, inciso III
da CR/88 poderia ser estendido a categoria dos seres
embrionarios. Ndo menos interessante se mostra a
tese da titularidade difusa do embridao, que se repor-
taria a todos os seres humanos, indistintamente. Isso
significa dizer que ndo ha como se permitir o descarte
e a manipulagdo de embrides, ainda que esta ultima
se verificasse com fins terapéuticos!e.

Nao sdo tais questdes que devem postas em discussao
guando se trata da personalidade juridica do embrido.
E inegavel que o modo de tratamento a ser dispensado
ao embrido, para fins de selegdo ou melhoramento,
por exemplo, ndo pressupde a compreensdo da sua
manifestabilidade ontoldgica, mas sim a sua represen-
tatividade em um contexto de convivéncia social.

A questdo que propomos para reflexdo no presente artigo
€ a seguinte: o embrido é “pessoa” em sentido juridico?
Como ja dissemos acima, o artigo 2° do Cédigo Civil
estabelece que a personalidade tem inicio do nasci-
mento com vida. No entanto, sua interpretagdo néo é
tdo simples se analisarmos sua disposigao final quanto
ao nascituro: “Art. 20 A personalidade civil da pessoa
comecga do nascimento com vida; mas a lei pbe a
salvo, desde a concepgdo, os direitos do nascituro.”
Dessa forma, passamos agora a comparar a posicdo
do nascituro e do embrido na ordem juridica brasileira
e a consideracdo do que venha a ser personalidade.
Personalidade juridica é centro de imputagao normati-
va (Chamon Junior, 2006) e, como tal, pode congregar
situagOes juridicas de direito subjetivo, dever juridico,
direito potestativo, sujeicdo, poder, 6nus e faculdade.
Nao podemos, no entanto, dizer que o ordenamen-
to juridico nacional protege o nascituro apenas como
“algo tutelavel”. Em varias situacées o Cddigo Civil
coloca-o como participe de situacdes juridicas, como
nos casos em que reconhece ao nascituro o direito
de ter sua paternidade reconhecida (paragrafo Unico
do artigo 1.609), receber doagdo (artigo 542), heran-
ca e legado, ter nomeado um curador (artigo 1.779).
Assim, o nascimento ndo seria condigao para a exis-
téncia da personalidade, mas para sua consolidacdo
(Amaral, 2003). Diferente é a situagao do embrido nao
gestado. E certo que o embrido humano é passivel de
tutela, porém o ordenamento juridico ndo Ilhe imputa
situagOes juridicas. Assim, ndo ha como o considerar
detentor de direitos subjetivos, deveres juridicos, direi-
tos potestativos, sujeicdo, poderes, 6nus ou faculda-
des.Ndo basta, portanto, ser passivel de tutela, como
0 sdo varios bens juridicos a que o legislador protege.
Animais e vegetais sdo protegidos; situacGes juridicas
dizem respeito a eles, no entanto ndo podemos dizé-
-los “pessoas”, pois a norma juridica ndo lhes imputou
a possibilidade de participarem do universo juridico.
Ndo sdo, pois, dotados de personalidade. Podemos
dizer o mesmo do embrido ndo gestado. Assim como
se torna dificultoso atribuir ao embrido humano digni-
dade - tal como se confere a pessoa humana nascida
e socialmente individualizada no mundo da vida parti-
lhado intersubjetivamente — também é dificil atribuir-
-lhe personalidade juridica, tanto que as células que
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o compde podem ser utilizadas para fins de pesqui-
sa, conforme decidido pelo Supremo Tribunal Federal
na Agdo Direta de Inconstitucionalidade n. 3510. A
corroborar com tal perspectiva, segundo o STF, “[...]
o embrido é o embrido, o feto é o feto e a pessoa
humana é a pessoa humana. Donde ndo existir pessoa
humana embrionaria, mas embrido de pessoa huma-
na. O embrido, referido na Lei de Biossegurancga (‘in
vitro’ apenas), ndo é uma vida a caminho de outra
vida virginalmente nova, porquanto lhe faltam possi-
bilidades de ganhar as primeiras terminagdes nervo-
sas, sem as quais o ser humano ndo tem factibilidade
como projeto de vida auténoma e irrepetivel. O Direi-
to infraconstitucional protege por modo variado cada
etapa do desenvolvimento bioldégico do ser humano.
Os momentos da vida humana anteriores ao nascimen-
to devem ser objeto de protegcdo pelo direito comum.
O embrido pré-implanto é um bem a ser protegido,
mas ndo uma pessoa no sentido biografico a que se
refere a Constituicdo.” (ADI 3510, Relator(a): Min.
Ayres Britto, Tribunal Pleno, julgado em 29/05/2008,
DJe-096 Divulg 27-05-2010 Public 28-05-2010 Ement
Vol -02403-01 PP-00134 RTJ VOL-00214- PP-00043).
Isso nao significa dizer, contudo, que o embrido é coisa
(Moureira, 2010). Embora, historicamente, o ordena-
mento civil tenha trabalhado com a dicotomia pessoa/
coisa, isto &, considera os seres corpdreos ou como
integrantes da categoria de pessoas em sentido juridi-
co, ou parte da categoria de bens, ndo podemos loca-
lizar os embriGes nesta Ultima categoria, pelo menos
nao dentro da categoria de bens formulada sobre os
moldes dos cédigos oitocentistas.

'Habermas Jirgen. O Futuro da Natureza Humana. Sao
Paulo: Martins Fontes; 2004, p. 36.

2Habermas Jurgen. O Futuro da Natureza Humana. Séo
Paulo: Martins Fontes; 2004, p. 37.

3Habermas Jirgen. O Futuro da Natureza Humana. Séo
Paulo: Martins Fontes; 2004, p. 28.

‘Habermas Jirgen. O Futuro da Natureza Humana. Sé&o
Paulo: Martins Fontes; 2004, p. 49.

Habermas Jirgen. O Futuro da Natureza Humana. Séo
Paulo: Martins Fontes; 2004, p. 49.

sTaylor Charles. As fontes do Self: a construgdo da identida-
de moderna. Sao Paulo: Edigdes Loyola; 1997, p. 52.
"Taylor Charles. As fontes do Self: a construgdo da identida-
de moderna. Sao Paulo: Edigdes Loyola; 1997, p. 53.
80tero Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Genética
do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética. Coim-
bra: Almedina; 1999, p. 31.

°Otero Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Genética
do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética. Coim-
bra: Almedina; 1999, p. 31.

100tero Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Genética
do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética. Coim-
bra: Almedina; 1999, p. 32.

110tero, Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Gené-
tica do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética.
Coimbra: Almedina; 1999, p. 32.

2Qtero, Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Gené-
tica do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética.
Coimbra: Almedina; 1999, p. 33.

130tero Paulo. Personalidade e Identidade Pessoal e Genética
do Ser Humano: um perfil constitucional da bioética. Coim-
bra: Almedina; 1999, p. 44.

RIO GRANDE DO SUL. Tribunal de Justica. Apelagdo Civel n.
70010345999. Agdo de indenizagdo. Seguro DPVAT. Direito
de a mde receber a indenizagdo correspondente ao nascitu-
ro. Apelante: Novo Hamburgo Companhia de Seguros Gerais.
Apelado: Poliana Belo de Lima. Relator: Dr. Ney Wiedemann
Neto, Porto Alegre, 24 nov. 2005. Disponivel em: <http//
www.tj.rs.gov.br>. Acesso em: 21 nov. 2006.

15RIO GRANDE DO SUL. Tribunal de Justica. Apelagdo Civel n.
70013955192. Certiddo de natimorto. Confecgdo indeferida



A personalidade juridica no embrido humano: personalidade normativa e ontologia - Sa M.F.F. et all.

em razdo da idade gestacional. Apelantes: Iolanda Elizabete
Carvalho da Silva e Francisco de Assis da Rosa Costa. Apela-
da: a Justica. Relator: Dr. José S. Trindade, Porto Alegre, 22
jun. 2006. Disponivel em: <http//www.tj.rs.gov.br>. Acesso
em: 21 nov. 2006.

6Este posicionamento foi adotado no livro Filiagdo e Biotecno-
logia, da Editora Mandamentos, em parceria com a Professo-
ra Ana Carolina Brochado Teixeira. Outro artigo sobre o tema
encontra-se no livro “Desafios Juridicos da Biotecnologia”, inti-
tulado Principios éticos e juridicos da manipulagédo genética, p.
107-146, Editora Mandamentos, 2007, de autoria de Maria de
Fatima Freire de S& e Gustavo Pereira Leite Ribeiro.

Correspondéncia:

Maria de Fatima Freire de Sa

Enderego: Av. Bernardo Monteiro, 1300/503. Bairro
Funcionarios. Belo Horizonte - Minas Gerais.

CEP. 30.150-281.

Telefone: (31) 8741-3579

Email: mfatimasa@uol.com.br

REFERENCIAS
Amaral F. Direito civil: introdugdo. 5. ed. rev. aum. e atual.
Rio de Janeiro: Renovar; 2003.

Chamon Junior LA. Teoria geral do direito moderno: por uma
reconstrugdo critico-discursiva na alta modernidade. Rio de
Janeiro: Lumen Juris; 2006

Habermas J. O Futuro da Natureza Humana. Sdo Paulo:
Martins Fontes; 2004.

Moureira DL. Selegdo Terapéutica de Embrides: questdes
éticas e juridicas acerca da nossa autocompreensdo enquan-
to seres da espécie humana. Revista I0OB de Direito de Fami-
lia, 2010; 59:74-104.

Otero P. Personalidade e Identidade Pessoal e Genética do
Ser Humano: um perfil constitucional da bioética. Coimbra:
Almedina; 1999.

Perlingieri P. Perfis do direito civil: introdugdo ao direito civil
constitucional. Tradugdo de Maria Cristina De Cicco. Rio de
Janeiro: Renovar; 1999.

Sa MFF de, Naves BTO. Manual de Biodireito. 22 ed. Belo
Horizonte: Del Rey; 2011.

Taylor C. As fontes do Self: a construgdo da identidade
moderna. S&o Paulo: Edigdes Loyola; 1997.

JBRA Assist. Reprod. | V. 16 | n°2 | Mar-Apr / 2012

85



Artigo Original

Vasectomia no sistema publico de saude de Birigui,

Sao Paulo, Brasil

Fabio Castilho Navarro

1 Médico Especialista em Urologia, Membro Titular da Sociedade Brasileira de Urologia e pds-graduado lato-
-sensu pelo Instituto Sapientiae - Centro de Estudo e Pesquisa em Reprodugcao Humana Assistida.

Trabalho executado no Centro Médico Hospitalar de Birigui - SP

Apoiado pela Prefeitura Municipal de Birigui - SP

RESUMO

Objetivo: Este estudo objetivou caracterizar os pacien-
tes submetidos a vasectomia no sistema publico de salde
de Birigui-SP e estudar as varidveis associadas.
Métodos: Foram pesquisados 150 prontuarios de pacien-
tes vasectomizados e contatados por telefone para ava-
liagdo de diversas caracteristicas. As variaveis verificadas
para o estudo foram: idade, estado marital, escolaridade,
religido, renda mensal familiar e per capita, nimero de
filhos vivos, motivo da procura pelo método, o uso de con-
traceptivos, qualidade do relacionamento conjugal, tempo
de decisdo (data de intengdo até a realizagdo do procedi-
mento) e a causa da ndo realizagdo do procedimento. Os
dados foram agrupados para analise dos resultados.
Resultados: A idade dos homens variou de 25 a 50 anos
(média de 35,68 anos) e média de filhos vivos de 2,4.
A renda familiar média mensal era de R$ 1267,45, com
renda per capita média de R$ 302,94. A anticoncepgdo do
casal antes do procedimento ficava por conta da mulher
que utilizava de medicagao anti-concepcional oral (79%).
O indice de complicacbes com o método girou em torno
de 8%, sendo a maior complicagdo a deiscéncia (83,3%
dos casos de complicagdes), sendo estes principalmente
nos 50 primeiros casos.

Conclusdo: A vasectomia € um método contraceptivo
bastante eficaz, com baixo indice de complicagGes e bai-
X0 custo, devendo ser estimulado pelo sistema publico de
sauide como forma de politica de planejamento familiar.
Palavras-chave: Vasectomia, anticoncepgao, esteriliza-
cdo reprodutiva, planejamento familiar

ABSTRACT

Objective: This study aimed to characterize candidates
undergo vasectomy in the public health system, Birigui-
-SP and to study related variables.

Methods: We surveyed 150 medical patients and vasec-
tomized contacted by telephone to assess several charac-
teristics. The variables analyzed for the study were age,
marital status, education, religion, monthly family inco-
me and per capita, number of living children, reason
for seeking treatment method, contraceptive use, mari-
tal relationship quality, decision time (date of intent to
perform the procedure) and not because of the procedu-
re. Data were pooled for the analysis of results.
Results: The age of the candidates ranged from 25 to 50
years (mean 35.68 years) and average 2.4 living sons.
The average monthly family income was R$ 1.267,45,
with average per capita income of R$ 302,94. The couple’s
contraception before the procedure was on account of

the woman who used oral anti-conception (79%). The
complication rate with the method was around 8%, the
biggest complication was deiscence (83,3% of cases of
complications), these being manly the first 50 cases.
Conclusion: Vasectomy is a very effective contraceptive
method, with low complication rate and low cost, should
be encouraged by the public health system as a means of
family planning policy.

Keywords: vasectomy, contraception,
sterilization, family planning

reproductive

INTRODUGAO

A esterilizagdo cirdrgica masculina (vasectomia) é a
forma mais efetiva, segura e com baixo custo (Trollip,
2009; Eisenberg, 2009), principalmente quando compa-
rada a lagueadura. O temor de alguns homens em rela-
cdo a satisfacdo sexual pds vasectomia é irreal, ja que
alguns estudos reportam melhora do orgasmo (Arratia-
-Maqueo, 2010).

Apesar dessas vantagens, a laqueadura é mais realizada
que a vasectomia em nosso pais (Datasus), bem como
ocorre nos Estados Unidos, que estimam em 300000
casos por ano e 700000 casos de laqueadura tubaria
(Shih, 2010; Eisenberg, 2010). Apesar de ser um proce-
dimento ambulatorial, a razdo da incidéncia de laqueadu-
ra ser maior que a de vasectomia é indefinida. Na China,
ha uma politica de incentivo governamental ao controle de
natalidade, estimulando o uso do Dispositivo intra-uterino
(DIVU), laqueadura e vasectomia, além de proporcionar
recursos para a pesquisa nesta area (Wu, 2010).

Apesar da garantia constitucional do controle de natalidade,
a oferta na salde publica é escassa (Vieira, 2001). Em maio
de 2009 foi iniciado um programa de controle de natalida-
de na cidade de Birigui-SP, até entdo inédito, com incenti-
vo municipal e federal através do SUS (Sistema Unico de
Saude), proporcionando acesso a homens carentes.

Este estudo objetivou descrever as caracteristicas
reprodutivas, demograficas e sdcio-econdmicas dos
homens submetidos a vasectomia no sistema publico
de salde de Birigui-SP.

MATERIAL E METODOS

Os candidatos eram avaliados por um urologista em uma
UBS (Unidade Basica de Salude) e aqueles que se enqua-
dravam a legislagdo eram encaminhados para psicélogo
e assistente social, para que houvesse desencorajamen-
to da esterilizagdo precoce. Caso isso ndao ocorresse,
entrava em uma lista Unica e era submetido a vasec-
tomia, nunca antes de 60 (sessenta) dias da indicagao.
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Os procedimentos foram todos realizados no Centro
Médico Hospitalar de Birigui no periodo de Maio de
2009 a Abril de 2011.

As variaveis verificadas para o estudo foram: idade,
estado marital, escolaridade, religiao, renda mensal
familiar e per capita, nimero de filhos vivos, motivo da
procura pelo método, o uso de contraceptivos, quali-
dade do relacionamento conjugal, tempo de decisdo
(data de intencdo até a realizacdo do procedimento) e
a causa da ndo realizagdo do procedimento.

Além disso, foram avaliados tempo cirargico, compli-
cagbes pds-operatdrias, uso ou ndo de medicagdo no
pos-operatorio, arrependimento e grau de satisfagdo
com o procedimento.

O procedimento era ambulatorial e o paciente rece-
bia as medicagbes prescritas (cefalexina, diclofenaco
e dipirona) para fazer uso por 7 (sete) dias, devido
ao risco de infecgdo pelo baixo nivel s6cio-econdémico.
Eram realizadas orientagdes de higiene local e recebiam
03 (trés) dias de repouso (CID - Z30.2). Era forneci-
do um pedido de espermograma para ser realizado 60
(sessenta) dias apds o procedimento. Na constatacdo
de azoospermia, o paciente era liberado para relagao
sexual sem métodos anticoncepcionais.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia ambu-
latorial pelo mesmo cirurgido e reavaliados 07 (sete)
dias apds o procedimento. Aqueles que ndo retornavam
eram automaticamente excluidos do estudo.

Os pacientes foram informados pelo cirurgido sobre os
riscos, dificuldade da reversao e da esterilizagdo perma-
nente e assinaram termo de consentimento livre e escla-
recido e registro de expressa manifestacdo de vontade.

Técnica Operatoéria

Isolamento do ducto deferente com a técnica dos trés
dedos, bloqueio local com lidocaina 2%, com volume
de 3 ml e abertura da pele e fascias com bisturi lamina
15. Utilizava-se uma pinga de apreensdo de deferente
e 0 mesmo era dissecado com pinga de Kelly curva.
Quando totalmente isolado o ducto era seccionado
com bisturi. Os cotos deferentais eram ligados com
fio inabsorvivel (nylon 3.0). Apds revisdo da hemosta-
sia, a pele era fechada com catgut 2.0 simples. Proce-
dimento semelhante era realizado no ducto deferente
contra-lateral e finalizado com curativo com micropore.

Avaliacdo per-operatoéria

O tempo foi contado a partir do bloqueio anestésico
até o curativo. O tamanho da incisdo foi em média
menor que 1 cm e em muitas vezes puntiforme, sendo
suturadas. Em nenhum paciente foi necessaria a
ampliagdo da incisdo.

Avaliagcdo pés-operatoria

Realizada apds sete dias do procedimento no mesmo
local da cirurgia, sendo avaliadas a presenca de hema-
toma, infecgdo, orquiepididimites, dor e/ou incOmodo
e deiscéncia. Foram avaliados uso de analgésicos e
tempo de repouso. Os pacientes que ndo retornaram
em sete dias foram excluidos do estudo.

Os dados foram coletados em Outubro de 2011 pelo
pesquisador através de questionario realizado via
telefone e levantamento dos prontuarios dos pacien-
tes pela enfermeira (anexo 1). Os pacientes tinham
em média 280 dias de operados (183-500 dias).
Pacientes com espermatozdides no espermograma, eram
submetidos a nova analise seminal em 40 dias e os que
permaneciam férteis na segunda amostra eram submeti-
dos a nova vasectomia. A causa da falha ndo foi avaliada.

RESULTADOS

Todos os 150 pacientes submetidos a cirurgia foram
incluidos no estudo, pois todos retornaram para
avaliagdo no 7° dia de pds operatorio.

Caracteristicas socioecon0micas e demograficas

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sécio-demografi-
cas dos homens vasectomizados. A idade dos homens
variou de 25 a 50 anos, sendo a idade média 35,68
anos; 78,67% eram casados, 2,66% viviam em unido
consensual e 18,67% se diziam solteiros. Quanto ao
numero de casamento/relacionamento estavel, 85%
estavam no 1°. e 15% no 2°. Em relagdo a escolari-
dade, 11,34% tinham primeiro grau incompleto, 52%
tinham o primeiro grau completo, 10% o segundo grau
incompleto e 26,66% o 2°. Grau completo. Nenhum
paciente estava cursando ou tinha terminado o grau
superior. A renda familiar média mensal calculada foi de
R$ 1267,45, sendo a minima de R$ 465,00 e a maxima
R$ 3.317,00 mensais. A renda familiar per capita média
mensal calculada foi de R$ 302,94, sendo a minima R$
77,50 e a maxima de R$ 829,50. O nimero médio de
filhos vivos foi 2,4, variando de 1 a 5. Em relagédo a
religido, a maioria (66%) identificou-se como catdlica.

Tabela 1. Caracteristicas sécio-demograficas dos 150
homens vasectomizados

Caracteristicas

Idade N %
<30 24 16
30-39 93 62
>=40 33 22
Escolaridade

10 grau incompl 17 11,34
10 grau compl 78 52
20 grau incompl 15 10
29 grau compl 40 26,66
Religido

Catdlica 99 66
Evangélica 40 26,67
Outra/Nenhuma 11 7,33

Renda per capita

Até R$ 300,00 87 58
R$301,00- 46 30,67
450,00

> R$ 450,00 17 11,33

Os individuos com 2 ou 3 filhos apresentaram renda
per capita de até R$ 300,00, havendo diferenca esta-
tisticamente significativa (Tabela 2).

Além disso, houve diferenca significativa em homens
vasectomizados segundo idade e renda per capita
familiar até R$ 300,00, exceto nos individuos maiores
de 45 anos (Tabela 3).

Contracepgao

O uso anterior de anticoncepcional oral pela esposa
foi relatado por 79% dos homens e 11% referiram o
uso do preservativo masculino. O coito interrompido
foi encontrado em 1% dos casos e o uso de mulheres
com anticoncepcional injetavel 9%.
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ANEXO 1 - Questionario de Avaliagdo pds-operatoria

Dados adquiridos pelo prontuario pela enfermeira:

Numero do prontuario: Iniciais:
Estado civil: Data da procura pelo servigo:
Escolaridade: Religido: Renda Mensal:

Idade:

Namero de filhos vivos:
Data da cirurgia:
Renda Per Capita:

Dados adquiridos pelo telefone pelo médico cirurgido:

1) Como o Sr. Classifica a forma de relacionamento com a atual parceira: bom, regular, ruim, conflituoso ou outro ?

2) A realizagdo do procedimento foi devido a problemas de salde da esposa, nimero satisfatério de filhos do casal,

dificuldade financeira ou outro?

3) Houve alguma complicagédo no periodo pds-operatoério, como infecgdo, inchacgo local, hematoma, abertura dos pontos

ou outra?

4) Qual a forma de evitar filhos que vocés utilizavam antes do procedimento, anti-concepcional oral, preservativo, anti-
-concepcional injetavel, tabelinha, coito interrompido ou outro?

