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INFORMACOES GERAIS

1. O JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod) é
publicagdo oficial da Sociedade Brasileira de Reprodugao
Assistida (SBRA — www.sbra.com.br) e da Rede Latino-
americana de Reproducdo Assistida (www.redlara.com)
para conteldos cientificos, com periodicidade bimestral. E
dirigido a especialistas e pesquisadores em saulde, parti-
cularmente ginecologistas, andrologistas, biélogos, urolo-
gistas e embriologistas. S&o aceitos para avaliagcdo estu-
dos basicos e clinicos nas areas de reproducédo assistida,
infertilidade, genética reprodutiva, imunologia reproduti-
va, andrologia, microbiologia reprodutiva, laboratério em
reproducédo assistida e endocrinologia ginecolégica, sob a
forma de artigos originais, artigos de reviséo, 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 orcamento
de traducao 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 andlise por outras revistas, no todo ou parcial-
mente. Em casos de figuras ja publicadas, autorizagdo deve
ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os
artigos passam a ser de propriedade da SBRA.

3. As Instruc8es para Autores do JBRA Assisted Reproduc-
tion incorporam as recomendac¢fes 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 incorporacao 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 avaliacdo 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 € andni-
mo, ou seja, 0s revisores sdo cegos quanto a identidade dos
autores e seu local de origem e vice-versa. Apos 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-
cacdes, sem que isso implique necessariamente a aceitacdo
futura do trabalho.

5. O numero de autores de cada manuscrito fica limitado a
seis. O conceito de co-autoria implica contribui¢cdo substan-
cial na concepcéo e planejamento do trabalho, analise e in-
terpretagdo dos dados e redagéo ou revisao critica do texto.
ContribuigGes significativas feitas ao estudo, mas que néo
se enquadram nesses critérios, podem ser citadas na secéo
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 Organizacdo Mundial
da Saude e pelo International Committee of Medical Journal
Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.
gov, Wwww.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/index/htm e
www.trialregister.nl). O nimero de identificagdo do estudo
devera ser apresentado ao final do resumo.

7. Para textos que forem aceitos para publicacdo, uma de-
claracdo, assinada por todos os autores devera ser enviada
a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manus-
crito é original; b) o manuscrito n&o 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 aprovacdo do estudo pelo comi-
té de ética da instituicdo a qual o trabalho esta vinculado

(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
aprovacgado do estudo por comité de ética e a obtencédo de
consentimento informado também devem constar na secao
Métodos do artigo.

8. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores cor-
respondentes receberéo, via e-mail, em arquivo PDF, o ar-
tigo editorado para aprovacdo. Nessa fase, as corregdes
devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteragdao do
conteudo do estudo. Os autores deverédo devolver as provas
aprovadas via e-mail ou fax até 48 horas ap6s 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, biol6gi-
co, bioquimico e psicossocial e incluem analise estatistica
descritiva e/ou inferéncias de dados proéprios. Esses arti-
gos tém prioridade para publicagdo. Devem ser compostos
de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e
keywords, texto (dividido nas se¢des Introducdo, Métodos,
Resultados, Discussdo ou equivalentes, Conclusfes), 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 investigacéao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese
e anélise critica da literatura levantada e nao ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. 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
informacgdes 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 andlise 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 doencga 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 se¢des
Introducgao, Descricdo do caso e Discussdao 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, identificagdo da publicagdo que estd 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.

PREPARACAO DOS ORIGINAIS

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft
Word®. Os trabalhos devem ser digitados em fonte Times
New Roman tamanho 12, espacgo simples, alinhados a es-
querda, iniciando cada se¢do em pagina nova, ha 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.
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Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia
no texto; apo6s 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 substancia e o
fabricante podem ser informados entre parénteses.

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

Genes de animais devem ser apresentados em italico com ini-
cial maiuUscula (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 padrédo de mailsculas/minusculas, porém sem itdlico.

PAGINA DE ROSTO

A péagina de rosto deve conter:

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

- Titulo resumido (méaximo 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, endereco, 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 contelido 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 reviséo e
artigos de atualizagao, o resumo nédo deve ser estruturado.
Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e nao de-
vem ser citadas referéncias.

Logo apds 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 secédo 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-
¢oes que tenham dado apoio material.

REFERENCIAS

No texto, as citagdes 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 (Gltimo sobrenome de cada autor seguido das duas
primeiras iniciais), e nao deve ser numerada. Trabalhos do
mesmo autor devem ser ordenados cronologicamente; tra-
balhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com
letras ap6s o ano (2000a, 2000b, etc.). A apresentacéo 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.
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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 eletrénica

Abood S. Quality improvementinitiative in nursinghomes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [revista eletronica].
2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/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

OncolLink [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, deverédo ser utilizadas apenas linhas horizon-
tais, e cada dado devera constar em uma célula indepen-
dente. ExplicacOes sobre itens das tabelas devem ser apre-
sentadas em notas de rodapé identificadas pelos seguintes
simbolos, nesta sequéncia: *,1, %, §, ||.1,**,t1 1.

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas
em preto e branco. Despesas com a eventual reproducédo 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 permissédo 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 resolu¢gdo minima de 300 dpi
e tamanho maximo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.
Se a submissao por email ndo for possivel, duas copias do tex-
to e figuras devem ser enviadas para o enderego a seguir:

Profa. Dra. Maria do Carmo Borges de Souza
Editora do Jornal Brasileiro de Reproducéo 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



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

Instructions for A

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.
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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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not justify co-authorship or those people or institutions who
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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
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Wawatch.htm.
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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
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7. Software
Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures:
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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, #,
8, ||.91,%*, 71, %+

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 a 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 Reproducédo 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



INFORMACIONES GENERALES

1. El JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod)
és una publicacién oficial de la Sociedad Brasilefia de
Reproduccién Asistida (SBRA — www.sbra.com.br) y de la
Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (www.redlara.
com) para contenidos cientificos, con periodicidad bimestral.
Es dirigido a especialistas e investigadores en salud,
particularmente ginecélogos, andrologos, bidlogos, urélogos
y embriélogos. Se recibe para evaluacion estudios basicos
y clinicos en los siguientes areas: reproduccion asistida,
infertilidad, genética reproductiva, inmunologia reproductiva,
andrologia, microbiologia reproductiva, laboratorio en
reproduccion asistida y endocrinologia ginecolégica, bajo la
forma de articulos originales, de revision, 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 traduccién 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 version completa del texto esta disponible
en www.icmje.org. Manuscritos que no estén conforme
las instrucciones aqui presentadas seran devueltos para
la incorporacion de ajustes antes de la evaluaciéon por el
Consejo Editorial.

4. Todo articulo publicado en el JBRA Assisted Reproduction
pasa por un proceso de revision por especialistas (peer
review). Los articulos sometidos son primeramente enviados
a los editores para una evaluacion 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 Ultimo
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 contribucién substancial
en la concepcién 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 publicacién, débese enviar
al JBRA una declaracion firmada por todos los autores, con
la siguiente informacién: a) el manuscrito es original; b)
el manuscrito no fue publicado ni sometido a otra revista,
ni serd, 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

ucciones para A

obtuvo aprobacion 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 seccién Métodos del
articulo los datos sobre la aprobacion del estudio por el comité
de ética y la obtencién de consentimiento informado.

8. Antes de la publicaciéon de los articulos aprobados, los
autores correspondientes recibiran, por e-mail, en documento
PDF, el articulo listo para publicacién, para aprobacion. En esta
etapa, las correcciones deben limitarse a errores tipograficos,
sin cambios de contenido del estudio. Los autores deberéan
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,
biolégico, bioquimico y psicosocial e incluyen andlisis
estadistica descriptiva y/o inferencias de datos propios. Estos
articulos tienen prioridad para publicacién. Deben contener:
hoja frontal, resumen y palabras-llave, abstract y keywords,
texto (dividido en las secciones Introducciéon, 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
iméagenes (si hay).

Articulos de revision. Trabajos que tienen por objetivo
resumir, analizar, evaluar o sintetizar trabajos de investigaciéon
ya publicados en revistas cientificas. Deben incluir sintesis y
andlisis 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 actualizaciobn 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 Introduccién, Descripcion del caso y
Discusion 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, identificacién de la publicaciéon que
se comenta y listado de referencias (si hay). Recomendase
un maximo de 500 palabras, incluyendo referencias. Siempre
que posible, se publicarda 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 seccion 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
iméagenes. 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

JBRA Assist. Reprod. | V. 15 | n°6 | Nov-Dec / 2011

11



12

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 (SlI).

Genes de animales deben ser presentados en italico con
inicial mayuscula (ejemplo: Sox2); genes de seres humanos
también deben ser presentados en italico, pero con todas las
letras mayuUsculas (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,
institucidn 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, direccion, teléfono, fax y e-mail del autor
correspondiente.

RESUMEN Y ABSTRACT

Todos los trabajos deben presentar un resumen en portugués
y un abstract en inglés. Trabajos escritos en espafiol deben
presentar, ademas del resumen en su idioma original,
también un resumen en portugués y un abstract en inglés.
El contenido de los textos debe ser idéntico, y no debe
sobrepasar 250 palabras. Para articulos originales, el resumen
debe ser estructurado como detallamos a continuacion:
Objetivo, Métodos, Resultados y Conclusiones. Para relatos
de caso, articulos de revision y articulos de actualizacion, el
resumen no debe ser estructurado. Débese evitar el uso de
abreviaciones en el resumen, y no deben ser mencionadas
referencias.

Luego después del resumo/abstract/resumen, deberan ser
presentadas de tres a seis palabras-llave que sean integrantes
de la lista de Descriptores en Ciencias de la Salud (http://
decs.bvs.br).

AGRADECIMIENTOS

Esta seccion es dedicada a reconocer el trabajo de personas
que hayan colaborado intelectualmente, pero cuya
contribucién no justifica coautoria, o personas o instituciones
que hayan dado apoyo material.

REFERENCIAS

En el texto, las citaciones seran identificadas entre paréntesis,
por el apellido del autor seguido del afio de publicacion.
Ejemplos: un autor (Steptoe, 1978), dos autores (Edwards
& Steptoe, 1980), mas de dos autores (Van Steirteghem et
al., 1988).