5) O Sr. se arrependeu de ter feito o procedimento? Se sim, qual o motivo?

6) O Sr. usou a medicagdo prescrita pelo médico no pos-operatério?

7) Qual o grau de satisfagdo com o procedimento: muito contente, contente, insatisfeito, desapontado ou outro?

Tabela 2. Distribuigdo dos 150 homens vasectomizados, segundo nimero de filhos e renda per capita

Renda per Namero de filhos
capita (R$)
1 2 3 4 ou mais

N % N % N % N %
Até 300,00 3 2 32 21,33 36 24 15 10
301,00-450,00 4 2,66 33 22 6 4 - -
> 450,00 9 6 12 8 - - - -
TOTAL 16 77 42 15

Tabela 3. Distribuigdo dos 150 homens vasectomizados, segundo idade e renda per capita

Renda per Idade
capita (R$)
< 30 30-35 35-40 40-45 > 45

N % N % N % N % N %
Até 300,00 19 12,66 28 18,66 26 17,33 9 6 4 2,66
301,00-450,00 6 4 13 8,66 17 11,33 3 2 5 3,33
> 450,00 2 1,33 7 4,66 4 2,66 4 2,66 3 2
TOTAL 27 48 47 16 12

Motivo da procura do método cirurgico

Dos homens que procuraram os métodos cirurgicos,
82% o fizeram por estarem satisfeitos com o nimero
de filhos que tinham; 15% pelas esposas terem proble-
mas de saude; 3% revelou ndo querer mais filhos por
dificuldades financeiras. Todos os casais candidatos
referiram ter bom relacionamento conjugal.

Aconselhamento

O tempo médio entre a intencdo e a realizagdo do
procedimento foi 123,6 dias. Excluindo-se este, o
tempo mais curto entre a manifestacdo da vontade e
o procedimento foi 61 dias, e o mais longo, 241 dias.
O tempo médio vem apresentando queda nos ultimos
casos, sendo de 114 dias nos ultimos 50 casos.
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Procedimentos realizados

O tempo cirdrgico médio nos 150 casos foi de 13,6 minu-
tos (6-39), sendo que inicialmente chegou a 24,3 minutos
e nos Ultimos 50 casos estd em 12,4 minutos.

Apenas 6 pacientes (4%) referiram dor ou desconforto no
per-operatodrio. O indice de complicagdes foi de 8%; destes
83,3% era deiscéncia, 8,3% hematoma e 8,3% infecgdo
local; nenhum paciente necessitou de intervengdo cirdrgi-
ca para corregao de complicagdes. 81% das complicagdes
ocorreram nos primeiros 50 casos, vindo a apresentar
decréscimo. Noventa e nove por cento dos pacientes utili-
zaram a medicagdo prescrita no pds-operatério. O grau
de satisfacdo foi de 27% muito contente, 73% contente.
Nenhum paciente demonstrou-se insatisfeito ou desapon-
tado. Nenhum paciente se arrependeu do procedimento.
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Espermograma pos-operatorio

Quarenta e seis por cento dos pacientes ndo fizeram o
espermograma de controle, sendo orientados a fazé-lo
e fornecido novo pedido. Destes, apenas 5% retorna-
ram com o espermograma para reavaliacdo. O indice
de falha do procedimento foi de 0,66 %, sendo este
paciente reoperado com sucesso.

DISCUSSAO

A esterilizagdo masculina (vasectomia) é a forma mais
efetiva de contracepgao masculina. Quando comparada
a laqueadura tubaria, apresenta-se mais eficaz, com
melhor custo-beneficio e com baixas taxas de compli-
cagoes. Apesar disso, ela continua sendo sub-utilizada;
dados norte-americanos de 2002 indicam que cerca de
300.000 vasectomias sdo realizadas por ano, sendo
bem inferior, quando comparada as laqueaduras que
superam os 650.000 casos (Eisenberg, 2010).

No Brasil as estatisticas ndo sdo diferentes. Dados do
Ministério da Saude indicam que apesar do crescimen-
to de 79% do numero de vasectomias entre 2003 e
2009, esta representa apenas metade do numero de
lagueaduras por ano no Brasil, quando se relaciona
0 ano de 2009 (34144 vasectomias X 61847 laquea-
duras). (www.datasus.gov.br). Ha de se relatar que
cerca de 50% desses casos concentra-se no Estado
de S&o Paulo, denotando uma maior dificuldade de
acesso em outras regides do pais, apesar das politicas
publicas de incentivo ao controle de natalidade.

Os resultados deste estudo demonstram que a esteri-
lizagdo masculina é feita em casais estaveis, de baixa
renda e escolaridade, que se apresentam satisfei-
tos com o numero de filhos. A maior parte destes ja
havia tentado limitar a prole fazendo uso de méto-
dos anticoncepcionais reversiveis, corroborando estu-
do anterior em outra localidade regional. (Navarro,
2011). Quanto ao método utilizado antes da cirurgia
e o motivo pela vasectomia, observa-se uma tendén-
cia comum de responsabilizar a anticoncepgdo para a
mulher através do uso de medicagao oral, como deno-
ta outros estudos (Marchi, 2003).

Quando o paciente opta pelo procedimento cirurgi-
co, isto ocorre porque essencialmente o numero de
filhos esta adequado ao casal, mas também por algum
efeito maléfico do uso de medicacdo pela esposa, de
forma a protegé-la e evitar sofrimentos e desgastes
ao convivio familiar. Algo que se observou foi a certeza
da realizagdo do método pelo homem, que ja chega
ao servico de saude decidido por fazé-lo, dificultando
dessa forma a oferta a outros métodos anticoncep-
cionais reversiveis e apresentando uma resisténcia a
mudanca ao método, o que pode levar a um maior
risco de arrependimento. Estudos comprovam que esses
homens e também suas parceiras ja tentaram diversas
formas de anticoncepcdo antes de decidir por uma este-
rilizacdo definitiva e que o homem decide quando é sua
hora de intervir, preferindo submeter-se a vasectomia ao
invés da mulher ser laqueada (Marchi, 2005).

A vasectomia e a laqueadura seguem a Lei 9263 de
12 de Janeiro de 1996 provendo cirurgia a solicitantes
com capacidade civil plena e maiores de 25 anos ou
com 2 filhos vivos, sendo que deve-se haver um peri-
odo de 60 dias de desaconselhamento do casal pelo
servico publico, visando desencorajar esterilizagao
precoce. Ha de se levar em conta que a lei vigente
proporciona o direito de esterilizagdo a um individuo
com 25 anos e sem filhos, ou entdo um individuo mais
jovem e com 2 filhos, o que pode levar a arrepen-
dimento precoce do procedimento (podendo chegar

até 11%), levando a reversdo cirdrgica em alguns
casos, o que pode onerar o sistema publico de salde.
E muito comum atualmente o homem vasectomiza-
do separar-se e arrumar uma nova parceira que exija
prole, levando o homem a reversdo ou a métodos de
reproducdo assistida. Embora exista uma tendéncia a
Técnicas de Reproducgdo Assistida pds-vasectomia, a
vaso-vasostomia ainda continua sendo o padrao-ouro
(Tournaye, 2010).

Estudos apontam o fator idade como sendo o mais
importante fator de arrependimento, acompanhado
pelo relacionamento conjugal ruim (Jamieson, 2002).
Apesar disso, deve-se estimular o acesso aos servi-
cos publicos de salude para planejamento familiar,
com agOes educativas, oferta de diversos métodos
de contracepgdo, equipe multidisciplinar capacitada,
visando desencorajar a esterilizacdo precoce. Apesar
disso, Osis e cols (2006) discriminou problemas quan-
to a assisténcia, disponibilizacdo de métodos anticon-
cepcionais, acdes educativas e equipes treinadas, de
tal forma que o casal que procura a UBS vai para reti-
rar seu anticoncepcional oral ou buscar preservativo,
apenas isso. Na China a contracepgdo é uma politica
de estado basica, com objetivo de controle de natali-
dade e qualidade de vida da populacdo, sendo o aces-
so de forma gratuita, com cerca de 90% dos casais
em periodo fértil usando algum método. (Wu, 2010).
Destes, apenas 6,1% optam pela vasectomia. Além disso, o
governo incentiva a pesquisa em tecnologia de contracepgao.
Diversos pesquisadores tentam descobrir uma droga
anticoncepcional masculina (pilula masculina), de
forma a minimizar a chance de procedimento cirargico
no homem (Manetti, 2010), o que poderia trazer um
método anticoncepcional reversivel, bem tolerado e
com baixos efeitos-colaterais, como alternativa a vasec-
tomia, ja que 3 a 5% dos homens com vasectomia,
eventualmente, vao solicitar a reversdao, geralmente
devido a um novo casamento (Awsare, 2005). As taxas
de gravidezes na reversao variam de 30-60%, estando
principalmente relacionados a técnica microcirurgica e
o intervalo de tempo entre a vasectomia e a cirurgia de
reversao (Myers, 1997; Nagler, 2009; Robb, 2009).
Talvez ainda um dos grandes problemas que impede
a realizacao da vasectomia seja o preconceito quan-
to a possibilidade de alteragdo na fungdo sexual. Ndo
ha alteracdo quanto a esse quesito, ja validado por
diversos estudos com questionarios internacionais de
avaliacdao da funcdo sexual (Arratia-Maqueo, 2010).

O tempo de espera que era em média de 123,6 dias
vem caindo progressivamente (atualmente é de 114
dias), o que denota eficiéncia do processo, mesmo
se tratando de servico publico e com grande volume,
corroborando outros estudos semelhantes (Navarro,
2010; Marchi, 2010), sendo que levando em conta o
periodo de arrependimento de 60 dias, acreditamos
que a espera é aceitavel. Berqud (2002) descreve que
a realidade brasileira é um pouco diferente, caracte-
rizada pela longa fila de espera, aumentando assim o
risco de gravidez indesejada.

Alguns estudos tentam estabelecer o tempo necessa-
rio para azoospermia pds-vasectomia, relatando que
ao redor de 41% de homens apresentam raros esper-
matozdides imdveis apds 6 meses de procedimento
(Lujan, 2010). Apesar disso, outros estudos questio-
nam a importancia destes espermatozdides no ejacu-
lado quanto ao risco de contracepgdo ou mesmo ainda
se o fator tempo seria mais importante que o nume-
ro de ejaculagGes no pos-operatério (Singh, 2010),
necessitando estudos adicionais.
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O estudo demonstra que a idade média do candidato
a vasectomia fica em torno de 35,68 anos e apresenta
em média 2,4 filhos, corroborando com outros estudos
que demonstram 32,2 anos (Osis, 2005) e 37,8 anos
(Vieira, 2005). Além disso, o objetivo do acesso aos
pacientes com baixo nivel sécio-econdmico esta sendo
contemplado no programa, observado através da baixa
escolaridade e baixa renda per capita dos candidatos.
A taxa de complicagdes da vasectomia é similar a de
outros estudos (8%) (Adams, 2009). Esta foi princi-
palmente observada nos 50 primeiros casos, denotan-
do queda com a melhora na experiéncia do cirurgido.
Trata-se de procedimento seguro, eficaz, com taxa de
falha baixa (1%) (Awsare, 2005), o que vem estimu-
lando cada vez mais homens a procurar o procedi-
mento. Isso faz com que o retorno a atividade laborial
seja precoce (cerca de 3 dias ap6s o procedimento),
ndo acarretando em afastamento prolongado e perdas
financeiras no ambiente de trabalho.

Apesar da orientagdo exaustiva, pouco mais da metade
dos pacientes preocupou-se em realizar o espemogra-
ma de controle (54%), corroborando outros estudos
(Navarro, 2011), o que pode levar a gravidez inde-
sejada por falha no método, levando a acionamentos
judiciais dos profissionais envolvidos no programa.
Sendo assim, reforcamos a necessidade da orientacao
junto a esses profissionai no sentido de aumentar o
indice, ja que ndo se trata de método infalivel. Ndo se
identificou nenhum caso neste estudo até o momento
de gravidez indesejada.

Devemos estimular o controle de natalidade em nosso
pais, bem como capacitar profissionais interessados
em desenvolver trabalhos na area publica, benefician-
do principalmente a populacdo de baixo nivel sécio-
-econémico, de forma a diminuir as desigualdades em
nosso pais, ja que a esterilizagdo masculina cirdrgica
é método consagrado pela alta seguranca, baixo custo
e exequivel em qualquer local, mesmo que 0s recursos
locais sejam esparsos.
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RESUMO

Introdugdao: A manutencdo de embrides é um fator
importante para o transporte a distédncias variadas e sua
posterior utilizagdo.

Objetivo: Testar a viabilidade de embrides de camun-
dongo frescos e vitrificados/aquecidos expostos a tempe-
ratura ambiente por diferentes periodos.

Métodos: Fémeas de camundongo foram estimuladas por
dois dias com eGH, receberam hCG ao final do segundo dia
e colocadas com machos, apods a confirmagéo da copulas
os embrides foram lavados da tuba uterina no terceiro dia
de desenvolvimento e separados em 6 grupos.
Resultados: EmbriGes frescos expostos a temperatura
ambiente por 12 horas (grupo 2) tiveram taxa de blas-
tocisto igual ao controle (grupo 1). J&4 ao manter embri-
0es por 24 horas (grupo 3) houve uma pequena queda
na viabilidade. O processo de vitrificagdo ndo ocasionou
reducdo na taxa de blastocisto, quando comparado com
o0 grupo 1. Porém, ao manter embriGes vitrificados por
12 ou 24 horas (grupos 5 e 6) a taxa de blastocisto teve
uma reducdo, quando comparado ao controle (grupo 4).
Quando embrides frescos ou vitrificados/aquecidos foram
expostos a temperatura ambiente por 24 horas (grupos
3 e 6), a taxa de blastocisto foi menor do que embrides
mantidos por 12 horas (grupos 2 e 5). Este método de
preservagao por curtos periodos se mostrou adequado
para transporte de embrides frescos por 12 a 24 horas e
para embrides vitrificados por 12 a 24 horas, mesmo que
com taxas de blastocisto reduzidas.

Conclusao: Este estudo mostra que é viavel manter
embrides frescos por 12horas com nenhuma perda de
viabilidade, enquanto manter embrides vitrificados/aque-
cidos acarreta em uma pequena perda de viabilidade,
porém sem prejudicar o desenvolvimento in vitro.
Palavras-chave: Reproducdo animal, Embrido, Blasto-
cisto, Temperatura ambiente, Transporte.

ABSTRACT

Introduction: The maintenance of embryos is an impor-
tant factor for the transport distances between them and
their subsequent use.

Objective: To test the viability of mouse embryos fresh
and vitrified/warmed exposed at room temperature for
different periods.

Methods: Female mice were stimulated for two days with
eGH, received hCG at the end of the second day and placed
with males, after confirmation of mating, embryos were
flushed from the oviduct on the third day of development
and separated into six groups.

Results: fresh embryos exposed to ambient temperature for
12 hours (group 2) had the same blastocyst rate (group 1).
To keep the embryos for 24 hours (group 3) there was a slight
decrease in viability. The vitrification process did not reduce
the rate of blastocyst compared with group 1. However, by
maintaining vitrified embryos for 12 or 24 hours (groups 5
and 6) the rate of blastocyst was reduced when compared to
control (Group 4). When fresh or vitrified/warmed embryos
were exposed to room temperature for 24 hours (groups 3
and 6), the blastocyst rate was smaller than embryos kept
for 12 hours (group 2 and 5). The preservation method for
short periods is adequate for the transport of fresh embryos
for 12-24 hours and for embryos vitrified for 12-24 hours,
even with a small reduction in blastocyst rates.
Conclusion: This study shows that it is possible to keep
fresh embryos for 12 hs with no loss of viability, Meanwhile,
maintaining vitrified/warmed ones leads to a small loss of
viability but without harming the development in vitro.
Keywords: Animal reproduction, embryo, blastocyst,
Ambient, Transportation.

INTRODUGCAO

A produgdo de embriGes murinos é fundamental para o
desenvolvimento de diversas areas da ciéncia através do
aprimoramento de técnicas e protocolos. O intercambio de
embrides é mais vantajoso do que enviar e receber animais,
pois facilita a logistica envolvida e apresenta custo menor
(Bilton & Moor, 1977). Porém quando o laboratdrio receptor
ndo possui o dominio das técnicas de aquecimento ou ndo
dispde de equipamentos para manter os embrides estoca-
dos, é conveniente o envio de embrides frescos. Além disso,
esses procedimentos requerem uma infraestrutura mini-
ma e conhecimento técnico para serem realizados (Tada et
al., 1990; Nakagata e Takeshima 1992).

Uma vantagem do dominio dos métodos de criopreservacao
é a possibilidade de formar bancos de embriGes, com isso
é possivel preservar o material genético de espécies com
alto valor zootécnico (Kuleshova & Lopata, 2002). Porém
o0 processo de criopreservacao tem normalmente efeitos
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negativos como a perda da viabilidade do embrido (Gordon,
1994). Outro efeito negativo é causado pelos crioproteto-
res usados nos processos de vitrificacdo é por vezes efeito
toxico sobre os embrides (Rall & Fahy, 1985). Desta manei-
ra, processos de resfriamento e manutencdo de embrides
a temperatura ambiente sdo alternativas que atendem a
certas necessidades, possibilitando o transporte a distancias
variadas, reduzindo os custos e dispensando 0s processos
de criopreservagdo, além de minimizar a perda da qualidade
embrionaria (Leibo & Winninger, 1986).

O objetivo deste trabalho foi verificar a viabilidade dos
embriGes expostos a temperatura ambiente apds criopreser-
vagdo e a fresco, buscando alternativas para o transporte de
embrides para finalidades diversas.

MATERIAIS E METODOS

Superovulagao e coleta dos embrides

Foram utilizadas fémeas de camundongo F1 (C57bl/6 x
Swiss). Os animais foram mantidos a temperatura de
22+ 2°C e ciclo de luz 12/12h (claro/escuro). Fémeas
com 4 a 5 semanas foram superovuladas através da
administracdo intraperitoneal de 5 UI eCG (Novormon
- Synthex) e apds 48h com 5 UI hCG (Vetecor - Calier).
Apo6s a injecdo de hCG, as fémeas foram colocadas
com machos da linhagem swiss durante a noite. Na
manhd do dia seguinte, apds observacdo da presenca
do tampdo vaginal foram separadas dos machos. No
dia +3 as fémeas foram sacrificadas por deslocamento
cervical. Os embriGes foram lavados da tuba uterina
com meio HTF-Hepes + 10% de SFB (soro fetal bovi-
no). Os embriGes foram selecionados utilizando-se
como critério de avaliagdo sua morfologia, regularidade
dos blastémeros e grau de compactacdo. Apos a sele-
cdo, os embrides foram separados em seis grupos.

Grupos (Figura 1):

Grupo 1: Apds a coletas os embrides deste grupo
foram separados em gotas e imediatamente transferi-
dos para a placa de cultura.

Grupo 2: Os embrides deste grupo permaneceram
expostos a temperatura ambiente por 12 horas enva-
sados em palhetas de 250 pl com meio HTF-Hepes
+ 10% de SFB. As palhetas foram colocadas em um
recipiente de isopor a temperatura ambiente (25°C =+
20C) por 12 horas. Apds este periodo, os embrides
foram desenvasados e transferidos para cultura em
incubadora de CO2.

Grupo 3: Os embrides deste grupo foram envasados
e permaneceram sob as mesmas condicdes ambien-
tais do grupo anterior porém, por um periodo de 24
horas sendo transferidos para a incubadora de CO2
logo apos o desenvase.

Grupo 4: Este grupo teve seus embrides vitrificados/
aquecidos. Apds este procedimento os embrides foram
transferidos para gotas em placas de cultura e levados
a incubadora.

Fresco Grupo 1 == Controle

Grupo 2 = 12hemtemp
ambiente

24h em temp

Grupo 3 == - mbiente

Vitrificados/
aquecidos Grupo 1 — Controle
Grupo 2 = 12h em temp

ambiente

Grupo 3 == 24h em temp
ambiente

Figura 1. Divisao dos grupos e delineamento experimental.
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Grupo 5: Para este grupo os embrides foram vitrifi-
cados e aquecidos. Apds o aquecimento, foram enva-
sados em palhetas de 250 pl com meio HTF-Hepes
suplementado com 10% de SFB. As palhetas foram
colocadas em um recipiente de isopor a temperatura
ambiente (25°C + 2°C) por 12 horas. Apds este peri-
odo, os embrides foram desenvasados, agrupados em
15 e transferidos para cultura em incubadora de CO2.
Grupo 6: este grupo passou pelo mesmo processo de
vitrificacdo/aquecimento que o grupo 5 porém ficou
exposto a temperatura ambiente por 24 horas e sé
depois deste periodo foi transferido para placas de
cultura e colocado em incubadora de CO2

Todos os embrides foram cultivados em grupos de 15
embrides por gota.

Vitrificacao

Os embrides foram expostos a solugdo de equilibrio
VS1 (10% EG +10% DMSO e 0,25M sacarose em
HTF-hepes + 10% de SFB) em um volume de 150ul,
por 2 minutos. Logo apds, transferidos para uma gota
de 50pul da solugdo VS2 (20% de EG + 20% DMSO
+ 0.5M de sacarose em HTF-hepes + 10% de SFB)
por 30 segundos. Foram envasados e imediatamente
mergulhadas em N2L.

Aquecimento

As palhetas foram retiradas do nitrogénio liquido,
expostas por 20 segundos ao ar ambiente e banha-
das em agua a temperatura aproximada de 25°C por
40 segundos. Os embrides foram desenvasados em
placas de Petri (35mm) contendo gotas de 100ul de
solugdo de sacarose 0,3M por 5 minutos, em seguida
passados a uma gota de 100ul de solugdo de sacarose
0,15M e por fim ao meio HTF-Hepes + 10% SFB.

Teste de viabilidade in vitro

Os embrides foram colocados em microgotas (40ul)
de meio Global (Lifeglobal) + 10% de SFB, sob 6leo
mineral e mantidos em incubadora a 37°C com 5%
CO2 e umidade alta (?). A capacidade de desenvolvi-
mento embrionario até blastocistos foi observada nas
primeiras 24 e 48 horas.

Analise Estatistica

A taxa de formacgao de blastocistos in vitro entre os
grupos foram comparadas utilizando o teste de chi-
-quadrado (MINITAB INC., 1996). Diferengas com
probabilidade menor que 0,05 foram consideradas
significativos. A associacao entre o desenvolvimento in
vitro e tempo de exposigcao a temperatura ambiente foi
avaliada calculando-se a razdo de chance (Odds ratio).

RESULTADOS

A taxa de formacgdo de blastocisto foi semelhante para
os grupos 1 e 2 (p> 0,09, tabela 1). Contudo esta taxa
foi menor no grupo 3 quando comparado ao grupo 1
(73,7 vs 97,7% respectivamente), tabela 1.

A vitrificagdo dos embrides ndo alterou a taxa de
formacgdo de blastocistos quando comparado com a do
grupo 1 (96,2% vs 97,7% respectivamente). Embri-
Oes vitrificados/aquecidos, mantidos em temperatura
ambiente por 12 ou 24 horas (grupo 5 e 6) tiveram
taxas de blastocisto semelhantes, porém, menores
que o grupo 4.

A permanéncia de embrides dos grupos 3 e 6 por
24 horas a temperatura ambiente apresentou taxas
de blastocisto semelhantes, porém menores que os
embrides dos grupos 2 e 5.
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Tabela 1. Taxa de desenvolvimento in vitro de embrides vitrificados e ndo vitrificados expostos a temperatura ambiente

por diferentes periodos.

Grupos Embrides Embrides Embrides Blastocisto (%)
coletados recuperados envasados
24h 48h
Grupo 1 131 131 131 35 (26,7%)? 128 (97,7%)?
Grupo 2 106 106 101 41 (31,0%)® 99 (98,0%)?
Grupo 3 103 103 99 13 (13,1%)° 73 (73,7%)°
Grupo 4 106 106 106 32 (30,2%)? 102 (96,2%)?
Grupo 5 105 99 88 25 (28,4%) @ 59 (61,0%)P
Grupo 6 106 104 91 36 (36,2%)? 69 (75,8%) ®©
DISCUSSAO mantidos a temperatura ambiente por 24 horas (grupo

Pomar et al. (2004) manteve embrides suinos por 24 horas
a 259C ndo obteve resultados satisfatérios (taxa de blasto-
cisto de 13,0%). Odcitos de camundongo preservados a 5°C
por 48 horas apresentaram taxa de fertilizacdo de 66,5%
(Tsuchiya et al., 2001). Neste mesmo estudo, odcitos preser-
vados por 24 ou 48 horas a temperatura de 37° apresenta-
ram taxas de fertilidade de 9,6 e 1,6%, respectivamente.
Porém, embriGes suinos mantidos a 18°C tiveram uma taxa
de degeneragdo maior que embrides mantidos a tempera-
turas de 25 ou 38°C (Pomar et al. 2004). A adigdo de 0,5
- 0,75 M de um aglcar no meio manutencdo pode aumentar
a taxa de blastocisto em embrides mantidos a 0°C (Kasai
1986). Taxas de nascimento vivo de 37%, 32,8% e 29,9%
foram observadas quando embrides foram armazenados
a 09 C por 24, 48, 72 horas respectivamente (Miyoshi, et
al 1992). Outra opgdo foi demonstrada por Kamimura et
al, 2003, onde embrides murinos de duas células foram
mantidos dentro da tuba uterina por 36 horas a 4°C e
depois de cultivados foram observadas taxas de 68,3%
de blastocisto. Portanto, os resultados do presente estudo
somam-se aos ja existentes e indicam a possibilidade de
conservagao de embrides em temperatura ambiente, sem
perda significativa de sua viabilidade.

Nos grupos 4, 5 e 6 onde os embrides foram expostos
a temperatura ambiente apds o aquecimento obser-
vamos que o processo de criopreservacdo nao foi um
fator determinante na taxa de formacdo de blastocis-
tos ja que esta foi semelhante ao grupo 1. Provavel-
mente um somatdrio dos efeitos do tempo de perma-
néncia em temperatura ambiente e a criopreservagao
causaram a redugdo observada nas taxas de blastocis-
to dos grupos 4 e 5.

De acordo com Pedro et al. (2005), embrides no estagio de 8
células e moérulas sdo mais susceptiveis a penetracdo de EG
e Glicerol e menos ao DMSO. Ao mesmo tempo em que os
crioprotetores penetram na célula com facilidade, também
tendem a sair com facilidade. O uso de EG associado com
DMSO pode ter contribuido para as altas taxas de blastocis-
tos obtidos nos grupos vitrificados. Segundo Kasai (1986),
a adicdo de aglcares em uma concentragdo mais elevada
as presentes neste estudo pode levar a melhores taxas de
blastocisto pds vitrificagdo.

Desta forma, este estudo demonstrou que é possivel
manter embrides criopreservados e quando necessarios,
aquecé-los e manté-los em temperatura ambiente por
até 24 horas com uma pequena perda da sua viabilidade.
Os resultados deste estudo demonstram que é possi-
vel manter embrides murinos por até 12 horas em
temperatura ambiente com uma viabilidade seme-
lhante ao controle (grupo 1 e 4). Mesmo quando sdo

3 e 6) sua viabilidade diminui, mas ainda com taxas
significativas de formacdo de blastocistos. Esta opgao
de manutencdo de embrides em condigdes ambientais
mostra-se eficiente para transporte a distdncia com
permanéncia da qualidade embrionaria.
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RESUMO

Objetivo: descrever os diferentes tipos de estudos e
diferentes tipos de tematicas que sdo publicados em
reproducdo no JBRA Assisted Reproduction.

Material e método: Foi realizado um estudo biblio-
métrico com busca de artigos publicados no periédi-
co durante os anos de 2004 a 2011. As categorias
buscadas foram o tipo de publicagdo: artigo original,
artigo de opinido, artigo de revisdo, resumo de tese,
comunicado, resumos apresentados em congressos e
relato de caso. O outro quesito levantado foi a secao
tematica para inclusdo do artigo, isto é: ginecolo-
gia, andrologia, embriologia, técnica de reprodugéo,
implantagdao, metodologia e outros.
Resultados:Foram obtidas 232 publicagdes entre os
anos de 2004-2011. A tematica de ginecologia corres-
pondeu a 33,19%. A tecnologia da reproducgdo 25,86%.
Andrologia, 18,10%. Estudos ligados ao embrido
9,05%. Implantacdo 3,88%. Metodologia cientifica,
0,43% e outros 9,49%. Quanto ao tipo de publicagdo,
os artigos originais totalizaram 56,48%. Artigos de
revisao, 23,71%. Artigos de opinidao, 7,32%. Relato de
caso, 5,17%. Resumo de tese, 3,01%. Comunicados,
0,43%. Resumos em congresso, 3,88%.
Conclusoes: A analise até este momento, o entendi-
mento das pesquisas apresentadas, a avaliagdao das
metodologias e a presenga de pesquisadores variados
no periddico j& demonstram a maior abrangéncia
da Reprodugdo Humana como especialidade e disci-
plina académica.

Palavras-chave: Reprodugdo; Tecnologia reprodutiva;

ABSTRACT

Objective: To describe the different types of studies
and different types of issues that are published about
Reproduction in JBRA Assisted Reproduction.
Method: We conducted a bibliometric study to search
for articles published in the journal during the years
2004 to 2011. The categories searched were the type
of publication: original article, opinion article, review,
summary of thesis statement, Congress abstracts
and case reports. Another research item was raised
for inclusion in the thematic section of the articles,
ie: gynecology, andrology, embryology, reproduction
technique, deployment, and others.

Results: We found 232 publications between the
years 2004-2011. The theme of gynecology accounted
for 33.19%. The technology of reproduction 25.86%.
Andrology, 18.10%. Studies related to the embryo

9.05%. Implantation 3.88%. Scientific methodolo-
gy, 0.43% and others 9.49%. Regarding the type of
publication, the original articles amounted to 56.48%.
Review articles, 23.71%. Opinion articles, 7.32%.
Case report, 5.17%. Summary of thesis, 3.01%.
Communications, 0.43%. Congress abstracts, 3.88%.
Conclusions: The analysis so far, the understanding
of the presented research, evaluation methodologies
and the presence of various researchers in the journal
already show a wider range of Human Reproduction as
a specialty and academic discipline.

Keywords: Reproduction, Reproductive Technology.

INTRODUGAO

A busca constante de afirmagdo como ciéncia, faz com
que a reproducdo humana seja uma das areas com
maior nimero de publicagdes constantes na base de
dados do MEDLINE na ultima década, mesmo saben-
do da necessidade de melhora nos indices de sucesso
das alternativas atuais de tratamento. Infertilidades
masculina e feminina, implantacdo, desenvolvimento
embrionario e fetal sdo tematicas ainda que necessi-
tam de fortes esclarecimentos, pesquisas e, particu-
larmente maior desenvoltura de politicas de incentivo
(Dantas, 2004, Braile et al., 2007).

A reprodugdo humana ndo é considerada atualmente,
uma especialidade da medicina, enfermagem, psico-
logia ou mesmo da biologia. Esforgcos tem sido feitos
para melhor se promover esta insercao, sabendo que
a infertilidade conjugal é uma das doencas de maior
incidéncia na populacdo em geral, com diversas impli-
cacOes na salde, na sociedade e no modo de pensar
do ser humano. Recentemente tem-se debatido a sua
insercdo como sub especialidade em areas como gine-
cologia e obstetricia, urologia, etc. O Unico avango na
ultima década foi o reconhecimento da reprodugdo huma-
na como area de atuacdo do bidlogo, o que abre portas
a possibilidades vindouras (Bicas, 2002; CFBio, 2012).
Os estudos em salde que militam na tematica baseada
em evidéncias (TBE) tem, ao longo dos anos, empre-
gado melhor evidéncia disponivel em um determinado
momento e contexto para resolver diversos proble-
mas clinicos especificos, promovendo novas abertu-
ras e interpretagdes. O TBE é uma parte integrante
na formacgdo do profissional de saude na graduagdo
e pos-graduagdo, bem como na pratica clinica diaria.
Neste contexto, os conceitos dos niveis de evidéncia
e graus de recomendagao gerados por eles devem ser
estendidos para a pratica moderna das ciéncias da
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saude. O propdsito desta forma de pratica em salude é
tentar alcangar um conhecimento mais aplicavel, vali-
do e verdadeiro a partir de pesquisa cientifica, que
é mais adequado e confidvel para tomada de deci-
sdo. Isso tudo nos reporta a necessidade de refle-
x0es sobre o uso sistematico da estatistica na saude
(Upshur, 2003; Atkins et al, 2004).

Atualmente, a avaliagdo da comunidade cientifica com
base nesta forma de pratica em salde foi estendida
para quase todas as areas de ensino envolvidas, no
entanto, a reproducdo humana, que desempenha um
papel fundamental na formagdo dos profissionais da
saude, parece manter-se fora deste paradigma. Quais
sdo as fontes de conhecimento em reprodugao? A litera-
tura classica na reprodugdao humana foi essencialmente
derivada do francés, alemdo, e mais tarde, as escolas
norte-americanas, enquanto o estudo ultra-estrutural
demonstrou uma forte influéncia alemad, inglesa e espa-
nhola (Taitson & Souza, 2008; Pereira, 2011).
Antigamente, a educacdo nos cursos de formacgao
basica e de formacdo clinica para construir formas
valiosas do acervo e de contextualizar o conhecimen-
to classico era geralmente com base em livros textos
antigos que eram passados de geragdo e geragao (a
fonte mais utilizada pelos estudantes para consolidar
o0 seu conhecimento). Hoje, a literatura cientifica é
representada por revistas indexadas sendo acessa-
das através de promotores de busca, bases de dados
eletronicas (estes tém tido um crescimento explosivo
em todas as areas do conhecimento, conseqiente-
mente, resultando no desenvolvimento de TBE). No
entanto, a importancia de fornecer esses bancos de
dados de conhecimentos atualizados, utilizando a ulti-
ma fonte de conhecimento sobre a reprodugdo, nao
foi devidamente desenvolvido e aplicado no ensino em
areas clinicas, retardando o progresso deste paradig-
ma nesta area da ciéncia.

Um estudante precisa adquirir esta visdo ampla, este
conhecimento que serd util em inumeras situagdes
clinicas. Um primeiro passo na pratica baseada em
evidéncia no que diz respeito a reprodugdo humana
é reconhecer os tipos de estudos mais realizados,
seguido pela avaliacdo do nivel de evidéncias que eles
fornecem. Assim, o objetivo deste estudo é observar e
descrever os diferentes tipos de estudos e diferentes
tipos de tematicas que sdo publicados em reproducgdo
humana com levantamento no principal periddico lati-
no americano e brasileiro especifico da area, o JBRA
Assisted Reproduction.

METERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo bibliométrico com busca de
artigos publicados no peridédico JBRA Assisted Repro-
duction, com acesso aos textos em linguas portugue-
sa, inglesa e espanhola durante os anos de 2004 a
2011. O periddico esta indexado em bases de dados
brasileiras, como no portal de periddicos da CAPES,
e em bases internacionais: Compendex, EMBASE,
Excepta Médica, Geobase, PERIODICA, Plataforma
SCImago Journal & Country Rank e a Scopus Elsevier.
Foram excluidos do estudo publicagdes como temas
livres e pOsteres. As categorias de estudo foram: O
tipo da publicagdo: artigo original, artigo de opinido,
artigo de revisao, resumo de tese, comunicado, errata
do congresso e relato de caso. O outro quesito levan-
tado foi a segdo tematica para inclusdo do artigo.
Para tal baseou-se na férmula basica utilizada pelo
periddico europeu Human Reproduction e pelo perio-
dico americano Fertility and Sterility. Isto é: gineco-

A Morfologia da Reprodugdo no JBRA - Teixeira A.S. et all.

logia, andrologia, embriologia, técnica de reproducdo,
implantagdo, metodologia e outros. Concomitante-
mente, utilizou-se os mesmos critérios de inclusdo e
exclusdo dos artigos, realizando uma filtragem destes.
A amostragem ndo-probabilistica da revista acima
mencionada foi realizada. Apenas artigos de repro-
dugdo humana foram selecionados, que foram clas-
sificados e analisados por operadores de investiga-
cdo principais, utilizando a classificagdo dos niveis
de evidéncia e graus de recomendagdo de Evidence-
-Based do Centro de Medicina da Universidade de
Oxford, que foi atualizado em margo de 2009 (CEBM,
2009). O parametro outros incluiu artigos que ndo se
encaixam em nenhuma das categorias desta classifi-
cacdo, como resenhas de livros, resumos de conferén-
cias, etc. Plano de andlise: Os dados foram registrados
em uma tabela, e apds uma analise exploratoria de
dados, a estatistica descritiva foi utilizada para calcu-
lar as percentagens.

Foram obtidas 232 publicagdes entre os anos de 2004-
2011. Nos anos de 2004 quatro niumeros foram avalia-
dos. Com o crescimento anual da revista chegou-se
a seis numeros em 2011. A tematica de ginecologia
correspondeu a 33,19%. A tecnologia da reprodu-
cdo 25,86%. Andrologia, 18,10%. Estudos ligados
ao embrido 9,05%. Implantagdo 3,88%. Metodologia
cientifica, 0,43% e outros 9,49%. Entre os anos de
2004 e 2005 a tecnologia da reproducdo era a temati-
ca com maior numero de publicagdes. Apos esta data
artigos ginecoldgicos tem apresentado maioria subs-
tancial. Somente nos anos de 2005 e 2009 a tematica
de embriologia foi capaz de superar os artigos vincu-
lados a investigagao do fator masculino.

Estudos vinculados a implantagdo embrionaria tripli-
caram nos ultimos dois anos. Todavia, ainda ocupa o
quarto lugar de destaque entre as tematicas de obser-
vadas. Este impacto das tematicas apresentadas é
destoante ao que se observa nos congressos interna-
cionais e brasileiros de reprodugdo. As tematicas de
ginecologia sobressaem, embora em ultima analise
representem temas de ginecologia reprodutiva. Toda-
via, mesas redondas, cursos e palestras na area de
andrologia sdo superados pelos temas de embriologia
e tecnologia da reproducgdo (Figura 1).

Secdo tematica

B Ginecologia
Il Andrologia
B Tecnologia

da Reprodugdo
B Embiologia
Bl Implantagdo
I Metodologia

@ Outros

Figura 1. Segdo tematica

Quanto ao tipo de publicagdo, os artigos originais tota-
lizaram 56,48%. Artigos de revisao, 23,71%. Artigos
de opinido, 7,32%. Relato de caso, 5,17%. Resumo
de tese, 3,01%. Comunicados, 0,43%. Resumos apre-
sentados em congressos(Erratas), 3,88%. O numero
de artigos originais triplicou desde 2004, mostrando
uma tendéncia de aprimoramento da qualidade dos
artigos publicados. Os relatos de casos tem se manti-
do na média de trés ao ano. O convite para a escrita
dos artigos de opinido tem valorizado o publico inter-
nacional, assim como a parceria com a Rede Latino-
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-americana de Reproducao Assistida, que aumenta
progressivamente o niumero de trabalhos dos centros
a ela associados (Figura 2).

Tipo de pUincagéo i | Artigos originais

1] Artigos de revisao
A Artigos de opinido
Bl Relato de caso

[ Resumo de teste
B comunicados

[ Erratas

Figura 2. Tipos de publicagdo

DISCUSSAO

Os aspectos conceituais referentes a reproducgdo
humana apresentam uma instédncia em processo de
construgdo e consolidagdo. Portanto, as definiges
atuais sinalizam, mais do que campos fechados, uma
construgdo tedrica multidisciplinar, em aberto, em
face do acelerado dinamismo dos eventos tecno-cien-
tificos e ao lento acompanhamento e compreensdo da
reproducdo humana em diferentes areas, sobretudo,
das ciéncias humanas e sociais.

A populagdo humana vem crescendo em todo o plane-
ta. Os efeitos desta situacdao preocupam varios espe-
cialistas que estudam as decisGes humanas procria-
tivas, a fecundidade e a fertilidade, relacionadas as
condicGes bidticas (relacdes com outros seres) e abio-
ticas (ligadas a fatores fisico-quimicos) que cercam
os seres humanos. A reprodugdo humana tem como
l6gica buscar a obtengdo de uma gravidez, manuten-
cdo adequada de uma gestacdo e, consequentemente,
estabelecer a viabilidade de geragdo de novos indivi-
duos. Para tal, necessita-se conhecer mais, a cada dia,
a dimensdo das infertilidades masculina e feminina,
suas barreiras e formas de integragdo. A cada déca-
da, barreiras tém sido transpostas como a melhoria
da qualidade diagnodstica dos casais e primazia dos
estudos genéticos aplicaveis (Taitson & Souza, 2008;
Souza et al., 2010).

O numero crescente de artigos publicados a cada dia
em varias bases de dados bibliograficas torna cada
vez mais dificil manter um conhecimento atualiza-
do em qualquer area, incluindo o campo da repro-
dugdo humana. No entanto, acredita-se que tudo o
que ja foi descrito, e que tenha sido determinado a
cerca da reprodugdo humana, é mantido dentro dos
limites possiveis para tratar um fato, o que permite
o desenvolvimento de estudos como o nosso estudo.
Além disso, o espaco ocupado pelas publicagdes sobre
a reproducgdo ainda é restrito, haja vista que as prin-
cipais revistas especificas internacionais da area nao
ultrapassam indice 5,0 de fator de impacto (Manterola
et al., 2009; IJCR, 2012).

Existem 140 periddicos brasileiros com fator de impac-
to na SCImago acima de 0 e menor que 0,50, mas sem
fator de impacto no JCR-ISI (ou seja, ndao foram lista-
dos neste indexador). Ressalte-se que ndo sdo periddi-
cos de impacto nitidamente mais baixo que os da cole-
gao do JCR-ISI. Outro ponto interessante ocorre entre
SCImago e SciELO.

De inicio, vale notar que existe extensa concordan-
cia: a colegdo SCImago contem 235 titulos brasileiros
e a colecdo SciELO, 223. As inclusGes nao sao 100%
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concordantes: a colecdo SCImago contem 69 perio-
dicos ausentes da colegdo SciELO. Entre elas o JBRA
assisted reproduction, estando atualmente com indice
0,10 no SCImago. Espera-se que em breve seja inclui-
do na base SciELO (Mendes et al., 2011).

O tipo especial de cenario em que uma série de casos
pode fornecer um melhor nivel de evidéncia consti-
tui os estudos prospectivos e randomizados, que a
cada ano tem aumentado substancialmente na revis-
ta. Entretanto, o valor dos dados transmitidos ndo se
reflete, necessariamente, no nivel de evidéncias que
eles fornecem. Dai, ndo se pode concluir que os estu-
dos publicados que utilizaram revisdo bibliografica
sistematizada sejam menores, dado que mantém uma
apreciagao sobre os temas.

A andlise apenas se inicia. O entendimento das pesqui-
sas apresentadas, a avaliagdo das metodologias e
a presenca de pesquisadores variados no periddico
ja demonstram a maior abrangéncia da Reproducado
Humana como especialidade e disciplina académica.

Correspondéncia:

Paulo Franco Taitson Ph.D

Chefe do Grupo de Pesquisa Anatomia Funcional do
Aparelho Urogenital CNPg/PUC Minas.

Av. Dom José Gaspar, 500/25 ICBS.

30535-920 - Belo Horizonte - Brasil.

Tel: (31) 3337-1960

REFERENCIAS

Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S,
Guyatt GH, Harbour RT, Haugh MC, Henry D, Hill S, Jaeschke
R, Leng G, Liberati A, Magrini N, Mason ], Middleton P,
Mrukowicz J, O’Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schiinemann
HJ, Edejer TT, Varonen H, Vist GE, Williams Jr JW, Zaza S,
GRADE Working Group. Grading quality of evidence and
strength of recommendations. BMJ. 2004; 328(7454):1490.

Bicas, HEA. Especialidades médicas e areas de atuagdo. Arq
Bras Oftalmol. 2002;65:291-2.

Braile DM, Brandau R, Monteiro R. A importéncia da
indexagdo para as revistas cientificas. Rev Bras Cardiologia
Invasiva. 2007; 15(4):341-2.

Centre for Evidence-based Medicine (CEBM). Levels of
Evidence. Avalaible in: <http://www.cebm.net/index.
aspx?0=1025>. Accessed July 2009.