El listado de referencias debe ser presentado en orden
alfabética (Gltimo apellido de cada autor seguido de las
dos primeras iniciales), y no debe ser numerada. Trabajos
del mismo autor deben ser ordenados cronolégicamente;
trabajos del mismo autor y afio deben ser identificados con
letras después el afio (2000a, 2000b, etc.). La presentacion
de las referencias seguird los modelos propuestos en
los Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (ver ejemplos a continuacién). Todas las
referencias citadas en la lista deben ser mencionadas en el
texto y viceversa.

1. Articulo de periédico

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.
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Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and
embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.
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4. Articulo de revista electrénica
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ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [revista electrénica].
2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
p.]. Disponible en: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/
june/Wawatch.htm.

5. Articulo publicado en 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. Disponible en:
http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acceso en: 29/11/2004.

6. Sitio web

OncolLink [sitio web en Internet]. Philadelphia: University of
Pennsylvania; c1994-2006. [actualizado 2004 set 24; citado
2006 mar 14]. Disponible en: http://cancer.med.upenn.edu/.

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

Tablas y figuras

Tablas y figuras (graficos, fotografias, etc.) deben ser
numeradas en arabigo conforme el orden que aparezca en el
texto y deben tener explicaciones individuales, presentadas
al final del trabajo. Cada tabla y figura debe ser sometida en
hoja separada.

En las tablas, deben ser utilizadas solamente lineas
horizontales, y cada dato deberd de tener una celda
independiente. Explicaciones sobre items de las tablas
deben ser presentadas en notas de rodapié identificadas
por los siguientes simbolos, en esa secuencia: *,t, ¥, §,
[ BB a5

Figuras en general (graficos, fotografias, etc.) seran publicadas
en negro y blanco. Gastos con eventual reproduccién de
fotografias en color seran de responsabilidad del autor.
Figuras pueden ser sometidas electrénicamente, en las
extensiones .jpg, .gif ou .tif, con resoluciéon minima de 300
dpi (para hacer posible una impresién nitida), o por correo
(ver instrucciones de envio mas adelante). Todas las figuras
enviadas por correo deben ser identificadas en el anverso
con el uso de etiqueta que contenga el nombre del primero
autor, el nimero de la figura y una flecha que indique el lado
para arriba.

No se aceptan fotografias escaneados; fotografias en papel
deben ser enviadas por correo. Fotografias de pacientes no
deben permitir su identificacion.

Graficos deben ser presentados solamente en dos dimensiones.
Figuras ya publicadas e incluidas en articulos sometidos
deben indicar la fuente original en la explicacion y deben
venir con una carta de permiso del duefio de los derechos
(editora o revista).

ENVIO DE ARTICULOS

Los articulos deben ser sometidos preferentemente por e-mail
(jornalsbra@cmb.com.br). Texto y figuras deben ser enviadas
como un adjunto al mensaje. Figuras (exclusivamente
graficos y fotografias digitales) pueden ser enviadas en las
extensiones .jpg, .gif ou .tif, con resolucién minima de 300
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Editorial

Medicina basada en evidencias en América Latinay el JBRA

Evidence based Medicine in Latin America and the JBRA

La difusidon de conocimientos sobre Medicina Basada en Evidencias (MBE) es un objetivo fundamental de la REDLARA
para promover entre los veinte paises que integran Latinoamérica la realizacidon de investigacion cientifica y la publica-
cién de ella tanto en su revista oficial JBRA como en otras de reconocido prestigio. El Registro de la REDLARA, modelo
a seguir a nivel mundial, muestra el gran avance en este campo en nuestra region, prueba de ello es el tercer lugar
obtenido por Brasil entre los paises que mas trabajos libres enviaron a la ASRM en su reunién de Octubre en Orlando.
Desafortunadamente esto no se refleja adecuadamente en publicaciones posteriores.

Segun Zeghers-Hochschild la dificultad para realizar investigaciones y publicar en nuestra region tiene varias causas
entre las que destacan el insuficiente apoyo econdmico a la investigacion, inexperiencia para realizarla y publicarla,
las barreras de lenguaje, que solo un 10% de los centros son universitarios, y restricciones legales y religiosas. La
investigacion requiere que al atender pacientes identifiquemos lo que no sabemos, recabar y evaluar la informacion
disponible segun su nivel de evidencia, realizar preguntas verificables cientificamente, elaborar hipdtesis, determinar
qué tipo de poblacion se incluird en el estudio y cudl sera el grupo control, precisar el tamafio de la muestra para
obtener conclusiones validas, definir el tipo de estudio mas apropiado y como se planea realizarlo. Determinar como se
recolectaran los datos y clasificaran las variables y qué pruebas estadisticas se utilizaran para interpretar los resulta-
dos. Prestar atencion a aspectos metodoldgicos sin descuidar la integridad y objetividad.

Como en reproduccion asistida para demostrar una diferencia de 5 % en tasas de embarazo se requieren 1450 pacien-
tes, una de las formas de obtener muestras de un tamafo que permita obtener conclusiones significativas es la reali-
zacion de estudios multicéntricos internacionales, promovidos actualmente por la REDLARA.

The propagation of knowledge on Evidence Based Medicine (EMB) is one of the top priorities of Red LARA to promote
among its 20 countries scientific research and publications in its journal JBRA and others of recognized prestige. The
Red LARA Register shows a great advance on this field in our region, proof of this is the 3™ place of Brazil among the
countries that sent more free communications to the meeting of ASRM at Orlando in October. Unfortunately few of these
papers get published later.

According to Zeghers-Hochschild the causes of insufficient research and publications in our region are multiple and the
most common are the lack of economical founding, inexperience in research and publishing, language barriers, less of
10% of the centers are university based, as well as legal and religious restrictions. Good research needs to identify what
we do not know in patient care, to ask questions that can be verified by science, to elaborate hypothesis, to determine
what type of population will be included in the study and who will be the control group, to establish the sample size
needed to enable valid conclusions, to define the most appropriate type of study and how to realize it, including: data
recollection, classification of variables and statistic tests to interpret the results. Attention not only to methodological
issues but also to honesty and objectivity.

In assisted reproduction to demonstrate a difference of 5% in pregnancy rates, 1450 patents are needed. One of the
methods to get larger sample size is with multicentric international trials, promoted today by Red LARA.

Efrain Pérez Pefa.
Instituto Vida. Guadalajara México

Referencias:
-Zeghers-Hochschild F. Barriers to conducting clinical research in reproductive medicine: Latin America. Fertil Steril 2011;96: 802-4

-Pérez Pefia E. Medicina basada en evidencias en reproduccion. En Pérez Pefia E. Atencion Integral de la Infertilidad. Endocrinologia,
cirugia y Reproduccion asistida. 32 Edicion. Ed. Médica Panamericana. 2011; 40: 613-26
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi analisar os potenciais
efeitos benéficos da adicdo do acido ascorbico ao meio de
criopreservagdo de sémen de homens férteis e inférteis.
O sémen de 20 pacientes inférteis e 10 individuos férteis
(grupo controle) foi criopreservado com e sem acido
ascorbico 10 mM. A adigdo de acido ascorbico ao meio de
criopreservagao foi capaz de reduzir os danos oxidativos
a lipidios, induzidos pelo processo de congelamento, além
de aumentar a atividade da enzima antioxidante supero-
xido dismutase em homens inférteis. Por outro lado, este
antioxidante ndo foi capaz de evitar a perda de motilida-
de observada nos espermatozdides pds-descongelamen-
to de homens inférteis e férteis.

Palavras-Chave: acido ascérbico, criopreservacéo,
sémen, danos oxidativos.

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze potential beneficial
effects of adding ascorbic acid to cryopreservation media
of semen of infertile men. Semen from 20 infertile and
10 fertile (control group) men was cryopreserved with
and without 10 mM ascorbic acid. Addition of ascorbic
acid to the cryopreservation media was able to reduce the
lipid oxidative damage induced by the cryopreservation
process and increase the antioxidant enzyme superoxide
dismutase activity in infertile men. However, this antioxi-
dant was not able to avoid the loss of motility observed in
post-thaw spermatozoa of both infertile and fertile men.

Keywords: ascorbic acid; cryopreservation; semen;
oxidative damages.

INTRODUCTION

Although the cryopreservation of human semen is an
important technique routinely employed in the clinical
management of male infertility (Medeiros et al., 2002),
an excessive generation of reactive oxygen species (ROS)
has been reported in cryopreservation procedures, which
causes a dramatic reduction in sperm quality (Aitken &
Baker, 2006).

Ascorbic acid (AA) is the main antioxidant in seminal
plasma of fertile men, contributing up to 65% of its total
chain-breaking antioxidant capacity (Agarwal, 2004).
It has already been shown that, in fertile men, AA can
significantly reduce ROS levels (Li et al.,, 2010) and
DNA damages in post-thaw human spermatozoa (Li et
al., 2007; Branco et al., 2010). However, infertile men
presents a significant decrease in AA levels in seminal
plasma (Patel et al., 2009), which could be a risk factor
for idiopathic male infertility (Colagar & Marzony, 2009).

Besides, human spermatozoa are rich in polyunsatura-
ted fatty acids, which are very susceptible to ROS atta-
ck (Murawski et al., 2007). Therefore, the aim of the
present study was to evaluate lipid oxidative levels and
the main antioxidant enzymes (superoxide dismutase
and catalase) activities, as well as the seminal stan-
dard markers in infertile men after the cryopreservation
process using ascorbic acid as antioxidant.