Conselho Federal de Biologia. Areas de atuagdo do biélogo.
2012. Disponivel em: <http://www.cfbio.gov.br>. Acesso
em 01 mai. 2012.

Dantas PEC. Indexacdo bibliografica em bases de dados: O
que é? Para que serve? Onde estamos? Arq Bras Oftalmol.
2004;67(4):569-70.

JCR. Journal Summary List - subject categories. Available
in: <http://admin-apps.webofknowledge.com/JCR/JCR?RQ=LIST_
SUMMARY_JOURNAL&cursor=21>. Accessed mai 2012.

Manterola, C. Observational studies: the most frequent
designs in clinic investigation. Rev. Med. Clin. Condes. 2009;
20:539-48.

Mendes LCM, Souza MCB, Taitson PF. Impacto atual do
periddico JBRA Assisted Reproduction e indicadores futuros.
Situacdo Brasil e avanco para a América Latina. JBRA Assist.
Reprod. 2011; 5(6):24-7.

Pereira, DMP. A histéria da reprodugdo humana no Brasil.
Femina. 2011; 39(2):59-64.

Souza MCB, Mancebo ACA, Santos HCN, Costa ALR, Taitson
PF, Moreira MFR. Fatores Ambientais e Reproducdo: Metais
(chumbo e cadmio). Fundamentagdo da pesquisa. J Bras Rep
Assist. 2010; 14:38-42.

Taitson PF, Souza MCB. Incidence of male infertility by
occupational factors in Minas Gerais. J Bras Rep Assist.
2008;12:14-8.

Upshur, R. E. Are all evidence-based practices alike? Problems
in the ranking of evidence. CMAJ. 2003; 169: 672-3.



Artigo Original

Avaliacao da atividade antioxidante da castanha-do-para nos
parametros espermaticos de camundongos

José Augusto Lucca Neto?, Vinicius Bonato da Rosa!, Vera Lucia Langaro Amaral?, Martina Cordini?, Alessandro

Schuffner?, Marcel Frajblat?

! Conceber - Centro de Medicina Reprodutiva Curitiba, Parana
2 Editor Adjunto do JBRA. Universidade do Vale do Itajai - UNIVALI - Itajai, Santa Catarina

Este trabalho foi realizado na Universidade do Vale do Itajai - SC

RESUMO

Introducgao: A castanha-do-para (Berthollitia excelsa) é
uma semente nativa do Brasil com composicdo quimica
rica em proteinas e lipidios, além de uma alta concentra-
cdo de selénio e vitamina E. Trabalhos indicam a associa-
cdo destes Ultimos compostos com o aumento da fungdo
reprodutiva em machos. O objetivo deste trabalho foi tes-
tar o efeito da suplementacdao com castanha-do-para nos
parametros seminais de camundongos.

Metodologia: Foram utilizados 27 animais mantidos
isoladamente e divididos em: grupo 1: (ragdo + 20%
de castanha), grupo 2: (ragdo + 30% de castanha) e
grupo 3 (somente ragao). O tratamento teve duragao de
83 dias. Ao final do tratamento os animais foram sacrifi-
cados em camara de CO2. A motilidade, concentragao e
morfologia seminal foram analisadas. O consumo médio e o
ganho de peso foram registrados. A concentragdo de MDA
dos espermatozoides foi avaliada através do teste TBARS.
Resultados: Ndo houve diferenca significativa nos valo-
res de motilidade e morfologia. A concentragdao do grupo
2 foi superior a encontrada no grupo 3, porém a do gru-
po 1 foi inferior. A concentragdo de MDA no grupo 2 foi
maior quando comparada ao 1, e semelhante ao 3, en-
quanto a do grupo 1 foi inferior ao grupo 2 e semelhante
ao grupo 3. Houve uma tendéncia para uma correlagdo
positiva entre a concentragdo espermatica e a de MDA.
Conclusdo: A suplementacdo alimentar com castanha-
do-pard ndo alterou os valores de morfologia e motili-
dade em camundongos saudaveis, porém ocasionou um
aumento da concentragdo espermatica. A concentragao
de MDA espermatico ndo foi alterada pela suplementa-
cdo com castanha-do-para. Para averiguar melhor a sua
atividade antioxidante novos estudos deverdo ser reali-
zados com um nUumero maior de animais.
Palavras-chave: Reproducdo animal, castanha-do-pa-
rd, sémen, concentragdo e camundongo

ABSTRACT

Introduction: The Brazilian Nuts (Berthollitia excelsa)
is a seed native of Brazil with a chemical composition
rich in proteins and lipids, and a high concentration of
selenium and vitamin E. Studies indicate the combina-
tion of these latter compounds with increased reproduc-
tive function in males. The objective of this study was to
test the effect of supplementation with Brazilian Nuts in
semen parameters in mice.

Methodology: A total of 27 animals kept isolated and di-
vided into: group 1 (diet + 20% Brazilian Nuts), group 2
(ration + 30% Brazilian Nuts) and group 3 (only diet). The
treatment lasted 83 days. At the end of treatment the ani-
mals were sacrificed in CO2 chamber. The motility, semen
concentration and morphology were analyzed. The average
consumption and weight gain were recorded. The sperm
concentration of MDA was measured by the TBARS assay.
Results: No significant difference in motility and mor-
phology. The concentration of group 2 were higher than
found in group 3, but was lower in group 1. The concen-
tration of MDA in the second group was higher compared
to 1, and similar to the third, while the lower group 1
with group 2 with group 3 and the like. There was a
trend towards a positive correlation between the con-
centration of spermatozoa and MDA.

Conclusion: Supplementing with nut-stop values did
not change the morphology and motility in healthy mice,
but caused an increase in sperm concentration. The MDA
concentration of sperm was not altered by supplemen-
tation with Brazilian Nuts. To better assess their antioxi-
dant activity further studies should be conducted with a
larger number of animals.

Keywords: Animalneproduction, brazilian Nuts, sperm,
concentration, mice.

INTRODUGAO

Espécie reativa de oxigénio corresponde a uma molécu-
la altamente reativa, com nimero impar de elétrons na
sua ultima camada eletrénica. No metabolismo aerdbio
tais compostos estdo presentes naturalmente como re-
sultado da redugdo tetravalente do O2. Ao longo deste
processo, varios intermediarios reativos como os radi-
cais superodxidos, hidroxila, hidroperoxila e perdxido de
hidrogénio sdo gerados (Scandalios, 2005). Para reparar
os danos causados pelas EROs (Espécies Reativas de Oxigénio)
o organismo dispGe de uma série de mecanismos. Estes va-
riam desde protecdo enzimatica, a atuacdo de micromoléculas
endogenas ou exogenas (Barreiros, 2006).

A protegdao dos espermatozdides é feita por enzimas
antioxidantes presentes no seu protoplasma, de 40% a
88% dos homens com baixa fertilidade apresentam altas
concentragdes de EROs no plasma seminal (Carvalho et
al., 2002; Lewis, 1995). Pesquisas em humanos mos-
tram que concentragdes elevadas de EROs levam a falha
no mecanismo de corregao do DNA. A presenga de EROs
no sémen em quantidades controladas é fisiologicamen-
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te normal e auxilia no processo de capacitacdo esperma-
tica e reagdo acrossomica (Maia, 2006; Lamirande et al.,
1998). Entretanto quando esta concentragdo supera os niveis
normais ela causara peroxidagdo lipidica das membranas ce-
lulares, dano na pega intermediaria, dentre outros, e podera
acarretar problemas de infertilidade (Akan et al., 1997 apud
Carvalho et al.,2002; Tramer et al., 1998).

As duas principais fontes de EROs no sémen sdo os leu-
cocitos e os espermatozdides. Os leucdcitos produzem
EROs durante o processo de fagocitose (Maia, 2006), no
caso dos espermatozobides defeituosos o problema esta
no acimulo de gota citoplasmatica na célula (Gomez, et
al., 1996; Aitken, 2002, Ollero, et al., 2001). Estudos
indicam que uma alta concentracdo de EROs no sémen
humano pode ser conseqiiente da infertilidade, porém
autores demonstram a presenga normal de SOD (Supe-
roxido dismutase) e CAT (Catalase) em homens infér-
teis, indicando que este valor elevado de EROs ndo esta
relacionada com uma disfungdo na defesa antioxidante,
e sim com uma alta produgdo dessas substancias (Ai-
tken, 1995; Zini et al., 2000).

O sistema antioxidante, embora em uma quantidade in-
ferior as outras células, também estd presente dentro
do espermatozdide. Ele é composto por uma série de
enzimas como a SOD, CAT, GSH-Px (Glutationa Peroxi-
dase), GSH-Rd (Glutationa Redutase), e também pelas
vitaminas A e E (Aitken, 1995). Contudo, estas substan-
cias estdo dispostas na peca intermediaria, proximas as
mitocondrias, o que leva a uma protecgédo ineficiente das
demais partes da célula . Ha ainda a protecdo extracelular,
no plasma seminal, que conta com uma gama de antioxidan-
tes de varias origens como o acido ascdrbico, acido urico, CAT,
SOD, GSH e vitamina E (Zini et al., 2000).

A lipoperoxidacdo é um processo relacionado com a pre-
senga de radicais livres, que pode ser definida como a
deterioracdo oxidativa de lipidios poliinsaturados (Maia,
2006; Romero et al., 1998). Contudo o excesso dos seus
produtos pode acarretar problemas como alteracdes estru-
turais e na permeabilidade de membranas com conseqliente
perda de seletividade em trocas e liberagées de produtos ce-
lulares (Mello, 1983 apud Ferreira et al., 1997).

O Selénio € um micromineral encontrado principalmente
em nozes (Pacheco et al., 2007) ligado a varias fungdes
fisiolégicas, como a de controlar os niveis de estresse
oxidativo e utilizado na prevengdo do cancer e doen-
cas cardiovasculares (Foresta et al., 2002; Kryukov et
al., 2003 apud Thomson et al., 2008; Ip et al., 1994).
A ingestdo diaria de selénio recomendada pelo National
Academy of Sciences em 2000 foi de 55ug/dia a 400pg/
dia. Sua deficiéncia ocasiona queda de motilidade esper-
matica, habilidade reprodutiva diminuida e defeito mor-
folégico na pecga intermedidria (Wu et al., 1979; Chu-
nhieng et al., 2004). Estudos sugerem que a protegao
da membrana apresentada se deve a associagdo com a
prevencao da lipoperoxidagdo dos lipideos de membrana
(Noguchi et al., 1973).

O termo Vitamina E refere-se a um grupo de tocoferdis
e tocotriendis que apresentam atividade antioxidante,
sendo o a-tocoferol é a forma com maior biodisponibili-
dade. Esta molécula é o principal antioxidante lipofilico,
atua removendo os radicais LOO* formados durante a
fase de propagacdo da lipoperoxidagdo. Contudo ja é
conhecido que a vitamina E, quando em doses muito su-
periores as recomendadas pode ter um papel pré-oxidante.

A semente da castanha do para é constituida quimica-
mente principalmente por proteinas e lipidios (Venkata-
chalam et al., 2006; Chunhieng et al., 2004). De acordo
com a USDA National Nutrient Database for Standart
Reference em 2006, 100g de castanha do para contém
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cerca de 5,73 mg de a-tocoferol e as concentragdes de
selénio variam entre 8,5 a 126mg/Kg (Souza e Menezes,
2004; Chunhieng, et al., 2004; Thomson et al., 2008).

O objetivo deste trabalho foi verificar o efeito da su-
plementacdo de castanha-do-para nos parametros semi-
nais de camundongos.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 27 camundongos machos, linhagem Swiss,
com aproximadamente 23 dias de idade. Foram mantidos
isolados em caixas de policarbonato com enriquecimento
ambiental, temperatura £ 22°C e ciclo de claro-escuro de
12/12 horas, e agua e racdo ad libitum.

Os animais foram divididos em 3 grupos de 9 animais, e
tiveram sua alimentacdo e peso corporal controlados. Os
grupos foram divididos em: Grupo 1 - recebeu racao suple-
mentada com 20% castanha-do-pard; Grupo 2 - recebeu
racdo suplementada com 30% castanha-do-para; Grupo 3
(controle negativo) - recebeu somente ragao.

A determinacdo da suplementacgdo foi baseada no peso cor-
poral e no calculo do consumo alimentar individual (15g de
racdo/100g de animal/dia) (AMARAL et al., 2004). Os ani-
mais receberam esta dieta por aproximadamente dois ciclos
espermatogénicos. Os animais e o consumo de ragdo foram
pesados e medidos diariamente .

Apoés 83 dias de tratamento os animais foram sacrificados
camara de CO2-. Os espermatozoides foram obtidos do
epididimo e ductos deferentes. As pecas receberam 3 cor-
tes e foram imersas em 400 pL de meio HTF-Hepes (Irvine)
por 15 minutos a 37°C. Apés este periodo as pegas foram
retiradas e os parametros seminais avaliados.

A concentracdo foi avaliada em Cémara de Neubauer. A
motilidade foi avaliada colocando uma aliquota em uma |a-
mina previamente aquecida e 100 espermatozdides foram
contados. Foram classificados como moveis (A) e imoéveis
(B). A morfologia foi avaliada em esfregago corado em kit
pandtico (Instant-Prov Newprov®). A morfologia foi rea-
lizada de acordo com critérios utilizados por Seed, 1996.

O nivel de lipoperoxidagdo foi determinado a partir da
metodologia TBARS (Buege et al., 1978). Para a anali-
se foram adicionados em um tubo de ensaio 500 uL de
amostra (300 pL de espermatozoides + 200 pL de HTF-
-Hepes), 1 mL do reagente TBA (15% de &cido triclo-
roacético; 0,25N de acido cloridrico e 0,375% de acido
tiobarbiturico) e 1% de BHT 50mM, sendo funcdo deste
ultimo reagente evitar a autoxidacdo dos lipidios duran-
te o aquecimento. Os tubos contendo as amostras fo-
ram incubados durante 15 minutos em banho fervente,
e logo resfriados em banho de gelo. Apds o resfriamento
as amostras foram centrifugadas durante 15 minutos em
temperatura de 5°C a 1200g. Por fim 300 pL dos sobre-
nadantes foram coletados e colocadas em pogos de placa
de 96 pocos para analise de absorbancia (comprimento
de onda 530 nm) em leitor de microplacas (TECAN - GE-
NIOS), contra um branco composto por 1mL do reagente
TBA e 500uL de HTF-hepes.

A curva de calibracdo para o célculo das concentracdes de
MDA das amostras foi feita utilizando uma solugdo de malo-
naldeido (MDA) como padrdo, nas concentragbes de 1, 2 4,
e 6 nMol/mL. Para obtengdo desta curva foi preparada uma
solucdo estoque de 10mM de MDA, através da hidrélise de
8,5uL de malonaldehyde bis (dimetil acetal) em 5mL de HCI
2N. Para obtencgdo das concentragées descritas acima foram
diluidos 0,1, 0,2, 0,4 e 0,6uL de MDA respectivamente em
quantidade suficiente para (gsp) 1mL de reagente TBA. O
branco foi feito utilizando 1mL de reagente TBA. Cada ponto
da curva foi feito em triplicata e lido 3 vezes em aparelho
ELISA (TECAN - GENIOS), a média destes valores foi utiliza-
da para obtencdo da curva de calibragdo.
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Os resultados séo dados em nMol/mL de amostra.

Para comparar os dados obtidos de cada tratamento foi utili-
zada andlise de variancia com fator Unico (One-Way ANOVA).
Resultados com p<0,05 foram considerados significativos. Os
dados que apresentaram diferenca estatistica significativa fo-
ram submetidos ao teste de Tukey para determinar a diferen-
ca entre os grupos. Também foram considerados significativos
os valores de p<0,05. Para avaliar a correlagdo entre dados
quando necessario foi realizada a regresséao linear dos valores a
serem analisados, foram consideradas positivas as correlagdes
com p<0,05. Previamente a andlise de variancia foi testada a
normalidade dos dados por meio de simetria e kurtose, com os
dados sendo considerados normais / simetria (g1) valor critico
0,891 / kurtose (g2) valor critico 2,185.

RESULTADOS

Neste estudo foram testados dois niveis de suplementacgdo
alimentar com castanha-do-para. Os animais dos grupos
suplementados tiveram um menor consumo diario de ragdo
quando comparados com o controle (3,5 £ 0,04g/dia; 2,6 £
0,04g/dia e 5,9 + 0,05g/dia respectivamente para os gru-
pos 1, 2 e 3; p< 0,05, Figura 1).
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Figura 1. Média (£EPM) do consumo alimentar de
camundongos suplementados com castanha-do-para
por 83 dias (p<0,05).

Ndo houve diferenga entre os grupos no ganho de peso
por animal até a 92 semana (p>0,05).

A partir da 102 semana foi observado crescimento supe-
rior do grupo 2 em relagdo ao grupo 1, que por sua vez
foi superior ao do grupo grupo 3 (39,4 £ 1,2g; 42,7 +
1,3g e 37,3 £ 1,29 respectivamente para os grupos 1, 2
e 3; p<0,05). Ao final do estudo na 132 semana, o peso
dos animais do grupo 2 foi significativamente maior que do
Grupo1e3(43,1+£1,1g; 47,2+ 1,8ge 39,9 £ 1,09 res-
pectivamente para os grupos 1, 2 e 3; p<0,01, Figura 2).
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Figura 2. Média (£EPM) do consumo alimentar de
camundongos suplementados com castanha-do-para
por 83 dias (p<0,05).

PARAMETROS SEMINAIS

A motilidade média de todos os animais do estudo foi de
84,6% e ndo houve diferenga significativa neste parame-
tro entre os grupos do experimento (85,1 + 1,4%; 86,6 =
2,4% e 82,1 £ 1,8% respectivamente para os grupos 1,
2 e 3; p>0,05, Figura 3). Cerca de 95% dos espermato-
zoides foram considerados normais em todos animais do
estudo e também ndo houve diferenga significativa neste
paréametro. (p>0,05, Tabela 1).

O consumo de castanha-do-pard aumentou a concentragao
espermatica do grupo G30% quando comparado aos grupos 1
(p<0,001) e 3 (p<0,01) (19,9 + 1,5x106; 46,28 + 3,31x106
e 30,8 = 2,74x106 espermatozdides/mL respectivamente
para os grupos 1, 2 e 3). Entretanto o grupo 1 apresentou
uma concentragdo espermatica inferior a observada no grupo
3 (p<0,05) (Figura 4).
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Figura 3. Porcentagem de espermatozodides moveis
(£EPM) de animais suplementados com castanha-do-
-para no final de 83 dias de tratamento.

Tabela 1. Efeito da suplementacgdo alimentar com
castanha-do-para na morfologia espermatica dos animais.

Morfologia Espermatica (%)

Grupos Normal Sem Amorfo Micro- Banana Mega-

Gancho céfalo céfalo
Grupo 1 94,9 2,11 2,56 0,22 0 0,17
Grupo 2 95,1 2,16 1,56 1,11 0,06 0
Grupo 3 93,8 3,06 2,83 0,22 0,1 0
LIPOPEROXIDAGCAO

Para expressar os valores de TBARS em nMol/mL foi
confeccionada uma curva padrdo utilizando uma solugdo
comercial de MDA hidrolisado em 2N de HCL com con-
centragdes crescentes. A curva obtida apresentou um R2
de 0,983, sendo portanto valida para uso.

A concentragdo de MDA encontrada no grupo 2 foi esta-
tisticamente superior a encontrada no grupo 1 (p<0,05),
porém semelhante estatisticamente quando comparada
ao grupo 3 (p>0,05). Os valores de MDA no grupo 1 sdo
também ndo apresentaram diferenga estatistica quando
comparados ao grupo 3 (p>0,05) (Tabela 2).

ApOs a analise isolada dos dados foi realizada a regressao
linear dos valores de concentragdo espermatica versus
MDA. O resultado obtido aponta uma tendéncia para cor-
relagdo positiva entre estes dois parametros (p=0,0117).

DISCUSSAO

O delineamento experimental foi feito para que a dieta
pudesse agir de forma completa sobre 2 ciclos esperma-
togénicos que duram aproximadamente 35 dias (RUGH,
1968). Ao receberem uma fonte extra de nutrientes os
animais dos grupos 1 e 2 consumiram uma menor quanti-
dade de ragdo. Esta redugao indica a substituigdo da fonte
alimentar pelo animal.
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Fig.4. Efeito da suplementagdo alimentar com casta-
nha-do-para na concentragdo espermatica dos grupos.
O grupo G30% apresentou uma concentragao esper-
matica superior ao controle.

Tabela 2. Efeito da suplementacao alimentar com castanha-
-do-para na concentragdo de MDA (nMol/mL) dos grupos.

Grupo TBARS nMol/mL
Grupo 1 0,35 £ 0,22a
Grupo 2 1,8 £ 0,34b
Grupo 3 1,31 +0,54a,b

Valores + EP. p<0,05.

O fato era esperado, uma vez que o alimento disponibi-
lizado como fonte extra de energia, a castanha-do-para,
é uma semente comum em ambientes naturais, e, ao
contrario da ragdo industrializada, poderia fazer parte da
alimentagdo selvagem destes animais.

De acordo com a empresa fornecedora da ragao, o valor
calérico metabolizavel é de 293 Kcal/100g de ragdo, en-
quanto os valores para a castanha sdo de 656 Kcal/100g
de semente (USDA National Nutrient Database for Stan-
dart Reference, 2006). O valor calérico médio consumi-
do pelos grupos foi de 17,56, 18,22 e 17,2 Kcal/dia para
0s grupos 1, 2 e 3 respectivamente.

Houve um aumento significativo no peso corporal dos
animais dos grupos 1 e 2, a partir da 102 semana, quan-
do comparados com o grupo 3. Este aumento se mante-
ve até o final do experimento na 132 semana. A hipdtese
para este fato é que devido a composicao da castanha-
-do-para ser predominantemente lipidica (66,71%),
houve ganho de peso.

Os valores de motilidade e morfologia encontrados nos
grupos 1 e 2 foram similares aos do grupo 3. Thérond
et al., 1996 mostraram que em humanos a taxa de mo-
tilidade espermatica estd relacionada com concentragao
de a-tocoferol presente no espermatozoide, e Keskes-
-Ammar et al., (2003) demonstraram que uma suple-
mentagdo com 400mg de vitamina E e 225ug de selé-
nio durante trés meses aumentou significativamente a
motilidade espermatica em homens com problemas de
infertilidade. Entretanto este estudo contou com animais
saudaveis, alimentados de forma a receberem a quan-
tidade correta de todos os nutrientes necessarios, sem
problemas relacionados a infertilidade ou submetidos a
tratamentos que levariam ao comprometimento da ca-
pacidade reprodutiva. Assim como a motilidade e mor-
fologia, a concentragdo espermatica do grupo 3 também
se manteve dentro do previsto.

O grupo 2 apresentou um aumento significativo na con-
centragdo espermatica ao final do tratamento compara-
do ao grupo 3. Uma série de trabalhos relaciona a pre-
senga de vitamina E com a ampliagdo do nimero total de
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espermatozoides (Brzezinska-Slebodzinska et al., 1995;
Marin-Guzman, 1997).

Ainda ndo estd elucidado o local onde a vitamina E é in-
corporada ao espermatozodide. Ao pesquisar sobre o siste-
ma antioxidante presente no epididimo Tramer et al., 1998
indicaram que a cauda do espermatozdide contém uma
consideravel quantidade de vitamina E, e ainda aponta a
possibilidade de ocorrer um decréscimo na sua presenca
conforme a maturacdo espermatica. Os resultados obtidos
por Thérond et al.,, 1996, sugerem que a incorporagdo do
a-tocoferol na membrana espermatica é anterior a ejacula-
cdo. Especula-se que a agdo antioxidante da vitamina E é o
fator que contribui para a correlagdo positiva entre as con-
centragdes deste nutriente e a concentragdo espermatica.
Outros trabalhos relacionam o aumento das quantidades
de selénio com o acréscimo da concentracdo esperma-
tica em javalis (Marin-Guzman et al., 2000) e em ratos
(Seema et al., 2007). O local mais abundante em selé-
nio do sistema reprodutivo é o testiculo, uma vez que
o elevado nimero de mitoses e os varios estagios de
meiose presentes podem causar danos aos cromosso-
mos através das espécies reativas de oxigénio. A partir
do estagio de espermatdcito secundario o selénio passa
a ser incorporado na membrana mitocondrial, na forma
de uma selenoproteina (Oldereid et al., 1998; Bedwal et
al., 1994). Ele também apresenta papel fundamental na
sintese de glutationa peroxidase (Agarwal et al., 2005),
75 - 85% do selénio encontrado no ejaculado provém do
plasma seminal, mais especificamente da secregao pros-
tatica (Behne et al., 1988). Uma das explicacGes apre-
sentadas para esta origem do micromineral no sémen é
que o selénio testicular estd presente em outros com-
partimentos teciduais (Oldereid et al., 1998). No caso
deste estudo o possivel efeito do aumento de selénio na
prostata ndo podera ser considerado, uma vez que ndo
foi coletado ejaculado, portanto ndo sendo influenciado
pelo liquido prostatico. Para realizacdo de estudos pos-
teriores sugere-se a coleta da proéstata.

Com base no resultado apresentado e na literatura con-
sultada é possivel sugerir que o aumento da concentragdo
espermatica do grupo 2 provém do aumento nos niveis
de a-tocoferol disponibilizados pela dieta rica neste nu-
triente. O selénio entraria como elemento coadjuvante no
processo, uma vez que sua acdo estaria limitada a elevar
os niveis de glutationa peroxidase e selenoproteinas du-
rante o processo de espermatogénese. O grupo 1 apre-
sentou uma concentragdo espermatica significativamente
menor quando comparada ao grupo 3. Estes resultados
ndo eram esperados, uma vez que a dose intermedia-
ria de castanha-do-para deveria ocasionar um aumento
menos expressivo na concentragdo ou ainda manter este
parametro similar ao controle. Para elucidar esta questdo
sugere-se o desenvolvimento de trabalhos futuros.

Os valores de MDA espermatico encontrados neste ex-
perimento ndo estdo de acordo com outros trabalhos re-
lacionando os niveis deste composto com doses suple-
mentares de vitamina E ou selénio. Em testes in vivo em
javalis Niveis de MDA no plasma seminal diminuiram apos
duas semanas de tratamento com 1000 UI de a-tocoferol
(Brzenzinzka-Slebodzinska et al., 1995). Zhou et al,,
2006 demonstraram o efeito antioxidante da vitamina
E em ratos submetidos a estresse oxidativo através de
formaldeido. Verma et al.,, 1999 testaram a eficacia da
suplementagdo in vitro de vitamina E na protegdo con-
tra EROs. Os resultados mostraram uma redugao dose-
-dependente nas concentragdes de MDA relacionados aos
niveis de vitamina-E. Keskes-Ammar et al., 2003 apon-
tam que uma co-administragdo de 400 mg/dia e 225 ug
de selénio/dia durante 3 meses foram mais eficazes na
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diminuigdo dos niveis de MDA no sémen de homens infér-
teis quando comparado a uma suplementagdo de 4,5 g/
dia de vitamina B.

Trés hipdteses podem explicar a ineficiéncia da suple-
mentagdo com castanha-do-pard nos niveis de MDA pre-
sentes nos espermatozoides dos animais. Uma delas é
que a eficacia do tratamento foi prejudicada por terem
sido analisados os espermatozoéides e ndo o ejaculado.
Além de estar envolvido na sintese de proteinas e en-
zimas antioxidantes que atuam durante a espermato-
génese o selénio também tem importancia na protegao
dos espermatozoéides quando estes entram em contato
com o ambiente hostil encontrado na vagina (Oldereid
et al., 1998). Uma importante parte do selénio presente
no sémen provém da secrecgdo prostatica (75 - 85%), e
assim, mesmo que o tratamento tenha sido bem suce-
dido em aumentar os niveis de selénio disponiveis aos
animais, ele ndo foi de fato colocado em contato com os
espermatozoides coletados e seu papel antioxidante nao
pode ser descartado.

A segunda hipotese é baseada no tempo de permanéncia
do espermatozoide nos tubulos seminiferos e vaso defe-
rente. Autores apontam para um decréscimo gradativo
nas quantidades de vitamina E presentes no esperma-
tozoide, conforme ocorre o processo de maturagdo (Tra-
mer et al., 1998). Esta diminuigdo pode estar associada
a perda gradativa de citoplasma que ocorre durante a
maturagdo, restando a célula madura somente as quan-
tidades presentes na pecga intermediaria e cabega. Neste
estudo os animais foram mantidos em abstinéncia sexual,
0 que acarreta a um tempo de armazenamento do esper-
matozoéide no aparelho reprodutor muito elevado. Este
tempo pode estar associado a maior perda de vitamina

E, além de proporcionar um maior tempo para que ocor-
ram processos oxidantes nas membranas das células. Ha
ainda a possibilidade de que o ganho de peso ocasionado
pelo alto teor lipidico da dieta fornecida aos grupos 1 e
2 tenha contribuido para o aumento dos valores de MDA
encontrados nos animais.

Os dados sobre a correlagéo entre niveis de MDA e con-
centragdo espermatica ainda sdo inconsistentes, autores
descrevem uma correlagdo negativa entre estes parame-
tros (Hsieh, et al., 2006). Nossos resultados parecem estar
de acordo com o estudo de Wang et al.,, 1997, que aponta
uma correlagdo positiva entre o aumento da concentragdo
espermatica e concentragdo de MDA em humanos.

O resultado esperado era a diminuigao dos valores de

MDA mediado pelo aumento da biodisponibilidade de se-
|Iénio e vitamina E, independente da concentragdo esper-
matica. Porém se o selénio contido na secregao prostatica
pode nao ter exercido seu papel como antioxidante, e a
atividade da vitamina E pode também ter sido saturada
pelo tempo de permanéncia dos espermatozdides no vaso
deferente sendo o resultado mais relevante esperado é o
aumento da concentragdo espermatica.

O camundongo, apesar de apresentar inUmeras vanta-
gens para experimentos como o facil manuseio, pequeno
local para alocagdo e grande conhecimento de sua fisiolo-
gia, ndo foi o melhor animal para a execugao deste estu-
do. Para resultados mais consistentes a coleta periddica
de material é importante, assim como a necessidade da
coleta de ejaculado, ambos procedimentos impossibilita-
dos com este modelo. Para futuros estudos recomenda-se
0 uso de um modelo que permita estes procedimentos
como caes, porcos ou mesmo humanos.

Os resultados deste trabalho indicam um possivel poten-
cial da suplementagdo alimentar com castanha-do-para
visando a melhoria da concentragdo espermatica. En-
tretanto, proximos estudos deverdo buscar a avaliagao

do aumento dos valores séricos de selénio e vitamina E
em animais submetidos a esta suplementagdo, a anali-
se do nivel de estresse oxidativo presente em amostras
de ejaculado de individuos que tiveram sua alimenta-
cdo suplementada everificar a eficacia deste alimento
na melhoria dos parametros seminais de individuos com
patologias ou submetidos a danos oxidativos simulados.
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RESUMO

Nos ultimos anos, o estudo genético embrionario tem
sido realizado principalmente por bidpsia de embrides
no terceiro dia de desenvolvimento, onde um ou dois
blastémeros sdo estudados utilizando a técnica de FISH.
Porém, essa técnica, além de analisar no maximo doze
cromossomos, ndo € capaz de descartar mosaicismo,
visto que uma pequena amostra embrionaria é analisa-
da. Como o CGH (Comparative Genomic Hybridization)
e aCGH (microarray analysis) promove uma avaliagao
de todo o genoma celular através de uma Unica amostra
de DNA hibridizado, possibilita o diagndstico de perdas,
ganhos, delegbes, translocagbes e amplificagdes gené-
ticas. Representa, portanto, uma boa alternativa para
screening genético em mulheres com idade avancgada,
falhas de implantagdo, abortamento de repeticdo e em
casos de fator masculino grave. Para este fim, a bidpsia
de blastocisto é preferida. Além da selegdo natural dos
embrides que atingem o estagio de blastocistos, a biop-
sia de trofectoderma possibilita o estudo de 5 a 10 célu-
las, facilitando a deteccao de mosaicismos. No entanto,
assim como as técnicas anteriormente utilizadas, elas ndo
sdo capazes de detectar alteragdes gendmicas equilibradas,
alteracGes centroméricas, pericentromeéricas, defeitos géni-
cos e ploidias. A escolha dos embrides com menores chan-
ces de aneuploidias e melhora das taxas de sucesso dos
ciclos de FIV favorece a transferéncia embrionaria Unica,
diminuindo os indices de gemelaridade e gravidez de risco.
Contudo, apesar de promissora, mais estudos randomiza-
dos sdo necessarios para estabelecimento desta técnica
como padrdo ouro na avaliagdo genética embrionaria.
Palavras-chave: CGH, aneuploidia, bidpsia, embrido,
aCGH, genética

ABSTRACT

In recent years, embryonic genetic analysis has been
performed mainly by embryo biopsy on the third day of
development, where one or two blastomeres are studied
using the FISH technique. However, this technique, can
not analise the whole cell genome and can not rule out

mosaicism, since only a small sample is analyzed. As the
CGH (Comparative Genomic Hybridization) and aCGH
(microarray analysis) promotes an evaluation of the enti-
re genome from a single cell DNA sample hybridized,
allows the diagnosis of losses, gains, deletions, translo-
cations and gene amplifications. Therefore, represents
a good alternative to genetic screening in women with
advanced age, implantation failure, recurrent abortion
and in cases of severe male infertility factor. To this
end, the blastocyst biopsy is preferred. Besides the
natural selection of embryos reaching the blastocyst
stage, the trophectoderm biopsy allows the study of
5 to 10 cells, facilitating the detection of mosaicism.
However, as the techniques previously used, it can
not detect balanced genomic alterations, gene defects
and ploidy. The better selection of embryos enables
single embryo transfer, reducing the rates of multiple
births and pregnancy risk. However, more randomized
studies are needed to establish this technique as the
gold standard in genetic evaluation stage.
Keywords: CGH, aneuploidy, biopsy, embryo,

a CGH, genetic

INTRODUCAO

A freqUéncia das alteracdes cromossdémicas nos odcitos
e embrides aumenta com o avancar da idade materna,
levando a uma diminuigdo na taxa de implantagdo embrio-
naria, aumento do risco de abortamento e anormalidades
cromossOmicas fetais. Alguns dados estatisticos compro-
vam essas informagdes mostrando que a taxa de odcitos
aneuploides é de 20% nas mulheres entre 20 a 30 anos,
enquanto que nas acima de 40 anos, essa incidéncia é
maior do que de 50% ( Pellestor et al., 2003; Fragouli et
al., 2006a); mais de 70% dos abortamentos no primei-
ro trimestre sdo decorrentes de alteracGes genéticas
(Menasha et al., 2005). A incidéncia de anormalidades
cromossOmicas nos embrides provenientes da tecnologia
de reproducdo assistida, varia de 60% em mulheres até
35 anos a 80% em mulheres acima de 40 anos (Munné
et al., 2007). Desta forma, como a aneuploidia é uma das
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principais causas de insucesso nos ciclos de FIV (Fertili-
zacdo in vitro), o desenvolvimento tecnoldgico na area de
reproducdo assistida tornou-se fundamental, visando o
aumento das taxas de gestagdes geneticamente normais
e sucesso do tratamento.

Antes do desenvolvimento das técnicas de bidpsia
embrionaria para estudo genético, os embrides eram
selecionados apenas pelas suas caracteristicas morfold-
gicas. Alfarawati et al (2011a) biopsiaram por CGH 500
blastocistos de mulheres com idade média de 38,5 anos.
Como resultado, obteve que 56,7% dos mesmos eram
aneuploides e que apenas 49,2% dos embrides classifi-
cados como grau 5 e 6 segundo os critérios de Gardner e
Schoolcraft eram geneticamente normais.

Com a necessidade de melhores critérios para selecao
dos embrides a serem transferidos em cada ciclo, foram
desenvolvidas técnicas de screening genético pré implan-
tacional (PGS). A técnica mais utilizada para esse fim
atualmente é o fluorescent in situ hybridization (FISH)
com sondas para analise de cinco, nove ou doze cromos-
somos. Porém, como a anadlise cromossomal é especifi-
ca, a informacgdo obtida é limitada e ndo representa a
real caracteristica cromossémica total da célula estudada
(Rius et al., 2011).

O CGH é uma técnica de andlise molecular citogenética
capaz de avaliar todo o genoma celular através de uma
Unica amostra de DNA hibridizado, além de também detec-
tar ganhos e perdas de segmentos cromossomais. Portan-
to, mostra-se como uma tecnologia bastante promissora
no auxilio da escolha do melhor embrido a ser transferido,
visando, assim, melhores desfechos com relagdo a implan-
tacdo embrionaria e gestagdo saudavel evolutiva.

DISCUSSAO

O screening genético pré-implantacional (PGS) através
de bidpsia embrionaria tem como objetivo selecionar os
embrides potencialmente vidveis para serem transferidos
em um ciclo de reprodugdo assistida (Gutiérrez-Mateo.,
2011). A andlise embrionaria é realizada utilizando-se as
tecnologias da citogenética molecular que representa o
estudo dos cromossomos ou regides cromossdmicas de
interesse, pela ligagdo de sondas marcadas com fluoro-
cromos a sua sequéncia complementar. Suas aplicagdes
incluem a andlise de ploidia, elucidacdo de rearranjos
cromossOmicos complexos, ganhos e perdas, pesquisa
de microduplicagGes, microdelecGes e mapeamento géni-
co. As principais indicagdes deste procedimento sdo idade
materna avancada, abortamento de repeticdo (6 a 10%
dos casais com histdria de abortos de repetigdo possuem
alteragdo cromossdmica), falha de implantagdo, anorma-
lidades cromossOGmicas estruturais previamente conheci-
das, doenca genética ligada ao sexo e fator masculino
grave (Sher, 2009; Harper., 2010). Diversas técnicas
podem ser utilizadas com essa finalidade, como, por
exemplo, o FISH, CGH e aCGH. Até o momento, nenhum
estudo clinico randomizado mostrou vantagem em rela-
cdo as taxas de implantagdo e gravidez na transferén-
cia de embrides estudados por FISH comparados com a
transferéncia de embriGes ndo biopsiados (Schoolcraft.,
2010; Harper., 2010) . Na tentativa de melhora dos resul-
tados, outras técnicas tém sido estudadas.

O CGH é uma técnica de andlise molecular citogenéti-
ca capaz de avaliar todo o genoma celular através de
uma Unica amostra de DNA hibridizado. Ndo depende do
conhecimento prévio de regides freqlientemente afetadas
e de células em metafase do tecido em estudo, permi-
te identificacdo das perdas, ganhos, delegbes e duplica-
cOes cromossOmicas. A técnica do CGH foi primeiramente
descrita por Kallioniemi e colaboradores em 1992.
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Ela consiste na marcagao do DNA teste com um fluo-
rocromo verde que é misturado em uma razdo de 1:1
com DNA normal marcado com fluorocromo vermelho.
Ambos sdo hibridizados em preparacdes metafasicas huma-
nas normais. Os fragmentos de DNA marcados em verde
e vermelho competem pela hibridizacgdo em seus loci de
origem na preparacdo metafasica. A proporgdo de fluores-
céncia verde e vermelha medida ao longo do eixo cromosso-
mico é, entdo, analisada por um software e um sistema de
analise digital de imagem capaz de identificar perdas (razdo
menor que 0,8) ou ganhos (razao maior que 1,2) de material
genético naquela regido especifica. (Kalliomeni, 1992). Esta
técnica fornece uma imagem de todo o genoma para aberra-
coOes desequilibradas maiores ou iguais a 10 Mbp (Landwehr
et al., 2007), pode detectar a origem do material cromos-
sOmico extra ou faltante (Bryndorf et al.,, 1995), além de
identificar delegdes menores do que 10Mbp (3Mbp como a
menor medida) (Kirchhoff et al., 1999). Porém, apesar da
ampla capacidade diagnéstica, possui a desvantagem de ndo
identificar rearranjos equilibrados nem poliploidias.

Nos ultimos 15 anos esta técnica foi muito utilizada para
classificagdo de tumores genéticos, caracterizagdo de aneu-
ploidias totais ou parciais em fetos e recém nascidos, iden-
tificagdo de rearranjos cromossomicos e investigagdo de
arquivamentos placentdrios ou tecidos fetais mantidos em
formol ou fixos em parafina (Kallionemi., 1992; Nacheva.,
1998; Lapierre., 1998; Daniely., 1999; Alviam-Goldring.,
2000; Fritz., 2000; Erdel., 1997; Levy., 1997; Benzacken.,
1998). Atualmente, por realizar uma analise cromossomica
mais completa, tem sido utilizado como tecnologia de auxi-
lio na reprodugdo humana assistida para escolha do melhor
odcito e embrido a ser transferido nos ciclos de FIV.

Hoje, a citogenética molecular tem focado o estudo do CGH-
-array, uma tecnologia bastante promissora, variante do
CGH convencional, que possui como vantagens o resulta-
do em menos de 30 horas (Hu et al., 2004), necessidade
de menor quantidade de DNA genOmico para diagndstico
e maior resolucdo. Nesta técnica, os DNAs marcados com
fluorocromos sdo hibridizados com um conjunto de sondas
de DNA organizadas em microarranjos em uma lamina, ao
invés de cromossomos metafasicos (Schaffer et al., 2004;
Wells et al., 2008; Martyn, 2010). Os sinais fluorescentes sao
captados por um laser de um scanner e, as intensidades de
DNA em cada sequéncia alvo sdo quantificadas com a ajuda
de um software de analise (Catelani, 2010; Martyn, 2010).
O primeiro relato de bidpsia embrionaria pré implantacional
foi feito por Handyside et al. 1989, quando embrides no
terceiro dia de desenvolvimento foram analisados por PCR
com o intuito de afastar doencgas ligadas ao X. Porém, o
primeiro nascimento apds andlise de blastocisto por PGD
ocorreu apenas em 2002 (De Boer et al., 2002). No mesmo
ano, foi realizada a primeira aplicagdo clinica do CGH e
estudo do 1° corpusculo polar em pacientes de 40 anos
para diagnostico genético de aneuploidia pré implantacional
(Wells et al., 2002).

A analise genética por CGH pode ser realizada em biop-
sia de corpusculo polar, embriGes no estagio de clivagem
ou blastocisto. A pesquisa de aneuploidia em embrides no
terceiro ou quinto dia de desenvolvimento tém a vanta-
gem de favorecer a selegdo bioldgica natural dos embrides
viaveis durante as 72 a 120 horas apds a injecdo intra-
citoplasmatica de espermatozdide (ICSI). Além disso,
a bidpsia embrionaria permite a deteccdo de anomalias
cromossOmicas provenientes ndo s6 da meiose do game-
ta feminino, mas, também, da mitose dos blastémeros.
Como o resultado do CGH ndo é imediato, os embriGes
analisados devem ser, na maioria dos casos, congelados e
transferidos em outro ciclo, o que é possivel com a vitri-
ficacdo, que possui resultados cada vez melhores quanto



a sobrevivéncia no descongelamento, tanto de embrides
intactos quanto de previamente biopsiados.

Como alternativa a vitrificacdo, o estudo embrionario por
CGH pode ser realizado no terceiro dia de desenvolvimen-
to, com transferéncia a fresco dos embriGes em blastocisto.
Da mesma forma, quando a técnica utilizada é o CGH
array, o resultado mais rapido possibilita a realizagdo da
analise de blastdmeros ou de trofectoderma com trans-
feréncia embrionaria no sexto dia de devenvolvimento
em ciclos a fresco (Harper., 2010).

Sher et al., 2009, realizaram estudo longitudinal comparan-
do dados de 684 mulheres submetidas a transferéncia de
blastocistos frescos e congelados entre setembro de 2006 e
outubro de 2007. Neste estudo, as pacientes foram dividi-
das em trés grupos. No grupo A (139 pacientes) foi realiza-
da bidpsia embrionaria e CGH no dia trés, desenvolvimento
in vitro até blastocisto dos embriGes euploides e posterior
vitrificagdo No Grupo B (117 pacientes) houve transferén-
cia embrionaria de blastocistos ndo biopsiados, previamente
congelados. No grupo C (428 pacientes) as mulheres foram
submetidas a transferéncia de blastocistos em ciclo a fres-
co. As indicagBes para realizagdo da bidpsia embrionaria
foram anomalias estruturais cromossdmicas, abortamento
de repetigdo, falha de implantagdo, idade materna avan-
cada e sindrome dos ovarios policisticos. Como resultado,
observou-se que apenas 39% dos embrides eram geneti-
camente normais. As taxas de sobrevida pds descongela-
mento foram semelhantes entre os grupos A e B (97% e
95% respectivamente). As taxas de gestagdo clinica e nasci-
mentos por embrido transferido foram significativamente
maiores (p<0,05) no grupo A quando comparado com 0s
outros grupos, assim como menores indices de abortamento
e gemelares. Com relagdo as alteracbes genéticas obser-
vadas, os ganhos cromossomiais foram mais prevalentes,
envolvendo principalmente os cromossomos 1, 4, 8, 16,
20 e 22. Uma conclusdo importante deste estudo foi que a
anadlise cromossOmica de um blastomero por CGH falha em
12 a 15% dos casos. Entre os principais fatores limitan-
tes estdo os blastémeros anucleados, DNA degenerado e
material nuclear danificado.