The study was conducted with 20 infertile men (30.25
+ 0.37 years), who were diagnosed with infertility after
at least two successive semen analyses fulfilled accor-
ding to the World Health Organization’s infertility criteria
(WHO, 1999). The control group consisted of 10 healthy
sperm donors (35.00 = 0.70 years) with proven fertility
(initiated a successful pregnancy). The women of both
groups were required to be between the ages of 20 and
40 years. Individuals with azoospermia, leukocytosper-
mia or under antioxidant supplementation were exclu-
ded. The protocol study was approved by the Ethics
Committee of the University of Caxias do Sul, and all
subjects provided their informed consent to participate
in the study. Semen samples were collected as defined
by WHO standards (1999). The samples were placed
in CO, incubation at 37°C for 30 min, so that seminal
liuefaction could be performed. Semen parameters
(concentration, motility and morphology) were evalua-
ted according to World Health Organization standards
(WHO, 1999). Lipid damages in sperm were assessed
by thiobarbituric acid reactive species (TBARS), accor-
ding to Wang et al. (1997). Results were expressed as
nM malondialdehyde/108 sperm/hour. Activity of the
antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT) was determined in seminal plasma. SOD
was done according to Bannister & Calabrese (1987).
The result was expressed as USOD/g of protein. One
SOD unit was defined as the amount of enzyme that
inhibited the rate of adrenochrome formation by 50%
per gram of protein. Catalase assay was carried out
according to Aebi (1984). The result was expressed as
UCAT/mg of protein. One unit of CAT decomposed one
pmol of hydrogen peroxide/mg of protein/minute at pH
7.4. Total protein levels were evaluated using the Total
Proteins kit from Labtest® (Protein Kit, Labtest Diag-
nostica S.A., Brazil).

After evaluating the seminal and oxidative stress para-
meters in fresh semen, the remaining volume of each
sample was separated into two aliquots: without ascor-
bic acid and with 10.0 mM of ascorbic acid (Sigma-Aldri-
ch Corp., St Louis, MO, USA) and incubated for one hour
at 37°C. The semen was then diluted with a cryopro-
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Table 1. Oxidative stress markers (mean £SD) in samples of infertile (n=20) and fertile men (n=10) treated with ascorbic

acid (10.0 mM) or not.

TBARS
(nM MDA/108/" sperm)

SOD CAT
(USod/g protein) (UCat/mg protein)

Groups

Infertile Fertile Infertile Fertile Infertile Fertile
Pre-freeze without 4.08 £ 0.05%* 2.56 £ 0.05%  8.10 £ 0.14a* 11.86 = 1.47 = 4.78 £ 0.042
ascorbic acid 0.202 0.07%
Post-thaw without 7.96 £ 0.05°* 4.94 £+ 0.0° 3.17 £ 0.07* 10.06 = 3.41 = 49.63 =
ascorbic acid 0.102 0.07°* 2.79°
Post-thaw with ascorbic s - a 4.50 + 47.00 =
acid 10.0 mM 5.92 £ 0.05 4.64 £ 0.07° 6.52 £ 0.10 9.23 + 0.14 0.150% 1.420

MDA= malondialdehyde. #Values followed by different letters differ significantly, according to Wilcoxon test (p<0.05) for each group. *Values statis-
tically different from the fertile group, according to Mann-Whitney U test (p<0.05).

tective agent (Test-Yolk buffer, Irvine Scientific, Santa
Ana, CA, USA) in a proportion of 1:1. The cooling rate
process was done as described by Garcez et al. (2010).
The post-thaw analysis was conducted after 72 hours.
Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 14.0 for
Windows®software.

The cryopreservation process did not induce any change
in post-thaw sperm concentration or morphology, but
a significant decrease in sperm motility was observed,
both in infertile (44%) and fertile men (45%), as alre-
ady reported (Branco et al., 2010; Garcez et al., 2010;
Li et al., 2010). Increased TBARS levels were obser-
ved in the post-thaw semen in both infertile and fertile
men. Superoxide dismutase activity significantly decre-
ased with the cryopreservation process, however only
in infertile men. Catalase activity was increased in both
infertile (around 2.3 times) and fertile (around 10 times)
men (Table 1).

This work shows, for the first time, that the addition
of AA to the cryopreservation media was able to redu-
ce lipid oxidative damages and increase SOD activity in
infertile men (Table 1). Fluidity and integrity of the
spermatozoa membranes is necessary to the fusion
events associated with fertilization (Jones et al., 1979).
On the other hand, AA was not able to avoid the loss
of motility induced by cryopreservation process, both
in infertile and fertile men. Similar results were already
reported, but just for fertile men (Askari et al., 1994;
Li et al., 2010). Although a study with a larger number
of samples is needed, the present work showed that
ascorbic acid might be used to minimize lipid oxidative
damages induced by the cryopreservation procedure in
infertile men and could help to design effective cryopre-
servation strategies in male infertility. It is important to
mention that AA is not useful in the preparation of sperm
samples where motility is essential. However, this antio-
xidant can be considered in human cryopreservation
procedures such as intracytoplasmic sperm injection, as
it does not need motile sperm for achieving a pregnancy.
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RESUMO

Falar sobre novas familias significa admitir que existem,
ou que existiram velhas familias; familias que precede-
ram e séo diferentes das atuais. E em todas elas e inde-
pendentemente de seu formato, a familia sempre desem-
penhou o mesmo papel, o de assegurar a reprodugao da
espécie, tanto bioldgica quanto social; ou seja, garan-
tindo a existéncia de filhos, o lugar que eles ocupam na
sociedade, a posig¢do social da familia e, preferencial-
mente, sua ascensao. Por esta razao a familia € conside-
rada o coragdo, a base, o cerne da sociedade.

Material e método- Analise da formagé&o familiar no Brasil,
passando pelo desenvolvimento do capitalismo e pelo avan-
¢o da urbanizacdo. Familias e reproducao social no Brasil
contemporaneo. Familia, filhos, medicina e religido.
Resultados e Discussdo: E a presenca de filhos que
permite e legitima os diferentes tipos de familia que
caracterizam nossa modernidade. O casamento é enten-
dido como uma etapa preliminar da geracao e sociali-
zagdo de filhos, s6 possivel, para elas, através da hete-
rossexualidade ou da adogdo. As religides se dedicaram
tdo fortemente ao longo de sua existéncia, a produzi-
rem mitos e crencas em defesa da heterossexualidade
que historicamente garantiu a formagdo da familia e sua
reproducdo bioldgica e social, que se torna dificil para
elas aceitarem situagdes que pdem em xeque a veracida-
de dessas crengas, e por extensdo, segundo muitos, sua
prépria existéncia.

Distante deste conflito, a medicina pode posicionar-se
de acordo com as crengas mais ou menos influencia-
das pelas religides de seus agentes, em Ultima instancia
sempre dispostos a ajudarem a realizar o desejo de filhos
de seus pacientes.

Palavras-chave: Familias, novas familias, medicina ,
religido.

ABSTRACT

Talking about new families is to admit that there are, or
that there were old families, families that preceded and
are different from today. And in all of them and regardless
of its format, the family has always played the same role,
to ensure the reproduction of the species, both biologi-
cal and social, that is, ensuring the existence of children,
the place they occupy in society, the position social and
family, preferably his ascension. For this reason the fami-
ly is considered the heart, the base, the core of society.
Material and methods-analysis of family formation in
Brazil, through the development of capitalism and the
advance of urbanization. Families and social reproduction in
contemporary Brazil. Family, children, medicine and religion.
Results and Discussion: It is the presence of children that
enables and legitimizes the different types of families that

characterize our modernity. Marriage is understood as a
preliminary stage of generation and socialization of chil-
dren, only possible for them through adoption or hetero-
sexuality. Religions have dedicated themselves so strongly
throughout its existence, to produce myths and beliefs in
defense of heterosexuality that has historically guarante-
ed family formation and their biological and social repro-
duction. So it becomes difficult for them to accept situ-
ations that call into question the veracity of beliefs, and
by extension, according to many, their very existence.
Away from this conflict, Medicine can be positioned accor-
ding to the beliefs more or less influenced by the religions
of its agents, ultimately always willing to help carry out
the desire of patients to have children.

Key words: Families, new families, medicine, religion.

Falar sobre novas familias significa, desde logo, admitir
que existem, ou que existiram velhas familias; familias
que precederam e sdo diferentes das familias atuais.
De fato, se considerarmos historicamente todas as
sociedades humanas, vamos encontrar diferentes
modelos de familia e, em contraste com o nosso tipo de
sociedade, principalmente nas ditas sociedades primiti-
vas. Entretanto, em todas elas e independentemente de
seu formato, a familia sempre desempenhou o mesmo
papel, ou seja, o de assegurar a reproducdo da espé-
cie, tanto bioldgica quanto social; ou seja, garantindo a
existéncia de filhos, o lugar que eles ocupam na socie-
dade, a posicdo social da familia e, preferencialmente,
sua ascensao. Por esta razdo a familia é considerada o
coragdo, a base, o cerne da sociedade. Sem o casamen-
to ou algum tipo de organizacdo familiar a reproducgéo
humana seria impossivel em sociedades como a huma-
na, na qual a sexualidade dos individuos é polimorfa (
isto é ndo é previamente dirigida para um Unico objeto
sexual); onde o periodo fértil da mulher, além de curto,
ndo é externamente assinalado como nos animais; e
onde o cuidado com a prole exige tempo, uma organi-
zagao social complexa e uma extensa rede de normas
culturais. (Loyola,1998).

Em todas as sociedades humanas conhecidas, essas
normas que garantem o casamento heterossexual o
desejo de se reproduzir e a socializagao dos filhos. sao
em grande parte reforcadas pelos sistemas de crencas
magicos e pelas religides. Mais recentemente, desde
que a ciéncia suplantou-as na explicagdo dos fenéme-
nos fisicos e sociais, a medicina passou a dividir com
as religides ou, o mais comumente, sobrepd-las na
imposicdo de normas que contribuem para direcionar o
comportamento dos individuos das sociedades moder-
nas e contemporaneas.( Foucault e Correa) Em muitas
situacGes (principalmente nas que dizem respeito a vida
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e a morte, ai incluindo a reproducdo humana) a nogdo
de “salde” substituiu o a de “pecado” no controle de
comportamentos socialmente indesejaveis.