Apesar dos resultados satisfatérios do CGH realizado nos
embriGes no estagio de clivagem, ndo se pode assegurar
euploidia, visto que, como no FISH, o mosaicismo ndo pode
ser afastado com a andlise de apenas um a dois blastome-
ros. Até 60% dos embrides em estagio de clivagem exibem
mosaicismo (Vanneste et al., 2009; Johson et al., 2010).
Além disso, muitos embriGes neste estagio, diagnosticados
com aneuploidia pela bidpsia de blastdmeros, possuem a
capacidade de “auto-correcdo” até o estagio de blastocisto
(Munné et al., 2005; Frumkim et al., 2008)

Neste sentido, acredita-se que melhores resultados sao
alcancados com a analise cromossdmica de blastocistos.
Neste estagio, os embrides ja passaram pela fase critica de
ativacdo genOmica, possuem alto potencial de desenvolvi-
mento e menores taxas de aneuploidias. Além disso, como
possuem mais células, sdo mais resistentes e fornecem maior
substrato para estudo genético através da bidpsia de trofec-
toderma com andlise de 5 a 10 células. Contudo a técni-
ca requer maior experiéncia, habilidade e laser. Além disso,
caso o laboratdrio que ird realizar a biopsia esteja distante
do laboratério que ira realizar o exame, ha necessidade de
dominio da técnica de vitrificacao e descongelamento.
Schoolcraft et al.,, 2010, compararam em estudo clinico
resultados de FIV em 45 pacientes submetidas ao CGH em
blastocisto, vitrificacdo e transferéncia embrionaria em ciclo
posterior com 113 pacientes submetidas a transferéncia de
blastocistos ndo biopsiados a fresco. A eficiéncia diagnéstica
do CGH foi de 93,7% com identificacdo de 51,3% de aneu-
ploidia. Como desfecho, as taxas de implantacdo e gestacao
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evolutiva foram significantemente maiores no grupo com
analise genética ; 72,2% e 68,9% comparados com 46,5% e
44,8%, respectivamente. Porém, neste estudo, esses resul-
tados satisfatérios podem ter sido influenciados pela menor
receptividade endometrial nos ciclos estimulados.

Wells et al., 2009, realizaram estudo clinico prospectivo onde
500 blastocistos provenientes de 115 pacientes foram anali-
zados por CGH. As pacientes incluidas possuiam idade média
de 39 anos e pelo menos uma falha de implantagdo em ciclo
de FIV anterior (média de dois ciclos). Destas, 42 pacientes
tiveram blastocistos transferidos, atingindo taxa de gesta-
cdo clinica de 86% e de nascidos vivos de 80%. A taxa de
implantagdo por embrido transferido foi de 66%, significati-
vamente maior comparada com o grupo controle (28%). A
eficacia diagndstica da técnica foi de 93%.

Stevens et al., 2010, fizeram analise retrospectiva de 232
ciclos de FIV com blastocistos congelados. O grupo A incluiu
184 blastocistos analisados por CGH com transferéncia
dos geneticamente normais e o Grupo B incluiu 42 blasto-
cistos congelados e transferidos apenas conforme os crité-
rios morfoldgicos. As taxas de sobrevivéncia dos embrides
ap6s descongelamento foram semelhantes entre os grupos
(97,3% no grupo A e 95,9% no grupo B). Houve diferenga
estatistica (p < 0,0001) com relagdo a idade materna (média
de 37,55 anos no grupo A e 34,85 no B) e nimero de blas-
tocistos transferidos (média de 1,8 e 2,27 nos grupos A e
B respectivamente). A taxa de gravidez clinica foi similar,
apesar da maior idade materna e menor nimero de embri-
Oes transferidos no primeiro grupo, mostrando vantagem no
uso do CGH para screening genético.

Além das diferencas cromossGmicas observadas com
relagdo ao estdgio do desenvolvimento, Voullaire et
al.,, 2007, mostraram diferenca estatistica nas taxas
de aneuploidias relacionadas a idade materna e histé-
ria de falha de implantacdo de pelo menos 10 embrides.
Neste estudo, 176 embrides foram analisados por CGH
no terceiro dia do desenvolvimento, encontrando-se
45% de embrides normais, 27% de aneuploidias para
até dois cromossomos, 4% de aneuploidia parcial e 29%
de alteragdo complexa, definida como alteracdo em trés
ou mais cromossomos. A taxa de aneuploidia envolven-
do no maximo dois cromossomos foi significantemente
maior nas pacientes com idade superior a 37 anos, quan-
do comparadas as pacientes mais jovens. Porém, o risco
de anomalia complexa, uma alteragdo genética aleatoria,
foi independente da idade e significativamente maior nas
pacientes com histéria de falha de implantagédo.

Os estudos genéticos por FISH indicam que pelo menos
dois tercos dos embrides no dia trés apresentam aneu-
ploidia (Magli et al., 2000). Utilizando CGH, 51% dos
embrides em fase de clivagem sdo aneupldides em todas
as células, 24% s3do mosaicos e apenas 25 % destes
embrides sdo compostos por células normais (Wells et al.,
2000). Esses dados sugerem superioridade diagndstica
do CGH em relagao ao FISH.

Com o intuito de estabelecer o padrdo genético dos
blastocistos, Fragouli et al., 2008, analisaram por CGH
136 embriGes nesta fase (média de trés a dez células
analizadas por embrido) com eficacia diagnostica de
93%. Os embrides biopsiados eram normais morfologi-
camente e provenientes de mulheres com idade média
de 36,5 anos. A incidéncia de aneuploidia foi de 38,8%,
bem menor do que a observada no dia trés, indicando
gradual perda de embrides aneuploides entre esses dois
estagios. Os cromossomos sexuais foram os mais afetados,
seguidos dos cromossomos 22, 21, 20,19 e 2. No total, 81
anomalias cromossémicas foram detectadas, 35 trissomias
e 45 monossomias, muitas delas nao detectadas pelo FISH
tradicional. Se esses mesmos blastocistos tivessem sido
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analisados por FISH, 36% das anomalias numéricas ndo
teriam sido detectadas e 18,4% dos embrides teriam sido
erroneamente classificados como normais. Ao analisar a
taxa de aneuploidia por faixa etaria, houve 48,31% de
aneuploidia (principalmente complexas) nas mulheres
com idade superior a 37 anos e 16,2% nas menores de
36 anos, mostrando que mesmo entre os embrides que
atingem a fase de blastocisto, a frequiéncia de aberragdes
cromossOmicas é maior na idade materna avancgada.
Neste mesmo trabalho, em um subgrupo de pacientes
submetidas a bidpsia embrionaria no terceiro dia de desen-
volvimento com analise genética por FISH 9 sondas (cromos-
somos 13, 15, 16, 17, 18, 21, 22, X e Y), os embribes consi-
derados anormais pela técnica (22 embries) foram levados
a blastocisto com nova avaliagdo genética por FISH e CGH
para confirmagdo. Como resultado, 41% dos embrides foram
considerados normais diploides por CGH em blastocisto. Essa
taxa de falso positivo, pode estar relacionada a alta taxa de
mosaicismo presente nos embrides em desenvolvimento,
assim como a capacidade de auto corregdo embrionaria.
Fragouli et al., 2011, realizaram estudo citogenético de blas-
tocistos morfologicamente normais utilizando as técnicas de
FISH, CGH e aCGH. Dos 52 embribes estudados, 32 (idade
materna média de 38,3 anos) foram submetidos a bidpsia
de trofectoderma para CGH e 20 (idade materna média de
37,8 anos) a duas bidpsias para exame por CGH e aCGH. As
células remanescentes de todos os embrides foram fixadas
para FISH com analise dos cromossomos 13, 15, 16, 17, 18,
21, 22, X e Y. No primeiro grupo, FISH e CGH foram concor-
dantes em 30 dos 32 embriGes estudados, sendo os dois
embribes discrepantes, considerados mosaicos. No segundo
grupo, FISH e aCGH foram concordantes nos 20 embrides
estudados, apenas um resultado foi discordante em relagao
ao CGH. No total, 52% dos embrides analisados possuiam
anormalidades cromossémicas, sendo as de origem pos
zigdtica duas vezes mais comuns que as meibticas. Destes,
32,7% foram considerados como mosaico, mostrando que
esse fendbmeno é comum na fase final de desenvolvimento
pré implantacional. Foram observadas anomalias em todos
0S Cromossomos, porém os mais afetados foram 22, 16, 15,
21 e X na ordem de freqliéncia. Isso demonstra que varias
monossomias e trissomias sdo capazes de sobreviver até os
estagios finais de desenvolvimento embrionario. Novamen-
te, foi demonstrado que a incidéncia de aneuploidia em blas-
tocisto tende a aumentar com a idade materna. Neste estu-
do, a taxa foi de 30,4% em mulheres até 36 anos e 75,9%
nas acima de 37 anos. A sensibilidade do CGH foi de 98%.
Andlises prévias de embriGes na fase de clivagem
revelaram que 75% deles sdao aneuploides (Voullaire
et al., 2000; Wells and Delhanty, 2000). Portanto, o
achado de 52% de alteragdo genética em blastocisto
confirma a teoria de que alguns embrides aneuploi-
des, particularmente os com mosaicismos cadticos
possuem capacidade reduzida de formacgao de blasto-
cistos (Fragouli et al., 2008).

Estudos utilizando a técnica de microarray CGH também
reforcam a alta taxa de aneuploidia nos embriGes em estagio
de clivagem. Gutiérrez-Mateo et al., 2011, validaram essa
técnica através da andlise de 759 embriGes em clivagem
selecionados para screening genético ou ndo transferidos em
ciclos de FIV por critérios morfoldgicos. Todos esses embri-
Oes tiveram uma de suas células analisadas por aCGH em
24 a 30 horas. As células remanescentes dos embriGes ndo
transferidos foram analisadas por FISH (X, Y, 8, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 20, 21, 22) para controle. Como esperado, as
taxas de aneuploidias foram proporcionais a idade materna,
variando de 51% a 78% em pacientes com idade inferior a
35 anos e superior a 40 anos, respectivamente. Os resulta-
dos indicaram que o aCGH é capaz de detectar 42% mais
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anormalidades genéticas e 13% mais embrides anor-
mais que o screening classico por FISH de 12 sondas.
Também observou-se que, apesar do aCGH ndo ser
capaz de detectar poliploidias, apenas 1,7% dos
embriBes polipldides ou hapldides ndo foram detec-
tados, visto que a maioria dos embriGes possuiam
outras alteragdes sobrepostas.

Seguindo esse raciocinio de maior deteccdo de aneuploidias
com o aCGH, Hellani et al., 2008, realizaram estudo sobre
aplicacdo clinica desta tecnologia para screening genético em
casais com idade materna média de 36 anos e histéria de no
minimo sete falhas de implantagdo. No total, 41 embrides
provenientes de oito casais foram submetidos a bidpsia no
estagio de oito células, analise de dois blastomeros por aCGH
e confirmacgdo diagnodstica por FISH (cromossomos 13, 16,
18, 21, 22, X e Y) nos casos de alteragdo genéticas. Como
desfecho, cinco pacientes tiveram gestacdo evolutiva no
terceiro trimestre apds transferéncia dos embrides normais.
Quando analisados por FISH, apenas, 40% das alteragbes
cromossOmicas puderam ser detectadas.

CONCLUSOES

Diversos estudos clinicos comprovam melhores desfechos
com relagdo as taxas de implantacdo e gestagdo em curso
entre a transferéncia de embrides biopsiados por CGH em
comparagdo com embriGes ndo biopsiados. Porém, como o
diagnostico genético pelo CGH demora cerca de 72 horas
para a realizagdo da analise genética dos blastocistos, os
embrides devem ser vitrificados ap0s a bidpsia e transferidos
em ciclos posteriores. Este € um fator limitante desta técnica.
Mesmo diante de resultados cada vez melhores de sobrevida
embrionaria pds-descongelamento, observa-se que a taxa
de implantacdo dos embriGes biopsiados pds-vitrificacdo é
menor (Landuyt et al., 2010). Neste sentido, o ideal seria o
uso do microarray CGH.

O CGH representa um importante avango tecnoldgico na
area da reproducdo humana assistida. A escolha dos embri-
O0es com menores chances de aneuploidias e melhora das
taxas de sucesso dos ciclos de FIV possibilita a transferéncia
embrionaria Unica, diminuindo os indices de gemelaridade
e gravidez de risco. Contudo, mais estudos randomizados
sdo necessarios para estabelecimento desta técnica como
padrdo ouro na avaliacdo genética embrionaria.
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RESUMO

Na reproducdo assistida, a selegdo de gametas com o
objetivo de alcangar melhores resultados clinicos € uma
tarefa crucial dos embriologistas. A qualidade do odci-
to é um fator chave na fertilidade feminina, refletindo
o potencial intrinseco de desenvolvimento do gameta,
além de ter um papel crucial ndo s6 na fecundagdo, mas
também no desenvolvimento embrionario subsequente.
Os dismorfismos oocitarios sdo classificados em 2 tipos:
citoplasmaticos, que incluem a presenca de granulagdes
e/ou de incluses citoplasmaticas (vaclolos, corpos refra-
tivos, agregados do reticulo endoplasmatico) e extracito-
plasmaticos (alteragdes na forma do odcito, alteragdes
na zona pelicida, no espacgo perivitelino e alteragdes
do corpusculo polar). Variagdes na morfologia oocitaria
podem ocorrer devido a fatores como idade da mulher,
problemas genéticos e alteragdes no ambiente hormonal
a que o odcito é exposto com a hiperestimulacdo ovaria-
na. A classificacdo da morfologia oocitaria, bem como sua
correlacdo com o desenvolvimento embrionario e taxa de
gravidez sdo bastante controversas na literatura. Varios
estudos ndo demonstram nenhuma associagdo entre os
dismorfismos oocitarios e os resultados da fertilizacdo
in vitro, enquanto outros relatam uma associacao entre
a morfologia oocitaria e desenvolvimento embrionario.
Essas diferengas nos resultados podem ser explicadas devi-
do a utilizacdo de diferentes critérios morfoldgicos e devido
a uma falta de padronizacdo nessa avaliacdo oocitaria.
Palavras-chaves:Fertilizacdo in vitro; dismorfismo;
morfologia oocitaria; reproducdo assistida

ABSTRACT

In assisted reproduction, the selection of gametes
to achieve better clinical outcomes is a crucial task of
embryologists. The quality of the oocyte is a key factor in
female fertility, reflecting the intrinsic potential of gamete
development, and has a vital role not only in conception
but also in subsequent embryonic development. Oocyte
dysmorphisms are classified into two types: cytoplasmic,
including the presence of granules and/or cytoplasmic
inclusions (vacuoles, refractive bodies, and aggregates
of the endoplasmic reticulum), and extracytoplasmic
(changes in the shape of the oocyte, the zona pelluci-
da, the space perivitelline changes and the polar body).
Variations in oocyte morphology may occur due to factors
such as the age of women, genetic problems and chan-
ges in the hormonal environment to which the oocyte is

exposed in ovarian hyperstimulation. The classification of
oocyte morphology and its correlation with embryo deve-
lopment and pregnancy rates are controversial in the
literature. Several studies show no association between
oocyte dysmorphisms and the results of in vitro fertiliza-
tion, while others report an association between oocyte
morphology and embryo development. These differen-
ces in the results can be explained by the use of diffe-
rent morphological criteria due to a lack of standardi-
zation of oocyte evaluation.

Keywords: In vitro fertilization, dysmorphism, oocyte
morphology, assisted reproduction

INTRODUGAO

Na reproducdo assistida, a selecdo de gametas com
o objetivo de alcancar melhores resultados clinicos é
uma tarefa crucial dos embriologistas. Esta questao
tem especial importadncia quando as consideracgdes
éticas, legais ou mesmo religiosas impdem limites a
selegdo do embrido, conseqlientemente, a formagdo
de embriGes excedentes. A qualidade do odcito é um
fator chave na fertilidade feminina, refletindo o poten-
cial intrinseco de desenvolvimento do gameta, além
de ter um papel crucial ndo s6 na fecundacdao, mas
também no desenvolvimento embrionario subseqien-
te (Gilchrist et al. 2008).

Para a apreciagdo da morfologia dos odcitos é neces-
sario que seja feito a desnudagdo (retirada do cumulus
oophorus e das células da corona radiata) para a sua
execugdo. Apds a desnudagdo, consegue-se definir a
maturidade oocitdria, com a identificacdo do primei-
ro corpusculo polar, além de permitir a avaliagcdo da
morfologia oocitaria, analisando as caracteristicas da
zona pellcida, do espaco perivitelino e do citoplas-
ma (Rienzi et al. 2008). Um od6cito considerado com
uma boa morfologia é um odécito de forma arredonda-
da, com um Unico corpusculo polar (CP) intacto, zona
pelicida (ZP) clara, um espago perivitelino pequeno,
um citoplasma transparente, homogéneo, sem granu-
lagdes ou inclusGes (Balaban & Urman 2006; Balaban
et al. 1998; De Sutter et al. 1996, Rienzi et al. 2008;
Xia 1997). No entanto, cerca de 60 a 80% dos odcitos
maduros captados apresentam pelo menos uma alte-
racdo em sua morfologia (Balaban & Urman 2006; Van
Blerkom & Henry 1992; Yakin et al. 2007).

Os dismorfismos oocitarios sdo classificados em 2 tipos
basicos: citoplasmaticos e extracitoplasmaticos.
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Os disforfismos citoplasmaticos incluem a presen-
ca de granulagdes e/ou de inclusdes citoplasmaticas
(vacuolos, corpos refrativos, agregados do reticu-
lo endoplasmatico). AlteracBes na forma do odcito,
da ZP (espessa, fina, escura), no espago perivitelino
(grande, pequeno, presenca de fragmentos) e do CP
(degeneracgdo, fragmentagdo) sdo classificados como
dismorfismos extracitoplasmaticos. Os dismorfismos
podem ocorrer devido a fatores como idade e proble-
mas genéticos, além de fatores relacionados com o
tratamento propriamente dito, como por exemplo, a
hiperestimulagdo ovariana e o ambiente hormonal a
que o odcito é exposto (de Bruin et al. 2004; Murber
et al. 2009; Rashidi et al. 2005).

A classificagdo da morfologia oocitaria, bem como sua
correlagdo com o desenvolvimento embrionario e taxa
de gravidez sdo bastante controversas na literatura.
Alguns estudos ndo demonstram nenhuma associagao
com os resultados da fertilizagdo in vitro (FIV) (Bala-
ban et al. 1998), enquanto outros relatam uma asso-
ciacdo entre morfologia oocitaria e desenvolvimento
embrionario (Xia 1997). Essas diferengas nos resulta-
dos podem ser explicadas devido a utilizagdo de dife-
rentes critérios morfolégicos e devido a uma falta de
padronizacdo nessa avaliagdo oocitaria.

Tendo por base essas consideragdes, para compreen-
der melhor o valor diagndstico e prognéstico das alte-
ragdes morfoldgicas, o objetivo desta revisdo é avaliar
os dados disponiveis na literatura a respeito da influ-
éncia dos diferentes dismorfismos oocitarios sobre os
resultados da FIV.

A) Alteragoes citoplasmaticas (Figura 1)

Para que o odcito seja capaz de ser fertilizado por
um espermatozdide, é necessario que ele passe por
uma série de eventos que leve tanto a sua maturi-
dade nuclear quanto citoplasmatica, eventos esses
que podem ocorrer de forma independente (Figueira
et al. 2010; Rienzi et al. 2008; Setti et al. 2011).
Apds a desnudacdo, é possivel verificar a presenga do
primeiro corpusculo polar, o que comprova a matu-
ridade nuclear do o6cito. No entanto, a avaliagdo da
maturagdo citoplasmatica ainda ndo é bem estabele-
cida. Alguns autores correlacionam essa maturidade
citoplasmatica com a auséncia de inclusGes citoplas-
maticas, ou seja, um odcito maduro no que se refere
ao citoplasma, seria aquele sem granulagées, vacuo-
los, com um citoplasma claro e homogéneo (Loutra-
dis et al. 1999). Portanto, a presenca de inclusdes
citoplasmatica poderia significar uma imaturidade
citoplasmatica o que influenciaria na fertilizacdo e
desenvolvimento embrionario. Apesar dos odcitos com
imaturidade citoplasmatica poderem ser fertilizados,
eles podem ocasionar um desenvolvimento embriona-
rio inadequado (Loutradis et al. 1999).

Na literatura ainda ndo existe uma padronizacao em
se definir e conceituar as granulagoes citoplasmaticas.
Existem diversas formas de se nomea-las: granula-
c¢BGes, granulagBes centrais, granulagdes homogéneas
ou granulagdes heterogéneas, o que torna muito difi-
cil uma avaliagdo nos dados. Em relagdo as inclusGes
citoplasmaticas (vacuolos, corpos refrativos e agre-
gados do reticulo endoplasmatico) os dados também
sdo pouco claros. Alguns estudos os avaliam de forma
agrupada (Balaban et al. 2008; Xia 1997), enquanto
outros analisam separadamente (Rienzi et al. 2008;
Ten et al. 2007), dificultando a interpretacdo.