As familias no Brasil

No Brasil, se excluirmos os diferentes grupos indigenas
que ainda tém suas culturas minimamente preservadas, o
modelo de familia mais antigo é o da familia patrimonial,
geralmente extensa, ligado, aqui e em quase todo o resto
do mundo, as sociedades rurais, notadamente as gran-
des propriedades, como as descritas por Gilberto Freyre
em Casa Grande & Senzala. A familia patriarcal, segundo
o proéprio nome indica, se baseia na autoridade do pai,
em uma prole extensa e no predominio do primogéni-
to ; no <casamento arranjado> ou seja estabelecido
através do sistema de aliangas (entre familias) e em lacos
matrimoniais indissollveis (a ndo ser em certas circuns-
tancias) ; na submissdo legal e real da mulher ao homem
e em uma estrita divisdo sexual do trabalho, pela qual a
mulher compete o dominio privado - as tarefas domés-
ticas e o cuidado com os filhos ; cabendo ao homem o
dominio publico - o trato com o dinheiro e o provimento
das necessidades da familia. Do ponto de vista econémi-
co tem-se como estratégia assegurar a integralidade da
terra, manter e ampliar o patriménio fundiario através da
alianca e garantir sua transmisséo preferencialmente ao
primogénito de modo a impedir seu desmembramento.
Com o desenvolvimento do capitalismo e o avanco da
urbanizacéo, outro tipo de familia comeca a desenvolver-
-se ainda durante o século XVIIl, para vir a tornar-se
dominante, a partir do século XIX, nas cidades, e prin-
cipalmente nas grandes metrépoles. Trata-se da nossa
conhecida familia conjugal, formada por marido, mulher
e filhos em nimero mais reduzido, constituida com base
na escolha individual e no amor romantico, na igualdade
juridica e social entre os sexos em uma divisdao sexual do
trabalho mais flexivel (que se realizam, ambas, mais teori-
camente do que praticamente), na transmissao individual
do patrimonio através da heranga e na possibilidade de
dissolugdo dos lacos matrimoniais através do divorcio.
Esses dois modelos de familia —patrimonial e conjugal
- se distinguem melhor apenas como “tipos ideais”. Na
realidade, nem sempre elas se diferenciam com nitidez.
Além de serem mais frequentes nas areas rurais e urba-
nas, respectivamente, esses modelos de familia variam
também por classe social. As familias extensas, por
exemplo, podendo significar, nas classes baixas, falta de
moradia e, nas classes altas, um maior controle sobre o
patrimonio familiar.

Familias e reproducéo social no Brasil con-
temporaneo

Muitas transformacgbes foram necessarias para tornar
possivel. o aparecimento da familia conjugal. Entre as
mais importantes, assinalamos: a liberacdo da forca de
trabalho pelo mercado e a incorporacdo da mulher ao
sistema produtivo, desmanchando os lagos comunitarios,
introduzindo um modelo individualizante e abalando os
alicerces da complementaridade entre os sexos e da divi-
sdo sexual do trabalho que restringe a mulher a esfera
doméstica. Do ponto de vista tecnolégico, poderiamos
acrescentar ainda a verdadeira revolucdo representada
pela pilula anticoncepcional e, mais recentemente, pela
inseminacao artificial e pela reproducao in vitro, permi-
tindo desvincular nao somente a sexualidade (enquan-
to dominio do prazer) da reproducdo, mas também, o
préprio sexo desse processo.

Uma das transformagdes mais importantes na constitui-
cdo das familias conjugais das sociedades contempora-
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neas é o peso crescente do capital escolar, relativamente
ao capital econdmico, o que tornou possivel o casamento
amoroso baseado na escolha individual, sem p6r em risco
as fungdes desempenhadas pelo sistema de aliancas para
a reproducéo social. Ao contrario do capital econémico,
o capital cultural é incorporado no individuo e torna-se
invisivel. Assim, uma mulher e um homem podem unir-
-se se ou casar-se de acordo com seus “sentimentos ou
desejos individuais” sem por em risco a ordem social.
Sem que eles o saibam, sua estima reciproca esta funda-
da sobre valores culturais proximos. Ndo ha, pois, nenhu-
ma necessidade de arranjos exteriores como no caso do
casamento na familia patriarcal; o sentimento de ambos
é suficiente para garantir o equilibrio entre capital mascu-
lino e capital feminino. Ou seja, a légica amorosa nao
contradiz a logica social; ao contrario, a reforga (Bour-
dieu, 1974)

Com variagBes histdricas, assistimos a passagem de um
sistema de reproducao «tradicional», baseado na familia
e no casamento, para um sistema «individualista» base-
ado na gestdo estatistica das populagdes e na filiagéo,
no qual as relagdes entre os individuos sdo fixadas juri-
dicamente, ou seja, sdo relagdes de direito. E a vontade
individual, expressa, em termos do direito, no «consen-
timento mutuo», que institui, modernamente, tanto a
familia como o casamento e o divércio.

O reconhecimento da desagregacao do casamento tradi-
cional, representado juridica e demograficamente pelo
crescimento do nimero de divércios, de unides consen-
suais, de filhos nascidos fora do casamento e de familias
monoparentais, que configura uma verdadeira «crise da
familia», acontece no Brasil mais tardiamente do que
em outros paises catolicos. E principalmente a partir da
Constituicdo de 1988 que o direito de familia contido no
Cddigo Civil de 1916, que confere legitimidade a familia
e aos filhos apenas a partir do casamento, é de fato alte-
rado. Atualmente sdo reconhecidas como entidades fami-
liares tanto o casamento civil como a unido estavel (entre
um homem e uma mulher) e a familia monoparental,
formada por qualquer um dos pais e seus descendentes.
Foram abolidas tanto a hierarquia entre conjuges e entre
filhos, quanto a hierarquia entre essas trés entidades
familiares. (Barbosa, 2005)

Mudancgas na familia e filiacao

A passagem do sistema patriarcal para o conjugal trouxe
mudangas também no que concerne a filiagdo. No siste-
ma tradicional, a Unica maneira de criar lagos de filiagdo
fora do casamento era o reconhecimento voluntario de
uma crianca. No Cdodigo Civil brasileiro de 1916, era prin-
cipalmente a vontade do pai biologicamente presumido,
e nao apenas a fecundagao, que criava os lagos de paren-
tesco. Esta dupla légica da aparéncia e da vontade entdo
vigente, comecga a alterar-se em meados do século XX,
para dar lugar , na expressao da jurista francesa Marcela
Yacub a “ordem procriativa” fundada na biologia, que
conhecemos atualmente (Yacub,2004). No caso da filia-
cdo, o que vai prevalecer é a “verdade” da fecundacéo,
ou, dito de outra forma, o significado primeiro do termo
pai fard alusdo ao genitor, isto é, aquele que biologica-
mente tornou possivel o nascimento da crianca. (Barbo-
sa, 2005)

De fato, a dissolucao do casamento tradicional néo alte-
rou o desejo de reproducdo ou de ter filhos (ainda que
em numero limitado), nem o de realizagcdo pessoal pela
maternidade/paternidade. Ao contrario, sdo reforcadas
as visOes naturalizadas daqueles papéis e de todas as
etapas biolégicas do processo reprodutivo -- a gravidez,
o parto, o aleitamento e a idéia da crianga como um



prolongamento do corpo dos pais --, assim como aquela
da transmissdo do patrimonio sociocultural pelo sangue.
(Correa e Loyola, 1999) O direito de procriar pelas vias
naturais é considerado tdo fundamental quanto o direito
a vida e tem como base mais geral o «principio da digni-
dade da pessoa humana».

Entretanto, varios estudos vém mostrando que, na prati-
ca, esses «direitos reprodutivos» constituem uma mera
ficcdo (Ventura, 2005 e Diniz, 2005). E ainda mais, se
considerarmos que a liberdade procriativa ndo significa
a liberdade de transmitir a vida por qualquer meio, nem
por qualquer tipo de individuo, mas somente por indivi-
duos que tém corpos e encontros sexuais fecundos; ou
que através da reproducdo assistida podem simular este
encontro. Diferentemente do caso da adogao, por exem-
plo, em que o juridicamente chamado “melhor interesse
da crianga”, é longamente examinado por uma comisséo
de especialistas que decide concedé-la ou ndo ao indi-
viduo ou ao casal demandante; esse interesse jamais é
colocado quando a fecundagao se opera pelas vias sexu-
ais. Presume-se, neste caso, que a competéncia paren-
tal (para “criar” e educar a crianca) decorre da propria
fecundagao, ou seja, que se trata, com perdao do trocadi-
Ilho, de uma competéncia nata, e ndo social, para o exer-
cicio da maternidade/paternidade (Iacub, 2004).

Familia, filhos, medicina e religiao

A relacdo da familia com a producdo de filhos é tao forte
que, como constatamos em uma pesquisa sobre a RA
(Correa e Loyola, 1999) a rigor, somente os casais com
filhos podem ser considerados como uma familia. Os casais
heterossexuais sem filhos formam um casal e os homosse-
xuais, no maximo um par; dificilmente uma familia.

Ea presenca de filhos que permite e legitima os diferentes
tipos de familia que caracterizam nossa modernidade.
Além da familia conjugal e da familia monoparental, ja
citadas, sdo também comuns as ditas familias multi-
plas, quando homens e mulheres se separam e casando-
-se novamente com outros cdnjuges, passam a convi-
ver, ainda que morando em casas separadas, com seus
propios filhos e com os filhos dos novos cbénjuges. O
crescimento destas familias tende a acompanhar o cres-
cimento do niimero de divorcios. As familias monoparen-
tais também podem resultar, de separacdes e divorcios,
guando ndo ha recasamento, e de “producbes indepen-
dentes” quando a decisdao de ter filhos ocorre fora do
casamento; mais comumente essas familias resultam da
auséncia de um dos cénjuges (geralmente o homem), por
mobilidade geografica ou simplesmente por abandono.
Esta modalidade de familia, como vimos, ja reconhecida
pelo direito civil brasileiro, vem crescendo sistematica-
mente no pais, notadamente nas camadas economica-
mente e socialmente menos favorecidas. Segundo os
resultados do ultimo censo (2010), elas ja representam
30% das familias brasileiras.

No ano passado (1010), uma Resolugdo (Resolugao
1957/2010) do Conselho Federal de Medicina passou a
permitir o acesso as técnicas de RA, antes restritas a
toda mulher capaz” a “todas as pessoas capazes” o que
abre espago para o acesso de homossexuais a essas
técnicas. Essa resolugdo e principalmente o recentissi-
mo reconhecimento da unido civil entre homossexuais
pelo Supremo Tribunal Federal nos permitiria incluir entre
as novas familias, as familias homoafetivas ou formada
por homossexuais que em realidade ja sdo relativamen-
te numerosas. Entretanto a concepcgado de familia base-
ada na existéncia de filhos biologicamente gerados, tal
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como tradicionalmente concebida pela norma religiosa,
dificulta o reconhecimento social deste tipo de familia.
Para as religides o reconhecimento de familias homos-
sexuais € muito mais complexo e dificil. Tanto assim que
se algumas religides podem aceitar, com fortes ressal-
vas e apenas parcialmente a unido civil de homossexu-
ais, entendida como o reconhecimento de direitos sociais
e materiais (direito de heranga, participagdo em planos
de salde e previdencidrios), com excegdo de alguns
poucos representantes da igreja Catdlica, da Umbanda
e do Candomblé, a posicdo da grande maioria dos agen-
tes religiosos, notadamente os evangélicos, ao menos até
esta data, ainda é radicalmente contraria ao casamento
homoafetivo.

Isto porque, como procurei mostrar, o casamento é
entendido como uma etapa preliminar da geragdo e
socializagao de filhos, o que sé é possivel, para elas, atra-
vés da heterossexualidade ou da adocdo. As religides se
dedicaram tdo fortemente ao longo de sua existéncia, a
produzirem mitos e crengas em defesa da heterossexuali-
dade que historicamente garantiu a formagédo da familia e
sua reproducdo bioldgica e social, que se torna dificil para
elas aceitarem situagdes que pdem em xeque a veracida-
de dessas crengas, e por extensdo, segundo muitos, sua
propria existéncia.

Distante deste conflito, a medicina pode posicionar-se de
acordo com as crengas mais ou menos influenciadas pelas
religides de seus agentes, em ultima instancia sempre
dispostos a ajudarem a realizar o desejo de filhos de seus
pacientes. Em nenhuma circunstancia as novas familias e
o modelo de reprodugdo que as sustentam pdem em risco
o tratamento biolégico e ou tecnolégico das infertilidades.
Ao contrério os favorece.

Correspondéncia: andrea.loyola@terra.com.br
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RESUMO

Objetivo: investigar os potenciais efeitos adversos da
anestesia geral, utilizada para recuperacdo oocitaria,
nos resultados da injegdo intracitoplasmatica de espe-
rmatozdides (ICSI).Material e métodos: Um total de
444 ciclos de ICSI, em que uma combinagdo de fentanil,
propofol e sevoflurano foi utilizada para anestesia geral
durante a aspiragao folicular, foram avaliados. Modelos
de regressao foram utilizados para avaliar a influéncia do
periodo médio de anestesia por foliculo aspirado (AT) nos
resultados da ICSI. Os ciclos foram divididos em grupos de
acordo com o AT, e os resultados da ICSI foram compara-
dos entre os grupos. Resultados:andlise de regressao
demonstrou uma correlagdo negativa entre o AT e a taxa
de embrides de boa qualidade (Slope: -5,015, R2: 4,4%,
p <0,001). O AT foi determinante para a diminuigao da
probabilidade de gravidez (OR: 0,77, IC: 0,64-0,93, p =
0,005) e transferéncia de embrides (OR 0,17, IC: 0,06-
0,48, p = 0,001). Quando os ciclos foram divididos de
acordo com o AT, diferengas significativas nas taxas de
embrides de boa qualidade (55,6% e 44,2%, p = 0,001)
e de gestagdo (58,2% vs 41,8%, p = 0,045) foram obser-
vadas para valores de AT < 2 e> 2 min, respectivamente.
Concluséao: nosso estudo sugere que a anestesia geral
influencia negativamente o desenvolvimento do embrido
e as taxas de gestacdo e de cancelamento de ciclo.
Palavras-chave: ICSI; recuperacdo oocitaria; anestesia.

ABSTRACT

Objective: to investigate the potential adverse effects of
general anaesthesia, used for oocyte retrieval, in intracy-
toplasmic sperm injection (ICSI) outcomes. Material and
methods: A total of 444 ICSI cycles in which a combina-
tion of fentanyl, propofol and sevoflurane was used for
general anaesthesia during follicle aspiration were evalu-
ated. Regression models were carried out to assess the
influence of the mean period of anaesthesia per aspirated
follicle (AT) on ICSI outcomes. In a further analysis, the
cycles were split into groups according to the AT, and ICSI
outcomes were compared between the groups. Results:
regression analysis demonstrated a negative correlation
between AT and the percentage of high-quality embryos
(Slope: -5.015, R?: 4.4%, p<0.001). The AT was deter-
minant to the decreased likelihood of pregnancy (OR:
0.77, CI: 0.64-0.93; p= 0.005) and embryo transfer (OR
0.17, CI: 0.06-0.48, p= 0.001). When the cycles were
split according to AT, significant differences in the high-
quality embryos rate (55.6% and 44.2%, p=0.001) and

the pregnancy rate (58.2% vs. 41.8%, p=0.045) were
observed for values of AT < 2 and > 2 min, respectively.
Conclusion:Our study suggests that the general anes-
thesia negatively influences embryo development, preg-
nancy rate and cycle cancellation rate.

Keywords: ICSI; oocyte retrieval; anesthesia.

INTRODUCTION

Since 1978, when the first successful in vitro fertilization
(IVF) occurred (Steptoe and Edwards, 1978), there has
been a constant increase in the use of IVF in couples with
untreatable infertility. The IVF treatment requires the
harvesting of oocytes from the patients’ ovaries. Initially,
oocyte retrieval was performed by laparoscopy; through
refinements in ultrasound technologies, however, oocyte
retrieval has progressed from laparoscopic to transvagi-
nal aspiration.

Transvaginal follicular aspiration is generally performed
with the administration of anaesthesia, such as conscious
sedation, neuraxial anaesthesia, general anaesthesia,
injection of local anesthetic agents, or any combination
of the above (Vlahos et al., 2009). The optimal choice
for assisted reproductive technology ART anaesthesia
is controversial; in part because of the unclear impact
anaesthesia may have on IVF outcomes.

Any anesthetic technique may potentially interfere with
certain aspects of human oocyte fertilization or embryo
implantation (Van de Velde et al.,, 2005). Because the
majority of anesthetic agents have been detected in follic-
ular fluid within minutes of their administration (Imoede-
mhe et al., 1992; Soussis et al.,, 1995; Wikland et al.,
1990), an increased awareness of the potential adverse
effects of different types of anaesthesia on the quality of
the oocytes, which may eventually interfere with embryo
development and pregnancy success, has developed.
Different anesthetic doses, combinations, and exposure
durations may potentially affect IVF results. Indeed, the
duration of exposure to anesthetic agents appears to play
an important role, as observed by Boyers et al. (Boyers
et al., 1987), who compared the first and last oocytes
collected by laparoscopy under general anaesthesia and
reported that the last oocyte uniformly had lower fertil-
ization rates.

General anaesthesia, which is defined as a depressed
level of consciousness, can be accomplished by inha-
lational agents (Vlahos et al., 2009), which represent
basic drugs used in modern balanced anaesthesia (Torri).
Halogenated compounds are inhalational agents, which
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have been hypothesized to increase cytoplasmic cleavage
alterations (Tsen, 2007) and mitotic abnormalities (Kusyk
and Hsu, 1976), and to reduce reproductive success in
clinical practice (Wilhelm et al., 2002). Sevoflurane is an
ether inhalation general anesthetic agent (Patel and Goa,
1996) that provides rapid anesthetic induction and emer-
gence from anaesthesia, compared to other inhalational
anesthetic agents (Kanazawa et al., 1999).

Several studies have evaluated the effects of general
anaesthesia on IVF outcome (Christiaens et al., 1999;
Critchlow et al., 1991; Fishel et al., 1987; Hammadeh et
al., 1999; Wilhelm et al., 2002). However, the effects of
general anaesthesia with sevoflurane on IVF outcomes
have never been investigated. The purpose of this study
was to investigate the potential adverse effects of general
anaesthesia with sevoflurane used for oocyte retrieval, in
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) outcome.

MATERIAL AND METHODS

Experimental design

Using our center’s computerized database, we retrospec-
tively identified 444 women who, from July 2009 to March
2010, underwent ultrasound-guided follicular aspiration,
under general anaesthesia through halogenated agents,
for an ICSI cycle.

In order to avoid bias, the following ICSI cycles were
excluded from the study: (i) cycles in which six or less
oocytes were retrieved, because, generally, the duration
of ovarian puncture increases in the presence of fewer
follicles; (ii) cycles performed in women over 35 years
of age, because these patients present diminished ovar-
ian response to gonadotrophins; (iii) cycles combined
with preimplantational genetic diagnosis (PGD), and (iv)
cycles which used non-ejaculated sperm.

Written informed consent, in which the patients agreed to
share the outcomes of their cycles for research purposes,
was obtained. The study was approved by the local Insti-
tutional Review Board.

Controlled ovarian stimulation

Controlled ovarian stimulation was achieved by long pitu-
itary down regulation using a gonadotropin-releasing
hormone agonist (GnRH agonist, Lupron Kit™, Abbott S.A
Societé Frangaise des Laboratoires, Paris, France). This
was followed by ovarian stimulation with recombinant folli-
cle-stimulating hormone (FSH) (Gonal-F®, Serono, Gene-
ve, Switzerland). Oocyte retrieval was performed 35 hours
after the administration of recombinant human chorionic
gonadotrophin (rhCG, Ovidrel™, Serono, Geneve, 135
Switzerland) through transvaginal ultrasonography.

Anesthetic Procedure

All patients had fasted for at least eight hours. For general
anaesthesia, the patients received anesthetic induction with
fentanyl (1-3 pg/kg) and propofol (2 mg/kg). For mainte-
nance, patients received sevoflurane and 100% oxygen. At
the end of the procedure, the patients received ondanse-
tron 4 milligrams as prophylaxis for nausea and vomiting,
and dipirone (20-30 mg/kg) for postoperative analgesia.