Xia (1997) evidenciou que a presenga de inclusdes cito-
plasmaticas interferia negativamente na taxa de ferti-

A

Figura 1. AlteracGes oocitarias citoplasmaticas:
granulagbes e inclusdes citoplasmaticas. A- granula-
cOes. B- vaclolo. C- Seta negra: agregado do reticulo
endoplasmatico / Seta branca: corpo refrativo.

lizacdo e na qualidade embrionaria dos odcitos com
espago perivitelino normal e primeiro corpusculo polar
intacto. Loutradis et al. (1999) observaram que odcitos
com citoplasma escuro, fragmentos e vacuolos citoplas-
maticos geravam embrides de pior qualidade e conse-
quentemente obtiveram uma menor taxa de gravidez
quando comparados com embrides originados de odcitos
com citoplasma normal. Além desses artigos, Ten et al.
(2007) relataram que odcitos com um citoplasma escuro
diminuia a chance de ter um embrido de boa qualida-
de em 83% (OR 0,17 95% IC 0,04 - 0,74). Em recen-
te meta-andlise, Setti et al. (2011) observaram que a
presenca de corpos refrativos e de vacuolos reduziam
significativamente a taxa de fertilizagdo dos oocitos (OR
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0,66 95% IC 0,51 - 0,84 e OR 0,59 95% IC 0,42 - 0,83
para corpos refrativos e vaclolos respectivamente).

Em outro estudo, Balaban et al. (2008) verificaram
que anormalidades citoplasmaticas severas ou multi-
plas interferiam no desenvolvimento e na qualidade
embrionaria. Embrides de boa qualidade no dia 3
(grau 1 e 2) eram, em sua maioria, derivados de odci-
tos morfologicamente normais ou de embrides com
apenas uma alteragdo extracitoplasmatica. Apenas
cerca de 3,5% dos embrides grau 1 e 2 no terceiro dia
eram derivados de odcitos com alteragGes citoplasma-
ticas severas. Além disso, observaram que o encon-
tro de alteragdes citoplasmaticas, principalmente os
vaclolos e as granulagdes centrais, apresentaram um
grande impacto negativo sobre a taxa de sobrevida
dos embrides ao congelamento e descongelamen-
to e sua evolugdo para blastocisto. Somente 8,3%
dos embrides originados de odcitos com presenga de
vaclolos ou granulagGes evoluiram para a formacdo
de blastocistos de boa qualidade, sendo que nenhum
deles realizou “hatching” (eclosdo). Esse achado esta
de acordo com o encontrado em outros artigos (Bala-
ban & Urman 2006; Yakin et al. 2007).

Rienzi et al. (2008) evidenciaram em seu estudo que a
presenca de vacuolos citoplasmaticos estavam corre-
lacionados com um decréscimo significativo na taxa de
fertilizagdo (OR 2,09 95% IC 1,02 - 4,31, P = 0,04)
e que o Unico dismorfismo oocitario que influencia-
va negativamente na qualidade embrionaria era a
presenca das granulacdes centrais. Quando um odcito
apresentava granulagdes citoplasmaticas, a incidéncia
de embrides de boa qualidade era significativamente
diminuida (OR 2,26 95% IC 1,25 - 4,08 P = 0,007).
Yakin et al. (2007) demonstraram que odcitos com
alteracbes citoplasmaticas obtiveram uma menor taxa
de fertilizacdo e de clivagem quando comparado com
odcitos com citoplasma normal, sem no entanto haver
diferenca estatistica. Além disso, foi demonstrado que
as alteragbes oocitarias ndo tiveram nenhum efei-
to adverso sobre a qualidade embrionaria no dia 3.
Entretanto, a presenca de inclusGes citoplasmaticas e
a associagao de anormalidades tiveram um impacto
significativo sobre a taxa de formagdo de blastocisto.
Nesse mesmo estudo, foi avaliado se o dismorfismo
oocitario estava relacionado ou ndo a aneuploidia.
Foi observado que odcitos com morfologia oocitaria
normal e alterada geravam embrides com uma taxa
de aneuploidia semelhante. Contudo, dentre as altera-
¢Ges morfoldgicas a que apresentou uma maior asso-
ciagcdo com aneuploidias, apesar de sem significancia
estatistica, foi o dismorfismo citoplasmatico.

No entanto, outros estudos (De Sutter et al. 1996;
Kahraman et al. 2000; Meriano et al. 2001) nao
encontraram correlacdo entre a morfologia oocitaria e
a taxa de fertilizacdo e a qualidade embrionaria apds a
ICSI. Serhal et al. (1997) demonstraram que a taxa de
fertilizacdo e de clivagem nao era afetada pelas alte-
racGes das caracteristicas morfoldgicas do citoplasma
dos odcitos. No entanto, a presenca de odcitos com
granulagGes e inclusdes citoplasmaticas, tais como,
vacuolos, corpos refrativos e agregados do reticulo
endoplasmatico, reduziu significativamente a taxa de
implantacdo. Corroborando com esse achado, Kahra-
man et al. (2000) ndo encontraram diferenca signifi-
cativa na taxa de fertilizagdo, qualidade embrionaria e
taxa de gravidez em odcitos com ou sem granulagles
citoplasmaticas. Entretanto, observou-se uma menor
taxa de implantacgdo e de gravidez evolutiva com o04ci-
tos com granulagdes centrais.
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B) Alteragoes extracitoplasmaticas (Figura 2)
Balaban et al. (2008) analisaram as anormalidades
extracitoplasmaticas de forma agrupada e observa-
ram que a presenca dessas nao interferia no desen-
volvimento embrionario. A maioria dos embrides de
boa qualidade foi derivada de odcitos em metafase II
(MII) considerados morfologicamente normais ou de
odcitos com uma Unica anormalidade extracitoplasma-
tica. Além disso, demonstraram que a sobrevida dos
embrides apds o congelamento/descongelamento e seu
desenvolvimento até o estagio de blastocisto ndo era
afetada se os embriGes fossem originados de um odcito
com uma Unica alteracdo extracitoplasmatica.

Figura 2. Alteragbes oocitarias extracitoplasmaticas:
A:o6cito com forma irregular. B: espago perivitelino
aumentado. C: Seta negra- Zona Pellcida espessa /
Seta branca: alteragBes no corpusculo polar. D: alte-
ragdes no corpusculo polar.

B1) Forma do odcito

O o6cito humano maduro tem uma forma arredonda-
da e possui um diametro de aproximadamente 110 a
115um. A maioria dos estudos ndo encontra uma asso-
ciagdo entre as alteragdes na forma dos odcitos e os
resultados da fertilizagdo in vitro (Balaban et al. 2008;
Balaban et al. 1998; Rienzi et al. 2008; Setti et al.
2011). De Sutter et al. (1996) ndo encontraram corre-
lacdo entre as alteragcGes na forma dos odcitos e taxa de
fertilizacdo e qualidade embrionaria. Além disso, Yakin
et al. (2007) demonstraram que a forma do odcito nao
teve influéncia sobre a taxa de formacgdo de blastocisto.
Setti et al. (2011), em sua meta-analise, ndo encontra-
ram correlagdo entre alteragSes na forma dos odcitos
e taxa de fertilizagdo (OR 0,99 95% IC 0,83 - 1,17) e
qualidade embrionaria (OR 1,02 95% IC 0,83 - 1,25).

B2) Espaco perivitelino

O espaco perivitelino é a regido preenchida por liquido
entre a membrana plasmatica do odcito e a zona pelu-
cida, sendo considerado normal quando é pequeno e
ndo apresenta fragmentos.

Xia (1997) demonstrou que odcitos com um espago perivite-
lino normal apresentavam uma taxa de fertilizacdao (60,3%
para odcitos com espaco perivitelino normal x 37,5% para
odcitos com espacgo perivitelino aumentado) e um desen-
volvimento embrionério significativamente melhor quando
comparado com odcitos com um espago perivitelino aumen-
tado. Além disso, o espaco perivitelino aumentado diminuiu
significativamente a taxa de sobrevida dos embrides grau
2, ou seja, embrides de boa qualidade, ao congelamento/
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descongelamento quando comparado com os embrides grau
2 originado de odcitos com morfologia normal. No entan-
to, a taxa de formacao de blastocistos desses embrides nao
foi afetada. Corroborando com esses achados, Rienzi et al.
(2008) evidenciaram em seu estudo que a presenga de um
espaco perivitelino aumentado estava correlacionado com
um decréscimo significativo na taxa de fertilizacdo (OR 1,44
95% IC 1,06 - 1,97 P =0,02). De acordo com esses achados,
recente meta-andlise também demonstrou que um espaco
perivitelino aumentado reduzia a probabilidade de fertiliza-
¢do de um odcito (OR 0,86 95% IC 0,74 - 0,99) (Setti et al.
2011). Essa interferéncia do espago perivitelino aumentado
sobre a taxa de fertilizagdo e desenvolvimento do embrido
poderia estar relacionada a uma exocitose prematura dos
granulos corticais, sugerindo um citoplasma pés-maduro no
momento da ICSI (Mikkelsen & Lindenberg 2001).

Em contrapartida, Hassan-Ali et al. (1998) ndo encontraram
correlagdo entre a presenga de granulagdes no espago perivi-
telino e a taxa de fertilizagdo, taxa de clivagem e de implan-
tacdo embriondria. Esses autores concluiram que a presen-
ca de granulagdes no espago perivitelino provavelmente se
trata de um fenémeno fisioldgico relacionado a maturidade
oocitaria, principalmente porque a incidéncia dessa alteragéo
se mostrou significativamente mais frequente em o6citos em
estagio de MII (odcitos maduros), quando comparado com
odcitos imaturos (estagio de metafase I (MI) e em estagio
de vesicula germinativa (VG) (34,4%; 4,4% e 0%, respecti-
vamente). Outros estudos (Balaban et al. 2008; Balaban et
al. 1998; De Sutter et al. 1996) também ndo encontraram
associagdo entre alterages do espago perivitelino e taxa de
fertilizacdo, taxa de clivagem e qualidade embrionaria.

B3) Zona pelacida

E uma camada acelular de glicoproteina que reveste todo
0 oocito, medindo aproximadamente cerca de 15 a 20um,
formada por trés glicoproteinas: ZP1, ZP2 e ZP3. Tanto a
ZP2 quanto a ZP3 agrupam-se em filamentos, enquanto a
ZP1 entrecruza esses filamentos, formando uma rede tridi-
mensional. Dessa forma, a ZP desempenha um importan-
te papel desde a fertilizagdo, através da interagdo entre os
gametas, promove a reagdo acrossdmica, impede a polis-
permia, além de manter o revestimento e fornecer protecdo
ao embrido em seu estagio inicial (Bertrand et al. 1995).
Diferentes estudos ndo observaram influéncia da presenca
de zona pellcida escura na taxas de fertilizagdo, clivagem
e implantagdo e na qualidade embrionaria (Balaban et al.
1998; De Sutter et al. 1996; Ten et al. 2007). Corrobo-
rando com esses autores, Setti et al. (2011) também nao
encontraram em sua meta-analise influencia da zona pelu-
cida sobre a taxa de fertilizagdo do odcito (OR 0,94 95%
IC 0,77 - 1,13) e qualidade embrionaria (OR 1,17 95% IC
0,93 - 1,47). Além disso, Balaban et al. (2008) ndo encon-
traram alteragdo significativa na sobrevida dos embrides
originados de odcitos com ZP escura apds o congelamento e
descongelamento e nem afetou o desenvolvimento embrio-
nario para o estagio de blastocisto.

Entretanto, com relagdo a espessura, Bertrand et al. (1995)
relataram que a ZP dos odcitos fertilizados eram significati-
vamente mais finas que a dos odcitos que nao fertilizaram
(16.6 £ 3.2um x 18.9 £ 4.0um, P < 0.001), sem no entan-
to, afetar a taxa de gravidez.

B4) Corpusculo polar

O primeiro corpusculo polar é uma estrutura oval que mede
aproximadamente cerca de 15um de diametro, sendo libe-
rado apds a teldfase da primeira divisdo meidtica, indicando
que o oocito estda maduro para a fertilizacdo.

AlteragGes na morfologia do primeiro corpusculo polar podem
significar uma maturagdo nuclear acelerada e um longo peri-

odo de tempo em estagio de MII antes de sua fertilizagdo,
além do fato dessas alteracGes poderem estar associadas a
uma assincronia entre a maturagdo nuclear e a maturagdo
citoplasmatica (Eichenlaub-Ritter et al. 1995). E necessario
um periodo de tempo entre a extrusdo do primeiro corpus-
culo polar e a fertilizagdo para que o odcito adquira a compe-
téncia para uma fertilizacdo adequada (Xia 1997).

Rienzi et al. (2008) evidenciaram que embora a presenca
de alteracdes no primeiro corpusculo polar fosse relativa-
mente rara (4,4%), quando presente estavam relacionadas
com um decréscimo significativo na taxa de fertilizacdo (OR
2,02 95% IC 1,09 - 3,77, P = 0,02). Setti et al. (2011) em
recente meta-andlise, encontraram que fragmentagdo no
primeiro corpusculo polar ndo interferia na taxa de fertiliza-
cdo de um odcito e nem na qualidade embrionaria, mas um
aumento em seu tamanho reduzia significativamente a taxa
de fertilizagao (OR 0,29 95% IC 0,09 - 0,90).

No entanto, segundo Ciotti et al. (2004), nenhuma
correlagdo significativa foi encontrada entre a morfo-
logia do primeiro corpusculo polar e a taxa de fertili-
zacdo, taxa de clivagem, qualidade embrionaria, taxa
de implantacao e taxa de gravidez.

Consideragdes Finais

Apesar de recente meta-analise (Setti et al. 2011) ter
demonstrado associagdo entre a presenca de alteragdes
morfoldgicas especificas e redugdo na taxa de fertiliza-
cdo, a analise particular de cada estudo revela a contra-
digdo dos dados da literatura a cerca da correlagdo entre
a presenca dos dismorfismos oocitarios e os resultados
da fertilizagdo in vitro. Isso se deve principalmente
porque ndo ha uma padronizacdo na definicdo das alte-
racdes oocitarias, além de ndo haver uma uniformidade
na coleta dos parametros a serem analisados. Alguns
estudos analisam os parametros morfoldgicos dos
odcitos individualmente, enquanto outros avaliam em
conjunto ou até mesmo desenvolvem um escore para a
sua analise. Os dados contraditérios sublinham a impor-
tancia de uma investigagdo mais intensiva e coordenada
para chegar a um consenso e explorar plenamente o
potencial preditivo do exame morfolégico n&o invasivo
de odcitos humanos.
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Relato de Caso

Primer embarazo en Panama y Centroamérica por técnica
de Vitrificacion Ovocitaria y posterior ICSI

First pregnancy in Panama and Central America for oocyte vitrification

technique and subsequent ICSI

Dr. Camilo Alleyne, Dr. Juan Carlos Lépez, Lic. Miguel Cérdoba

RESUMEN

Las técnicas de reproduccidn asistida comprenden el
congelamiento de embriones, dvulos y espermatozoi-
des. Las tasas de sobrevida mas bajas inicialmente se
presentaban en el congelamiento de dvulos. Hoy dia las
tasas de sobrevida son mayores y las tasas de embarazo
comparables a la de los 6vulos frescos. En este articu-
lo reportamos el primer embarazo de dvulos vitrificados
publicado en Centro América, y comentamos la literatura
actual acerca de esta técnica.

Palabras Clave: vitrificacion de ovulos, fertilizacion in
vitro, reproduccién asistida.

RESUMO

As técnicas de reprodugdo assistida incluem o congela-
mento de embriGes, dvulos e espermatozdides. As meno-
res taxas de sobrevida foram apresentadas inicialmente
quando do congelamento de 6vulos. Hoje as taxas de
sobrevivéncia sdo maiores e as taxas de gravidez compa-
ravel a de ovos frescos. Relatamos a primeira gravidez de
ovos vitrificados publicados na América Central e discuti-
mos a literatura atual sobre esta técnica.
Palavras-chave: vitrificacdo de ovdcitos, fertilizagdo in
vitro, reproducdo assistida.

SUMMARY

Assisted Reproductive Techniques involves embryo ,
sperm and oocyte freezing. Survival rates were initially
lower for oocyte freezing, Today survival rates from cryo-
preserved oocytes are higher and pregnancy rates are
very similar to fresh eggs. We now report the first preg-
nancy from vitrified eggs published in Central America,
and comment actual literature about this technique.

Key words: oocyte vitrification, in vitro fertilization, assis-
ted reproductive techniques.

INTRODUCCION

La incorporacion de la criopreservacidon de 6vulos hacia
la practica de Reproduccidn Asistida ha sido por mucho
tiempo un objetivo en la practica médica. La criopreser-
vacion de oocitos complementa la reproduccion asistida,
extendiendo su aplicacion a la mujer fértil. Puede ser
usada para evitar criopreservacion de embriones, resca-
tar ciclos complicados por sindrome de hiperestimulacion
ovarica o falla para obtener espermatozoides el dia de la
aspiracion folicular, y para evitar problemas de sincroni-
zacion en ciclos de ovodonacion.

Las mujeres fértiles pueden beneficiarse de esta tecno-
logia para retrasar su maternidad 6 como una estrate-
gia para preservar fertilidad cuando se enfrentan a un
diagndstico de cancer y terapias esterilizantes tales como

quimioterapia y radiacion o cirugia extirpativa de ovarios.
Avances recientes en la reproduccion asistida y embrio-
logia, incluyendo medios de cultivo, inyeccién intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI), y optimizacion de
crioprotectores , ha hecho la criopreservacion de oocitos
una realidad viable (Jain et al, 2006).

En este articulo reportamos la transferencia de 2 embrio-
nes, producto de oocitos criopreservados, con subse-
cuente embarazo gemelar.

REPORTE DE CASO

Se presenta una paciente de 30 afios de edad a trata-
miento de Inyeccidn intracitoplasmatica de esperma-
tozoides por factor masculino. Se realiza estimulacion
ovarica desde el dia 3 del ciclo ovarico con 225 unidades
diarias de FSHr. Se utilizé cetrorelix como antagonista
de la GnRH desde el 5° dia de estimulacién utilizando
protocolo flexible. El dia 12 del ciclo se aplicé HCGr (250
Microgramos ) cuando se observaron al menos 2 foliculos
de 18 o0 mas milimetros. La aspiracidn oocitaria se reali-
z6 a las 35 horas de la aplicacion de HCG siguiendo las
técnicas estandar, recuperandose 27 complejos cumulo
oocitos de una cohorte de 29 foliculos.

De los 27 oocitos en Metafase II, 10 fueron utilizados
para la paciente, y 17 han sido congelados y 6 de estos
fueron donados de manera andénima, previa firma de
consentimientos de la donante. Los 6 ovocitos fueron
posteriormente congelados.

VITRIFICACION

Los 6 ovocitos Metafase II (maduros) donados se
pelaron en hyaluronidasa 10 IU/ml (HYASE, Vitrolife)
2 horas después de la aspiracién. Se colocan en una
capsula de G-IVF plus (vitrolife), bajo aceite hasta el
momento de la vitrificacion.

El proceso de vitrificacion se realiza con el método de
CECOLFES LTDA, Bogota Colombia, que es una variante
del método conocido como KUWAYAMA.

El proceso comienza con el armado de la placa de vitrifi-
cacidn, que consta de todos los medios involucrados en el
proceso y debe estar a 25° Centigrados. La placa debe ser
armada colocando una gota de Washing Solution (buffer),
seguida de dos gotas de Equilibration Solution (solucién
con propilenglicol y sacarosa) contiguas de forma tal que
permita ir uniendo gota a gota. Se requieren 4 minutos
para lograr equilibrar y tratar osmdticamente los ovoci-
tos. Pasados estos 4 minutos, se les coloca en una nueva
gota de Equilibration Solution (solucién con propilengli-
col y sacarosa) por espacio de 10 minutos, aqui el crio-
protector reemplaza gradualmente el agua intracelular.
Transcurrido este lapso, se les coloca en una gota de

Recebido em 27-02-2012
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Vitrificaction Solution (solucién con dimetilsulfoxido), por
un tiempo total de 1 minuto, para luego ser colocados
dentro de la pajuela, de forma tal que permita la correcta
identificacion de los ovocitos donados. Luego de ser colo-
cados y puestos con un minimo volumen, se les coloca
inmediatamente en nitrégeno liquido y se les guarda en
termos a - 196 grados centigrados.

DESCONGELACION

El proceso se procedié a realizar 35 dias después de
congelados. El mismo consta de retirar paulatinamen-
te los crioprotectores tales como el dimetilsulfoxido vy el
etilenglicol en forma gradual para evitar a la célula un
shock osmotico, que desorganice los husos meidticos y
microtUbulos e inhabilite su funcionalidad (Porcu & Ventu-
roli, 2006). Esto se logra colocando todos los medios a
259 C, salvo el primero denominado Thawing Solution
(concentraciones inversas a las anteriores soluciones,
como la de equilibrio) , el cual estard a 37°C y alli se colo-
ca la pajuela soporte con los ovocitos por espacio maximo
de 1 minuto. Pasado este tiempo, se los lleva a una gota
de Devitrifacation Solution (Solucidén de Devitrificacion )
por tres minutos mas, y de ésta se los pasara secuencial-
mente a dos gotas mas de Washing Solution (solucién de
lavado ) . En cada gota permanecen al maximo 5 minu-
tos. Cumplidos estos pasos, los ovocitos ya descongelados
seran colocados en una capsula con gota de G-IVF PLUS
bajo aceite por un tiempo de al menos 1 hora.

PREPARACION ENDOMETRIAL

La Receptora de Ovulos es una paciente de 39 afios,
con antecedente de baja respuesta a la estimulacion y
tratamientos de FIV fallidos. Se le realiz6 la preparaci-
6n endometrial siguiendo desensibilizacidn pituitaria con
agonistas de la GnRH. Una vez comprobada la inactivi-
dad hormonal enddgena, se inicia dosis escalonadas de
valeriato de estradiol via oral hasta alcanzar un endome-
trio de al menos 10mm. El dia de la descongelacion la
paciente inicia progesterona natural micronizada en gel
vaginal e inyectable (Steiner & Paulson,2006). El mismo
dia de la descongelacién la pareja de la receptora acude
a la clinica a la toma de muestra de semen. El espermo-
grama contaba con parametros anormales en cantidad y
morfologia (oligoteratozoospermia).