Intracytoplasmic sperm injection and as-
sessment of fertilization

Oocytes were transferred into a micro-injection dish,
prepared with 4 pL droplets of buffered medium (HEPES,
Irvine Scientific, Santa Ana, USA), and covered with
mineral oil on a heated stage at 37.0 £ 0.5°C of an
inverted microscope. Approximately 16 hours after ICSI,
fertilization was confirmed by the presence of two pronu-
clei and the extrusion of the second polar body.

Anestesia geral e resultados da ICSI - Setti A.S., et all.

Embryo quality and embryo transfer

Embryos were kept in a 50ul drop of HTF medium
supplemented with 10% HSA covered with mineral oil in
a humidified atmosphere under 6% CO2 at 37°C until
transfer. Embryonic development was evaluated on days
2 and 3. The following parameters were recorded: (i)
number of blastomeres, (ii) fragmentation percentage,
(iii) variation in blastomere symmetry, (iv) presence of
multinucleation and (v) defects in the zona pellucida and
cytoplasm. High-quality embryos were defined as those
having all of the following characteristics: eight to ten
cells, less than 15% fragmentation, symmetric blasto-
meres, absence of multinucleation, colourless cytoplasm
with moderate granulation and no inclusions, absence of
perivitelline space granularity and absence of zona pellu-
cida dysmorphism. Embryos lacking any of the above
characteristics were considered to be of low quality.
Embryo transfer was performed on day 3 of development.
One to three embryos were transferred per couple.

Clinical Follow-up

A pregnancy test was performed 12 days after embryo
transfer; a positive pregnancy test was considered to
define a biochemical pregnancy. All women with a posi-
tive test had a transvaginal ultrasound scan at 2 weeks
after the positive test; a clinical pregnancy was diag-
nosed when fetal heartbeat was detected. To calculate
the implantation rate, the number of gestational sacs was
divided by the number of embryos transferred. Miscar-
riage was defined as spontaneous abortion before 20
weeks’ gestation.

Statistical analysis

Regression models were carried out to assess the influ-
ence of the mean period of anaesthesia per aspirated
follicle (AT) on ICSI outcomes. The results are expressed
as slopes and R-squared (R?) or odds ratios (OR), with
their 95% of confidence intervals (CI) and p values. The
results were considered to be significant at the 5% criti-
callevel (p < 0.05). In a further analysis, the cycles were
split into groups according to the AT: Group<2min, which
included patients with AT < 2 minutes, and Group>2min,
which included patients with AT > 2 minutes. The ICSI
outcomes were compared between the groups. The
results are expressed as means % standard deviation
(SD) for numeric variables and proportions (%) for cate-
gorical variables. The results are expressed as odds ratios
(OR), confidence intervals (CI) and p-values and consid-
ered to be significant at the 5% critical level (p < 0.05).
Data analysis was carried out using the GraphPad Prism
version 4.0 Statistical Program.

RESULTS

In the first analysis, the cycles’ general characteristics
were as follows: female age = 30.7 + 3.1 y-old, total
dose of FSH administered = 1985.6 + 631.1, oocyte yield
= 71.8 £ 17.8, number of embryos transferred = 2.4 =
0.9, and mean period of anaesthesia per aspirated follicle
= 2.0 £ 1.2 minutes. ICSI outcomes were as follows:
fertilization rate = 74.3%, percentage of high-quality
embryos = 51.2%, implantation rate = 24.1%, preg-
nancy rate = 44.6% and miscarriage rate = 12.1%. The
regression analysis demonstrated a negative correlation
between AT and the percentage of high-quality embryos
(Slope: -5.015, R2: 4.4%, p< 0.001). Moreover, AT was
determinant to the likelihood of pregnancy (OR: 0.77,
CI: 0.64 - 0.93; p= 0.005) and cycle cancellation (OR
0.17, CI: 0.06 - 0.48, p= 0.001). No correlations were

JBRA Assist. Reprod. | V. 15 | n°6 | Nov-Dec / 2011

21



22

Artigo Original

observed between AT and the fertilization (Slope: 20.111,
R2: 0.2%, p= 0.322), implantation (Slope: 44.291, R%:
0,2%, p= 0.155), or miscarriage rate (OR: 0.87, CI: 0.51
- 1.48, p= 0.604).

In the second analysis, the cycles were split into groups
according to AT. A total of 261 ICSI cycles were included
in Group<2min. The remaining 183 cycles were included
in Group>2min. The cycles’ general characteristics were
equally distributed between the two groups. Similar
female age (30.6 = 3.2 vs. 31.4 £ 2.6, p=0.1341), total
dose of FSH administered (1962.0 £ 530.6 vs. 2143.0
+ 662.1, p=0.0534), oocyte yield (71.2 £ 16.5 vs. 70.4
+ 22.3, p=0.8515), and number of embryos transferred
(2.4 £ 0.9 vs. 2.3 £ 0.8, p=0.4263) were observed
between Group<2min and Group>2min. The comparison
of ICSI outcomes between the groups is shown in Table 1.

DISCUSSION

Previous reports have suggested that halogenated
agents have a negative impact on assisted reproduction
outcomes (Critchlow et al., 1991; Fishel et al.,, 1987;
Gonen et al., 1995). Our results suggest that the mean
period of general anaesthesia per aspirated follicle, with
the combination of sevoflurane, fentanyl and propofol,
adversely affects ICSI outcome.

Anesthetic agents have been proposed to reach the follic-
ular fluid within minutes after administration, and may
have deleterious effects on IVF outcomes (Bailey-Prid-
ham et al., 1990; Imoedemhe et al., 1992; Soussis et al.,
1995; Wikland et al., 1990). Hammadeh et al. (Hamma-
deh et al., 1999) compared the effects of general anaes-
thesia (with propofol, remifentanil and isoflurane) versus
sedation (with midazolam, diazepam, or propofol) on
fertilization rate, cleavage rate and pregnancy rate. The
authors reported that despite the fact that general anaes-
thesia seemed to improve the success rate for oocyte
retrieval—probably by the improved patient comfort
during the transvaginal puncture—the higher number of
retrieved oocytes had a lower fertilization rate. Never-
theless, no adverse effects were found in cleavage and
pregnancy rates.

Conversely, Wilhelm et al. (Wilhelm et al., 2002) observed
that pregnancy rates in women undergoing transvaginal
oocyte retrieval for assisted reproductive technologies
were significantly higher with a remifentanil-based tech-
nique than with a general anesthetic technique. Anoth-
er study observed similar embryo quality, but reduced
pregnancy rates associated with general anaesthesia
when compared with epidural or paracervical anaesthesia
(Gonen et al., 1995).

Our study suggests that exposure to general anaes-
thesia is determinant to the likelihood of pregnancy in
ICSI cycles. Indeed, general anaesthesia may suppress
the secretion of gonadotrophin-releasing hormone and
gonadotrophins by the stimulation of prolactin release
(Sarkar et al., 1976; Sherwood et al., 1980). It has been
suggested that the reduction in gonadotrophin levels and
the transient elevations of serum prolactin levels have a
deleterious effect on the subsequent luteal phase, with
the suppression of progesterone production by the corpus
luteum (Lehtinen et al., 1987) and endometrial develop-
ment (Hammadeh et al., 1999). However, in an attempt
to evaluate the effect of prolactin levels on IVF, Forman
et al. (Forman et al., 1985) observed that elevated plas-
ma or follicular fluid prolactin concentrations have no
effects on oocytes or embryo development. Nevertheless,
although the difference was not significant, the incidence
of pregnancy was highest in the group of patients with
the lowest preanesthetic plasma prolactin levels.
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Table 1. Comparison of ICSI outcomes between Group < 2min
e Group > 2 min

Fertilization rate (%) 73.7 75.3 0.422
Top quality embryos 55.6 a2 0001
Implantation rate (%) 27.9 19.4 0.103
Pregnancy rate (%) 58.2 41.8 0.045
Miscarriage rate (%) 12.1 12.8 0.833

Moreover, our results suggest that the higher the peri-
od of exposure to general anaesthesia, the lower the
percentage of high-quality embryos. Additionally, in
our study, exposure to general anaesthesia was deter-
minant to the likelihood of cycle cancellation, given the
non-availability of embryos to be transferred. Indeed,
halogenated agents have been proposed to cause cyto-
plasmic cleavage alterations (Tsen, 2007). In animal and
human studies, these compounds appear to compromise
cell division by disrupting the spindle-forming apparatus,
leading to multipolar spindles, unequal divisions, and
chromosome lagging (Kusyk and Hsu, 1976; Sturrock
and Nunn, 1975). Considering these findings, and consid-
ering that, due to our exclusion criteria, only cycles in
which more than six follicles were produced were included
in this study, we could hypothesize that general anaes-
thesia with sevoflurane has deleterious effects on embryo
development.

To our knowledge, this is the first study to evaluate the
effects of the combination of fentanyl, propofol and sevo-
flurane in ICSI outcomes. However, a weakness of this
study is the combined use of propofol to induce gener-
al anaesthesia, which could create a confounding factor
related to propofol’s adverse effects in the analyzed cycles.
Propofol is a 2,6 diisopropylphenol used as a short-acting
intravenous anesthetic agent, suitable for induction and
maintenance of anaesthesia, and its accumulation in
follicular fluid has also been detected (Christiaens et al.,
1999; Coetsier et al., 1992). Christiaens et al. (Christi-
aens et al., 1999) reported that the diffusion and accu-
mulation of propofol in follicular fluid were time-depen-
dent in relation to the dose of propofol administered.
Moreover, Alsalili et al. (Alsalili et al., 1997) reported a
significant reduction in the ability of mouse oocytes,
exposed to concentrations of 10 pg/mL of propofol for
30 minutes, to mature in vitro. However, no effects were
observed in fertilization and cleavage rates compared
with the controls. Another study addressed the potentially
adverse effects of propofol on the ability of oocytes to fuse
with spermatozoa (Tatone et al., 1998). The investigators
showed that oocytes exposed to concentrations superior to
0.4 pg/mL had a significant decrease in fusion rates.
Another study correlated the accumulation of propofol
in follicular fluid with negative effects on early embryo
development (Coetsier et al.,, 1992). However, although
propofol concentrations in the follicular fluid are relat-
ed to the amount administered and to the duration of
administration, there is no evidence that propofol can
have any significant adverse effect on pregnancy rates.
Nevertheless, considering that the use of propofol is often
associated with general anaesthesia through halogenat-
ed agents, it is difficult to isolate one from another and
analyze their individual effects.