CULTIVO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA
Se realizé inyeccidon de los espermatozoides en los 6
ovulos descongelados con técnica convencional de ICSI.
Luego del ICSI, los embriones fueron cultivados en medio
secuencial de vitrolife hasta el dia 5 de vida (Estadio de

Blastocisto). De los 6 dvulos inyectados, 5 fecundaron,
y 2 embriones lograron llegar al estadio de blastocisto.
La transferencia se realiza bajo control ecografico, usan-
do un catéter de Frydman Soft y tomando en cuenta las
coordenadas arrojadas por la prueba de transferencia. Se
realiza transferencia facil sin moco ni sangre. La prepa-
racién endometrial se realiza con progesterona natural
micronizada 8% vaginal e inyectable. Se realiza prue-
ba de embarazo 12 dias después de la transferencia, y
se verifica embarazo clinico de 2 sacos in utero con 2
embriones con frecuencia cardiaca positiva.

DISCUSION

Durante la vitrificacion, los crioprotectores permeabili-
zantes son agregados a altas concentraciones, mientras
que la célula estd a temperatura ambiente. Debido a que
la toxicidad de esta alta concentracion de permeabilizan-
tes crioprotectores es sustancial, los oocitos no pueden
mantenerse a esta temperatura por mucho tiempo. Solo
se permite un corto tiempo para equilibrarse, luego del
cual los oocitos son colocados directamente hacia nitré-
geno liquido. Para mayor proteccidon contra los cristales
de hielo, se utiliza una tasa de enfriamiento muy rapida.
(Park et al, 2000).

El primer embarazo humano luego de criopreservaci-
on de oocitos fue reportado por Chen en 1986 (usando
una técnica de descongelamiento lento con DMSO. Este
investigador reporté muy buena tasa de sobrevida y tasa
de fertilizacion de 80% y 83% respectivamente, en una
muestra de 40 oocitos. Sobre la década subsecuente, los
investigadores intentaron conseguir tasas de sobrevida
y fertilizacion comparables, y muy bajas tasas de naci-
dos vivos. El progreso fue lento, parcialmente debido a
la dificultad con la fertilizacién de dvulos descongelados
durante la era pre-ICSI. En 1999, Kuleshova et al (1999)
reportaron el primer nacido vivo de oocitos humanos
vitrificados de 17 oocitos usando ethylene glicol al 40%
y 0.6 ml de sucrosa en pajuelas abiertas. La primera serie
grande de oocitos humanos vitrificados fue publicada
por Yoon et al en 2003. Criopreservaron 474 complejos
cumulo-oocito usando vitrificacion. Reportaron una tasa
de sobrevida de 68.7%, una tasa de fertilizacion de 71.7%
y una implantacion de 6.4% y embarazo clinico de 6.4%, y
nacido vivo por transferencia embrionaria de 21.4%.
Chian et al (2005) usaron una combinacién de ethyle-
ne glicol, PROH y sucrosa para vitrificar 180 oocitos en
un contenedor abierto llamado cryoleaf. Reportaron una
tasa de sobrevida de 93.9%, una tasa de fertilizacion de
74.6%, una tasa de implantacion de 20.4% y una tasa de
embarazo clinico de 7/15 (46.7%).

Figura 1. IVF Embriones transferidos.
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Kawayama et al (2005)reportaron su experiencia con
criopreservacion de oocitos por el método cryotop usando
una combinacion de ethylene glicol y sucrosa como crio-
protectores. De 64 oocitos vitrificados, 90.8% sobrevivie-
ron y 89.6% fertilizaron, llevando una tasa de embarazo
de 41.4% por transferencia embrionaria y una tasa de
nacidos vivos de 34.5%.

Lucena et al (2006) también usaron el método de Cryotop
para la vitrificacién oocitaria y reportaron tasas de emba-
razo de 56.5% por paciente (13/23). Estas altas tasas de
embarazo pueden ser atribuidas parcialmente al hecho
de que la mayoria de las transferencias usaron oocitos
de donante e involucraban un alto nimero de embriones
transferidos (promedio de 4.5).

Cobo & Diaz,2011 en un metaanalisis reciente, se incluyeron
cinco estudios. Involucraron 4282 oocitos vitrificados , 3524
oocitos frescos y 361 oocitos criopreservados con congela-
miento lento, entre 2005 y 2009. Las tasas de embarazo en
curso, embriones grado I, clivaje y fertilizacién no fue dife-
rente entre los oocitos frescos y vitrificados. La sobrevida de
los oocitos fue mayor en los vitrificados vs congelamiento
lento (o.r 2.46, 955 ci 1.82- 3.32), aunque habia heteroge-
neidad entre los estudios. La tasa de fertilizacién fue mayor
en los oocitos vitrificados vs congelamiento lento (o.r 1.50,
95% ci 1.07- 2.11). La vitrificacion ademas resulté en una
mayor cantidad de embriones grado I (22.4% vs 8.0 %, 0.4
3.32, 95% ci 1.37-8.02) y tasa de clivaje embrionaria supe-
rior, comparada con el congelamiento lento.

En este articulo reportamos el primer caso de embarazo con
ovulos vitrificados en Centro América. El desarrollo de esta
técnica ofrecerad una oportunidad a las mujeres que se some-
teran a quimioterapia que afecte su fertilidad , pacientes en
riesgo de falla ovarica prematura, previo a cirugia por condi-
ciones ginecoldgicas benignas , pacientes que se someten
a fertiizacion in vitro con exceso de évulos y que no desean
congelar embriones, falla no anticipada para obtener esper-
matozoides el dia de la captacion oocitaria, y para facilitar los
servicios de donacién de évulos.

Sin duda alguna la vitrificacion oocitaria es una herra-
mienta que llegd para facilitar el trabajo de los laborato-
rios de reproduccién asistida.

Figura 2. Embarazo clinico gemelar in utero.
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22 de Agosto - quarta-feira
Sala 1
Oncofertilidade — Coordenagéo: Carlos Gilberto Almodin
Sala 2
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Sala 3
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Sala 4
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Jairo Garcia
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307
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Almoco

10:00 - 10:30

Coffee break

10:30 - 11:00

Conferéncia
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IVM
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Simpésio Satélite Merk
Serono

14:30 - 15:00

Marcadores Embrionarios:
onde estamos?
Edson Guimarées Lo Turco

12:30 - 14:00

Almogo

14:00 - 15:30

Simpésio Satélite MSD

15:30 - 16:10

Conferéncia
Preservagao da fertilidade
e abordagem clinica da
oncofertilidade
Presidente: Marcelo Rocha
Conferencista: Clarisa Gracia
Debatedores: Mario Cavagna e
José Gongalves Franco Jr.

15:00 - 15:45

Cultura de embrides: meios
de melhorar formacao do
blastocisto que resultam em
melhor evolugao

Juergen Liebermann

15:45 - 16:00

DISCUSSAO

16:00 - 16:30

MESA REDONDA: AVALIAGAO
TIME-LAPSE
Coordenador: Claudia Petersen

16:00 - 16:20

Experiéncia Européia
Buenaventura Coroleu
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17:30 - 19:00 Mesa Redonda Freitas
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Buenaventura Coroleu
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B;’:]i?,:ﬁ?: ?.‘:Jrol eu Controle de qualidade de
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Rui Alberto Ferriani Juergen Liebermann 25 de Agosto — sabado
Quando associar estradiol 10:50 - 11:10 Transferéncia de Embrido o Auditério B
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11:10 - 12:00 Sessio Interativa Passos 11:00 - 12:30 PAINEL 09:40 - 10:00 Prevencéo e Controle da
Avaliagdo da pré Fertilizagao 14:30 - 16:00 Mesa Redonda Desafios em Reproducao Sl'ndljome do Hiperestimulo
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FEVEREIRO

04 de fevereiro

Simpdsio: Avangos na Medicina
Reprodutiva - Interagdes

da clinica com o laboratério

Local: Hotel Windsor Barra -

Rio de Janeiro - RJ

Apoio: SGORJ E SBRA

e-mail: ginecologista@cmb.com.br

ABRIL

11 a 14 de abril

V Congresso Mineiro de Ginecologia
e Obstetricia/ XVII Congresso de
Ginecologia e Obstetricia da Regido
Sudeste/ III Colpominas
Realizagdo: SOGIMIG

Local: Centro de Convengdes
Expominas - Belo Horizonte/MG
Informacoes e inscrigdes:

(31) 3291-9899
www.cmgo2012.com.br

21 a 24 de abril

ASA 37th Annual Meeting - American
Society of Andrology

Hilton Tucson El Conquistador /
Tucson, Arizona

www.asa.org

MAIO

17 a 20 de maio

The 2nd International Congress
on Cardiac Problems

in Pregnancy (CPP 2012)

Local: Berlin - Germany
WWW.Cppcongress.com

23 a 25 de maio

38° Congresso Pernambucano
de Ginecologia e Obstetricia
Local: Centro de Convengoes -
Olinda - PE

Realizagdo: SOGOPE
secretaria@sogope.com.br
http://www.sogope.com.br

24 a 26 de maio

VII Congresso Brasileiro

de Climatério e Menopausa
Realizagdo: SOBRAC - Associagdo
Brasileira de Climatério

Local: Sdo Paulo — SP (Centro de
Convengoes Frei Caneca)
WWww.menopausa.org.br

30 de maio a 01 de junho

19° Congresso Espirito Santense
de Ginecologia e Obstetricia
Realizagdo: SOGOES
Www.sogoes.com.br

JUNHO

07 a 09 de junho

XXXVI Congresso de Ginecologia e
Obstetricia do Rio de Janeiro

Local: Centro de Convengdes
Sulamérica - Av. Paulo de Frontin, 1 -
Cidade Nova - RJ

Realizagdo: SGORJ
sgorj@sgorj.org.br

13 a 16 de junho

I Congresso Goiano

de Ginecologia e Obstetricia
22° Congresso de Ginecologia e
Obstetricia do Brasil Central

da FEBRASGO

IV Congresso Internacional de
Ginecologia e Obstetricia de Goias
372 Jornada Goiana

de Ginecologia e Obstetricia
Local: Centro de Convengdes
de Goiania - Goias
ginecologia@sggo.com.br

27 a 29 de junho

450 Congresso de Ginecologia e
obstetricia do Distrito Federal,

69 Congresso Internacional de
Ginecologia e Obstetricia do DF e

10 Congresso Internacional de
Controvérsias em Ginecologia e
Obstetricia do DF

Local: Centro de Convengdes Ulysses
Guimardes - Brasilia - DF
www.sgob.com.br

28 a 30 de junho

XII Congresso Brasileiro de Ginecologia
e Obstetricia da Infancia e Adolescéncia
Local: Maksoud Plaza Hotel,

em Sao Paulo, SP
http://www.sogorn.com.br

JULHO

1 a4 dejulho

28th Annual Meeting - ESHRE 2012 -
Istanbul, Turkey.

European Society of Human
Reproduction and Embryology
www.eshre.org

18 a 21 de julho

119 Congresso Brasileiro de
Videocirurgia

Local: Windsor Barra Hotel -

Rio de Janeiro - RJ

e-mail: congresso@sobracil.org.br
www.sobracil.org.br/congresso

26 a 28 de julho

XI Congresso Sul Brasileiro de Urologia
Hotel Infinity Blue — Recanto das Aguas
na cidade de Balneario Camborill - SC.
WWW.praxis.srv.br
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AGOSTO

15 a 18 de agosto de 2012

XXII Congresso Brasileiro

de Citopatologia

Local: Mar Hotel - Recife - PE
http://www.xxiicbc2012.com.br/

22 a 25 de agosto

XVI Congresso Brasileiro de Reprodugao
Assistida Sofitel Jequitimar Guaruja
http://www.sbra2012.com.br/

SETEMBRO

14 a 17 de setembro

63rd Annual Meeting of the German
Society of Urology (DGU)

Hamburg - Germany
Organisation:INTERPLAN
E-mail:2011@dgu.de
Website:www.dgu-kongress.de/index.
php?id=571

OUTUBRO
7 a 12 de outubro

XX FIGO WORLD CONGRESS OF
GYNECOLOGY AND OBSTETRICS
http://www.figo2012.org/fellowship/

10 a 14 de outubro

X1V Simpdsio Brasileiro de Patologia do
Trato Genital Inferior e Colposcopia

e V COLPOVIX

Local: Centro de Convengdes

de Vitéria - ES

Realizagdo: SOGOES
http://www.sogoes.com.br

26 a 26 de outubro

84th Congress of the SIU -
Rome - Italy
E-mail:info@siu.it
Website:www.siu.it

25 a 27 de outubro

190 Congresso Baiano

de Obstetricia e Ginecologia
Local: Bahia Pestana Hotel
Realizagdo: SOGIBA
http://www.sogiba.com.br/

28 a 31 de outubro

XVI Congresso Sul-Brasileiro de
Ginecologia e Obstetricia

I Jornada Sul-Brasileira de Mastologia
Costao do Santinho

Resort - Floriandpolis



Menopur® (menotropina - LH 75 U.l. + FSH 75 U.l.).

USO ADULTO. INDICAGOES Mulheres: Esterilidade com insuficiéncia ovariana hipo — ou normogonadotréfica: estimulagéo do crescimento folicular, incluindo mulheres com sindrome
de ovario policistico que ndo responderam ao tratamento com citrato de clomifeno. Homens: Esterilidade com hipogonadismo hipo — ou normogonadotréfico: em combinagéo com HCG,
para estimular a espermatogénese. CONTRAINDICAGOES Em Mulheres: tumores na glandula pituitria ou no hipotalamo e no Gtero, ovérios e mamas; gravidez e lactag&o; sangramento
ginecoldgico de etiologia desconhecida; hipersensibilidade aos componentes da formula. aumento dos ovarios ou cistos que ndo tenham sido causados por sindrome de ovario policistico;
niveis altos de LH e FSH indicando uma insuficiéncia ovariana primaria. Menopur® no deve ser administrado nos casos de: faléncia primaria ovariana; ma-formagao de 6rgéos sexuais
incompativeis com a gravidez; tumor fibroide do Utero incompativel com a gravidez. Em Homens: cancer de prostata; tumores no testiculo. As seguintes condictes devem ser tratadas
antes do inicio da terapia: disfungdes da glandula tireoide e do cortex da glandula supra-renal; hiperprolactinemia; tumores na glandula pituitria ou no diencéfalo (hipotalamo). CUIDADOS
E ADVERTENCIAS Nao deve ser utilizado para induzir a ovulagéo em mulheres cujos ovarios foram involuntariamente hiperestimulados. A terapia requer monitorizagio da resposta ovariana
verificada apenas pela ultrassonografia ou em combinagao com a mensuracéo do nivel de estradiol sanguineo. Alguns pacientes podem apresentar baixa resposta. Pacientes que estdo sob
estimulo do crescimento folicular para técnicas de reproducéo assistida podem apresentar aumento ovariano ou desenvolver hiperestimulagdo. Uso em idosos e criangas Menopur® é
um medicamento de uso adulto. Gravidez e Lactagao Menopur® néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou lactentes. INTERAGOES MEDIGAMENTOSAS O uso concomitante de
Menopur® com o citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Quando for utilizado um agonista de GnRH, uma dose mais alta de Menopur® deve ser necesséria para atingir
uma resposta folicular adequada. REAGOES ADVERSAS dores abdominais, nausea, aumento do abdomen, dor e reagdo no local da injegdo, cefaleia, hiperestimulagdo dos ovérios,
dor pélvica, febre, ascite, hidrotérax, oligdria, hipotensao e fendmenos tromboembélicos. Em casos muito raros, pode causar a formagéo de anticorpos tornando o tratamento ineficaz.
POSOLOGIA Para inducdo do crescimento folicular em procedimentos de baixa complexidade (coito programado e inseminacdo intrauterina) em mulheres normo ou hipogonadotréficas
a dose depende da reagao ovariana, a qual deve ser definida através de exames ultrassonograficos dos ovarios e mensuragdo dos niveis de estradiol. Se a dosagem de Menopur® for
muito alta, podem ocorrer crescimentos foliculares uni e bilaterais mdiltiplos. Em geral, a terapia € iniciada dentro dos 7 primeiros dias do ciclo menstrual com uma dosagem inicial diaria
correspondente a 75 - 150 U.I. de FSH. Se os ovarios ndo respondem, a dosagem pode ser gradativamente aumentada até surgirem evidéncias de aumento da secrecéo de estradiol e de
crescimento folicular. O ajuste na dose néo deve ser feito em frequéncia maior que 7 dias. O tratamento com a mesma dosagem de Menopur® é continuado até atingir-se um nivel sérico
de estradiol pré-ovulatdrio. Se o nivel aumentar muito rapidamente, a dosagem deve ser reduzida. A dose méxima diaria ndo deve ultrapassar 225 U.l. Caso a paciente nao responda apds
4 semanas de tratamento, o tratamento deve ser reiniciado com uma dosagem inicial maior do que a do ciclo anterior. Para induzir a ovulagéo, apds uma resposta 6tima do tratamento
com Menopur®, utiliza-se 5.000 ou 10.000 U.I. de HCG injetado por via intramuscular, 1 dia ap6s a Ultima administragdo de Menopur®. Importante: recomenda-se que a paciente tenha
relag&o sexual no dia e no dia seguinte da administrago do HCG. Como alternativa, a inseminagéo intrauterina pode ser realizada.0BSERVAGAO: Apos a administragdo de uma dose
muito alta de Menopur®, a administracdo subsequente de HCG pode causar uma hiperestimulagdo involuntéria dos ovarios. Neste caso, o tratamento deve ser interrompido tanto com
Menopur® ou com HCG e a paciente devera utilizar um método anticoncepcional ou evitar relagdes sexuais até o inicio da préxima menstruagéo. A dosagem de Menopur® em programas
de fertilizagéo assistida (FIV/ICSI) pode variar de pessoa para pessoa. De um modo geral recomendam-se os seguintes esquemas posolégicos: Quando for utilizado agonista de GnRH em
depasito, a terapia com Menopur® deve ser iniciada aproximadamente 2 semanas apds o inicio do tratamento com o agonista. A dose inicial recomendada de Menopur® é 150 — 225 U.I.
por, pelo menos, 5 dias iniciais do tratamento. Baseado na monitorizagéo clinica (ultrassonografia do ovério em combinagdo ou ndo com a mensuragao do nivel de estradiol sanguineo)
as doses subsequentes devem ser ajustadas de acordo com a resposta individual e ndo devem exceder a quantidade de 150 U.I. por ajuste. A dosagem maxima diéria ndo deve exceder
450 U.I. por dia e na maioria dos casos ndo é recomendada a utilizagdo acima de 20 dias. Caso ndo seja utilizado o agonista de GnRH, a terapia com Menopur® deve ser iniciada no 2°
ou 3° dia do ciclo menstrual. E recomendada a utilizagdo de esquemas de variagdo de doses acima citadas. Quando um nimero adequado de foliculos atingir um tamanho apropriado,
uma Unica injegéo de 10.000 U.I. de HCG deve ser administrada para induzir a maturagéo folicular final, na preparacao da aspiragéo de odcitos. As pacientes devem ser cuidadosamente
monitoradas por, pelo menos, 2 semanas apds a administragdo de HCG. Caso seja obtida uma resposta em excesso de Menopur®, deve-se interromper o tratamento e descontinuar o
uso de HCG e as pacientes devem utilizar um método contraceptivo de barreira (por exemplo: camisinha) ou evitar relagfes sexuais até iniciar-se a préxima menstruacéo. No Homem:
Inicialmente, 1.000 — 3.000 U.I. de HCG sdo administrados 3 vezes por semana, até atingir-se um nivel sérico de testosterona normal. Entao, 75 - 150 U.I. de Menopur® sao administradas
3 vezes por semana, por alguns meses e de acordo com o critério médico. Orientar a/0 paciente quanto ao protocolo de uso, para que ndo haja comprometimento do sucesso terapéutico.
Venda sob prescrigao médica. Material de uso exclusivo a classe médica. A persistirem os sintomas, 0 médico devera ser consultado. Reg. MS: 1.2876.0011 Farm. Resp.: Helena Satie
Komatsu - CRF/SP: 19.714 - Laboratérios Ferring Ltda. Praga Sdo Marcos, 624 - 05455-050 - So Paulo — SP / CNPJ: 74.232.034/0001-48 / SAC: 0800 772 4656.

Contraindicacao: Para mulheres com tumores no Utero, nos ovarios e nas mamas. Interagdes medicamentosas: O uso
concomitante com o citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular.

Referéncias: 1 Ziebe, S. et al. Influence of ovarian stimulation with HP-hMG or recombinant FSH on embryo quality parameters in patient undergoing IVF. Human Reproduction, 22(9):
2404-2413,2007. 2 Weghofer, A. the impact of LH-containing gonadotropin on diploidy rates in preimplantation embryos: long protocol stimulation. Human Reproduction, 23(3): 499-503,
2008. 3 Al-Inany HG, et al. Efficacy and safety of human menopausal gonadotrophins versus recombinant FSH: a meta-analysis.Reprod Biomed OnLine.16:81-88, 2008. 4 Coomarasamy,
A. Urinary hMG versus recombinant FSH for controlled ovarian hyperstimulation following an agonist long down-regulation protocol in IVf or ICSI treatment: a systematic review and meta-
analysis. Human Reproduction, 23(2): 310-315, 2008. 5 Wely, V. et al. Recombinant versus urinary gonadotrophin for ovarian stimulation in assisted reproductive technology cycles.
Cochrane Database Syst Rev. 16(2):CD005354. Review, 2011. 6 Al-Inany HG. et al. Highly purified hMG achieves better pregnancy rates in IVF cycles but not ICSI cycles compared with
recombinant FSH: a meta-analysis. Gynecol Endocrinol.25(6):372-8, 2009. 7 Platteau P. et al. Highly purified HMG versus recombinant FSH for ovarian stimulation in IVF cycles. Reprod
Biomed Online17(2):190-8, 2008. 8 Andersen, AN. et al. Clinical outcome following stimulation with highly purified hMG or recombinant FSH in patients undergoing IVF: a randomized
assessor-blind controlled trial. Human Reproduction, 21(12): 3217-3227, 2006. 9 Bosch, E. et al. Highly purified hMG versus recombinant FSH in ovarian hyperstimulation with GnRH
antagonists - a randomized study. Human Reproduction, 23(10): 2346-2351, 2008. 10 Jee BC. et al. Clinical efficacy of highly purified hMG versus recombinant FSH in IVF/ICSI cycles: a
meta-analysis. Gynecol Obstet Invest., 70(2):132-7, 2010.
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0 TRATAMENTO COM MENOPUR®PROMOVE:

Maior proporg@o de embrides de alta
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Taxas de gravidez em curso e de
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