In a further analysis, this study divided ICSI cycles into
two groups according to the mean period of anaesthesia



per aspirated follicle, in an attempt to suggest a cut-off
point at which general anaesthesia can lead to ICSI cycle
impairment. Our results found a negative influence of
general anaesthesia on embryo development and preg-
nancy rate when the mean period of anaesthesia per
aspirated follicle was greater than two minutes, suggest-
ing that the timing of the exposure to anesthetic agents
plays an important role in ICSI outcome.

The period of exposure to anesthetics has been assessed
in a study performed by Boyers et al. (Boyers et al.,
1987), which compared the in vitro fertilization rates of
paired first- and last-recovered human oocytes that were
retrieved under general anaesthesia. They observed that
when the time of retrieval from the first to the last oocyte
elapsed up to five minutes, the first- and last-recovered
oocytes fertilized at comparable rates. When this period
was greater than five minutes, the difference in fertiliza-
tion rates between first and last oocytes was significant.
However, the investigator found no significant differences
in cleavage rates for first- and last-recovered oocytes that
fertilized, regardless of the exposure interval.

Limited recent information is available about the optimal
anesthetic technique for IVF. Many different drugs may be
used, and it is difficult to assess whether a specific anes-
thetic carries more risks than another because many other
factors, such as maternal age, semen quality, and endo-
metrial receptivity, may influence the IVF success rate.
Our findings suggest that the period of exposure to gener-
al anaesthesia, with the combination of fentanyl, propofol
and sevoflurane, has adverse effects on ICSI outcomes.
It could be hypothesized that exposure to this anesthet-
ic combination for periods longer than two minutes per
follicle may have deleterious effects on oocyte compe-
tence, compromising embryo development and pregnan-
cy potential in ICSI cycles. (Boyers et al., 1987)

Corresponding author:

Edson Borges Jr., M.D., Ph.D.

E-mail: edson@fertility.com.br

Address: Av. Brigadeiro Luis Antonio, 4545. Zip: 01401-002
Sé&o Paulo - SP, Brazil

Phone: (55 11) 3018-8181

REFERENCES

Alsalili, M, Thornton, S, Fleming, S. The effect of the anaes-
thetic, Propofol, on in-vitro oocyte maturation, fertilization and
cleavage in mice. Hum Reprod. 1997;12:1271-4.

Bailey-Pridham, DD, Reshef, E, Drury, K, Cook, CL, Hurst, HE,
Yussman, MA. Follicular fluid Lidocaine levels during transvagi-
nal oocyte retrieval. Fertil Steril. 1990;53:171-3.

Boyers, SP, Lavy, G, Russell, JB, DeCherney, AH. A paired analy-
sis of in vitro fertilization and cleavage rates of first- versus
last-recovered preovulatory human oocytes exposed to varying
intervals of 100% CO2 pneumoperitoneum and general anes-
thesia. Fertil Steril. 1987;48:969-74.

Christiaens, F, Janssenswillen, C, Verborgh, C, Moerman, I,
Devroey, P, Van Steirteghem, A, Camu, F. Propofol concentra-
tions in follicular fluid during general anaesthesia for transvagi-
nal oocyte retrieval. Hum Reprod. 1999;14:345-8.

Coetsier, T, Dhont, M, De Sutter, P, Merchiers, E, Versichelen, L,
Rosseel, MT. Propofol anaesthesia for ultrasound guided oocyte
retrieval: accumulation of the anaesthetic agent in follicular
fluid. Hum Reprod. 1992;7:1422-4.

Critchlow, BM, Ibrahim, Z, Pollard, B]. General anaesthesia for
gamete intra-fallopian transfer. Eur J Anaesthesiol. 1991;8:381-4.

Fishel, S, Webster, ], Faratian, B, Jackson, P. General anesthesia

Anestesia geral e resultados da ICSI - Setti A.S., et all.

for intrauterine placement of human conceptuses after in vitro
fertilization. J In Vitro Fert Embryo Transf. 1987;4:260-4.

Forman, R, Fishel, SB, Edwards, RG, Walters, E. The influence of
transient hyperprolactinemia on in vitro fertilization in humans.
J Clin Endocrinol Metab. 1985;60:517-22.

Gonen, O, Shulman, A, Ghetler, Y, Shapiro, A, Judeiken, R,
Beyth, Y, Ben-Nun, I. The impact of different types of anesthe-
sia on in vitro fertilization-embryo transfer treatment outcome.
J Assist Reprod Genet. 1995;12:678-82.

Hammadeh, ME, Wilhelm, W, Huppert, A, Rosenbaum, P,
Schmidt, W. Effects of general anaesthesia vs. sedation on
fertilization, cleavage and pregnancy rates in an IVF program.
Arch Gynecol Obstet. 1999;263:56-9.

Imoedemhe, DA, Sigue, AB, Abdul Ghani, I, Abozeid, MA, Abdel
Halim, MS. An evaluation of the effect of the anesthetic agent
profofol (Diprivan) on the outcome of human in vitro fertiliza-
tion. J Assist Reprod Genet. 1992;9:488-91.

Kanazawa, M, Kinefuchi, Y, Suzuki, T, Fukuyama, H, Takiguchi,
M. The use of sevoflurane anesthesia during early pregnancy.
Tokai J Exp Clin Med. 1999;24:53-5.

Kusyk, CJ, Hsu, TC. Mitotic anomalies induced by three inha-
lation halogenated anesthetics. Environ Res. 1976;12:366-70.

Lehtinen, AM, Laatikainen, T, Koskimies, AI, Hovorka, J. Modify-
ing effects of epidural analgesia or general anesthesia on the
stress hormone response to laparoscopy for in vitro fertilization.
J In Vitro Fert Embryo Transf. 1987;4:23-9.

Patel, SS, Goa, KL. Sevoflurane. A review of its pharmacody-
namic and pharmacokinetic properties and its clinical use in
general anaesthesia. Drugs. 1996;51:658-700.

Sarkar, DK, Chiappa, SA, Fink, G, Sherwood, NM. Gonado-
tropin-releasing hormone surge in pro-oestrous rats. Nature.
1976;264:461-3.

Sherwood, NM, Chiappa, SA, Sarkar, DK, Fink, G. Gonadotro-
pin-releasing hormone (GnRH) in pituitary stalk blood from
proestrous rats: effects of anesthetics and relationship between
stored and released GnRH and luteinizing hormone. Endocrinol-
ogy. 1980;107:1410-7.

Soussis, I, Boyd, O, Paraschos, T, Duffy, S, Bower, S, Trough-
ton, P, Lowe, J, Grounds, R. Follicular fluid levels of midazolam,
fentanyl, and alfentanil during transvaginal oocyte retrieval.
Fertil Steril. 1995;64:1003-7.

Steptoe, PC, Edwards, RG. Birth after the reimplantation of a
human embryo. Lancet. 1978;2:366.

Sturrock, JE, Nunn, JF. Mitosis in mammalian cells during expo-
sure to anesthetics. Anesthesiology. 1975;43:21-33.

Tatone, C, Francione, A, Marinangeli, F, Lottan, M, Varrassi, G,
Colonna, R. An evaluation of propofol toxicity on mouse oocytes
and preimplantation embryos. Hum Reprod. 1998;13:430-5.

Torri, G. Inhalation anesthetics: a review. Minerva Anestesiol.
76:215-28.

Tsen, LC. Anesthesia for assisted reproductive technologies. Int
Anesthesiol Clin. 2007;45:99-113.

Van de Velde, M, Van Schoubroeck, D, Lewi, LE, Marcus, MA,
Jani, JC, Missant, C, Teunkens, A, Deprest, JA. Remifentanil for
fetal immobilization and maternal sedation during fetoscopic
surgery: a randomized, double-blind comparison with diaze-
pam. Anesth Analg. 2005;101:251-8, table of contents.

Vlahos, NF, Giannakikou, I, Vlachos, A, Vitoratos, N. Analge-

sia and anesthesia for assisted reproductive technologies. Int J
Gynaecol Obstet. 2009;105:201-5.

Wikland, M, Evers, H, Jakobsson, AH, Sandqvist, U, Sjoblom, P.
The concentration of lidocaine in follicular fluid when used for
paracervical block in a human IVF-ET programme. Hum Reprod.
1990;5:920-3.

Wilhelm, W, Hammadeh, ME, White, PF, Georg, T, Fleser, R,
Biedler, A. General anesthesia versus monitored anesthesia care
with remifentanil for assisted reproductive technologies: effect
on pregnancy rate. J Clin Anesth. 2002;14:1-5.

JBRA Assist. Reprod. | V. 15 | n°6 | Nov-Dec / 2011

23



Artigo Original

Impacto atual do periédico JBRA Assisted
Reproduction e indicadores futuros. Situacao Brasil

e avanco para a Ameérica Latina.

Larisse Caldas de Melo Mendes?, Maria do Carmo Borges de Souza?, Paulo Franco Taitson®

*Académica e aluna de iniciagdo cientifica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da PUC Minas
2Professora Adjunta Doutora -Instituto de Ginecologia da UFRJ. Diretora da Red Latinoamericana de Reproduc-
cion Asistida. Editora Chefe do JBRA Assisted Reproduction.

3Professor adjunto Doutor do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da PUC Minas. Editor-Adjunto do

JBRA Assisted Reproduction.

RESUMO

Introducdo- O fator de impacto (FI) de um periddico
reflete o nimero médio de citacBes de artigos publicados
em determinada revista cientifica, avaliando a importan-
cia do mesmo em sua area, embora sujeito a criticas.
Outra avaliagédo, por indexadores, surgiu com a criagdo
da base LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias de Saude) pela BIREME.

Metodologia- Buscamos as publicacdes do JBRA assis-
ted reproduction no periodo de 2000-2010, analisando-
-se a influéncia cientifica de um artigo em uma revista,
medida pelo nimero de referéncias bibliograficas citadas,
o numero total de referéncias bibliograficas corretas num
periodo pesquisado, a relagdo entre o nimero de refe-
réncias bibliograficas de revistas internacionais e o total
de referéncias utilizadas na revista, a evolugdo do niume-
ro de referéncias que contribuiram para publicagbes em
periédicos durante 2, 3 e 4 anos anteriores e a relacdo de
artigos produzidos com colaboracdo estrangeira.
Resultados- O numero de referéncias no JBRA apre-
sentou aumento progressivo principalmente nos de 2008
a 2010 e o valor da influéncia cientifica de um artigo
medida pela SJR, cresceu principalmente no ano de 2009
para 2010. O numero total de referéncias bibliograficas
corretas recebidas de documentos publicados durante o
periodo de 2004 a 2010 aumentou consideravelmente.
De 2008-2010 houve aumento consideravel nas referén-
cias totais utilizadas, inclusive internacionais. As contri-
buicdes internacionais aumentaram com a participacao
latinoamericana.

Concluséo- A colecdo SClmago contempla hoje o JBRA
assisted reproduction. Esperamos em breve ser incluidos
na base SciELO.

ABSTRACT

Introduction-The impact factor (IF) of a journal reflects
the average number of citations of articles published in a
given journal, evaluating the importance of it in its area,
although subject to criticism. Another assessment by
indexers, came up with the creation of base LILACS (Latin
American and Caribbean Health Sciences) by BIREME.
Methods-We sought publications JBRA assisted Reproduc-
tion in the period 2000-2010, analyzing the influence of
a scientific article in a magazine, as measured by the

number of cited references, the total number of referen-
ces in a proper period surveyed, the relationship betwe-
en the number of references from international maga-
zines and full of references used in the magazine, the
evolution of the number of references that contributed
to publications in journals for 2, 3 and 4 years earlier
and a list of articles made with foreign collaboration.
Results-The number of references in JBRA mainly incre-
ased from 2008 to 2010 and the value of scientific
influence as an article by SJR grew in the years 2009
to 2010. The total number of references received the
correct documents published during the period 2004 to
2010 increased considerably. From 2008-2010 there was
considerable increase in total references used, including
internationally.  Increased international contributions
have been achieved with Latin America participation.
Conclusion-The SCImago collection today includes the
JBRA assisted reproduction and the next point is to be
included in the SciELO database.

INTRODUCAO

O fator de impacto (FI) de um periédico é uma medi-
da que reflete o nimero médio de citacbes de artigos
cientificos publicados em determinada revista cientifica.
E empregado frequentemente para avaliar a importan-
cia de um dado periédico em sua area. O Fl foi criado
por Eugene Garfield, o fundador do Institute for Scientific
Information (ISI1), hoje parte da Thomson Reuters Corpo-
ration. Desde 1972 os Fl sao calculados anualmente para
os periédicos indexados ao ISI e depois publicados no
Journal of Citation Reports (JCR), também da Thomson
Reuters. Em termos matemaéaticos, em um dado ano o
FI de um periddico é calculado como o numero médio
de citagdes dos artigos que foram publicados durante o
biénio anterior. Por exemplo, o FI de um dado peridédico
em 2011 pode ser calculado como se segue:

sendo A = o0 nimero de vezes em que os artigos publica-
dos em 2009 e 2010 foram citados por periédicos inde-
xados durante 2011

sendo B = o nimero total de “itens citaveis” publicados
em 2009 e 2010 (“itens citaveis”: geralmente artigos,
revisdes, resumos de congressos ou notas, ndo sendo
computados editoriais ou cartas ao editor)

entdo, o fator de impacto de 2011 = A/B
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Aplicando-se a equacéo descrita acima, se no tal peri-
odico foram publicados 92 artigos cientificos no biénio
2009-2010, e se no ano seguinte estes receberam 190
citagles, seu FI em 2011 serad 190/92 = 2,065. Os fato-
res de impacto de 2011 serdo publicados em 2012 e, para
tal, eles ndo podem ser calculados até que todas as publi-
cagoes de 2011 tenham sido recebidas pela agéncia de
indexacdo. Novos periddicos recebem seu respectivo FI
apenas apos dois anos de indexacao. A contagem dos FlI
de anuarios e publicacdes irregulares geralmente é afeta-
da. O FI refere-se a um periodo especifico de tempo;
logo é possivel calcula-lo para qualquer periodo deseja-
do, sendo que o JCR inclui um FI de cinco anos. Também
mostra uma listagem de periédicos por Fl e, se desejado,
por area ou disciplina.

O fator de impacto é usado para comparar diferentes
periddicos de uma dada area. O sistema Web of Know-
ledge indexa mais de 9.800 periddicos de 70 paises das
areas de ciéncias sociais e ciéncias bioldgicas e da saude,
sendo que os resultados estdo todos disponiveis, porém
nem sempre gratuitamente.

Varias criticas tem sido feitas com relacdo ao uso do FI.
Além do debate sobre a real utilidade da métrica das cita-
¢Oes, a maioria das criticas é relacionada com a prépria
validade do FI (inclui-se aqui a auto-citagdo), sua possivel
manipulagdo e seu uso inadequado. Outro aspecto criti-
cado é o fato dos periddicos que publicam apenas artigos
de revisdo ou artigos originais e de revisao terem maior
FI do que os periddicos que publicam apenas artigos
originais. Finalmente, fatores como o nimero de periddi-
cos por area de conhecimento, a variagdo do nimero de
referéncias por artigo em cada area, ou o regionalismo de
algumas areas e periédicos devem ser discutidos. Logo,
diversos fatores devem ser considerados ao se interpre-
tar o valor do FI de um dado periddico e utiliza-lo em
avaliagdes de cientistas e instituigdes.

A avaliacdo de periddicos certamente ndo é ativida-
de recente. Desde sempre, quando um autor pondera,
dentre varias revistas, para qual ird enviar seu mais novo
“compuscrito”l (ou, antigamente, “manuscrito”) esta,
implicitamente, realizando uma avaliacao (se bem que
esporadica, informal e quase sempre sem critérios obje-
tivos). Igualmente, quando atua em bancas de concur-
so ou em julgamento de pedidos de auxilios e bolsas, e
valoriza diferentemente os artigos publicados nos varios
veiculos, o pesquisador esta avaliando esses veiculos (a
rigor, esta transferindo ao artigo o conceito ou preconcei-
to que tem da revista, mas esse é outro aspecto, que nao
se pretende abordar aqui).

Ja ha décadas, também pesquisadores-editores brasilei-
ros vém atuando na avaliagdo de periédicos para agéncias
de fomento, relativamente a concessdo de financiamen-
to. As principais referéncias para a histéria dessa pratica
(Valerio, 1994; Krzyzanowski, Krieger & Duarte, 1991)
somente tratam com algum detalhe as iniciativas mais
amplas e sistematicas: os programas de 1980 da FINEP
(Financiadora de Estudos e Projetos), de 1982 do CNPq
(Conselho de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico),2
e de 1985 da FAPESP (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de S3o Paulo). Fazem, porém, alusGes a conces-
sOes anteriores desses 6rgdos, que datariam, entdo, da
década de 1970 e do inicio da de 1980, e que eram julga-
dos pelos comités das areas de conhecimento.

E licito supor que tais concessbes decorressem da apre-
sentacdo de projetos cuja andlise envolvesse valiacéo
das publicagdes solicitantes por pesquisadores. FAPESP e
CNPg também langam médo, em maior ou menor grau, de
avaliagdes por especialistas da area de biblioteconomia e
ciéncia da informacdo (Krzyzanowski & Ferreira, 1997).
E também de 1982 uma segunda frente institucional de
demanda de avaliacdo de periddicos cientificos: a dos
indexadores. Esse ano registra a criagao da base LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias de
Saude) pela BIREME (Centro Latino-Americano e do Cari-
be de Informagdo em Ciéncias da Saude).

A LILACS é uma base cujas caracteristicas e objetivos a
fazem mais exaustiva do que seletiva (Castro, Ferreira
& Vidili, 1996), o que coloca o foco principal da avalia-
¢do para ingresso e permanéncia em aspectos técnico-
-normativos. Ela ndo exige, portanto, um grande envol-
vimento de pesquisadores especialistas de cada area do
conhecimento. No entanto, trata-se de uma avaliacdo
diferenciada, visando a uma nova finalidade - indexagao
em lugar de financiamento. Quando o mesmo BIREME,
em parceria com a FAPESP, cria a SciELO (Scientific Elec-
tronic Library Online) em 1996, agora um indexador de
caracteristicas eminentemente seletivas, a participagéo
de especialistas das areas (ad hoc) nas avaliagdes passa
a ter um peso mais significativo (SciELO, 2004).

METODOLOGIA

Foram analisadas as publicacbes do periédico denomi-
nado atualmente JBRA assisted reproduction (ex-Jornal
Brasileiro de Reproducao Assistida) no periodo de 2000-
2010, analisando-se: a) A influéncia cientifica de um arti-
go em uma revista, medida pelo nimero de referéncias
bibliograficas citadas; b) pelo numero total de referéncias
bibliograficas corretas recebidos de documentos publica-
dos durante um periodo pesquisado; c) relacdo entre o
numero de referéncias bibliograficas de revistas inter-
nacionais e o nimero total de referéncias utilizadas na
revista; d) A evolugdo do nimero de referéncias biblio-
graficas que contribuiram para publicagdes em periddicos
durante 2, 3 e 4 anos anteriores; e) A relagdo de artigos
que foram produzidos com a colaboragdo de pesquisado-
res de outros paises.

RESULTADOS

O numero de referéncias bibliograficas citadas entre os
artigos do JBRA apresentou um aumento progressivo
principalmente nos de 2008 a 2010, em relagéo aos anos
de 2002 a 2004. De 2005-2007, esses valores medidos
pelo indicador SJR continuaram caindo, em torno de
0,019 em relagédo a 2002-2004. Ja no intervalo dos anos
de 2008-2010, o valor da influéncia cientifica de um arti-
go medida pela SJR, cresceu principalmente no ano de
2009 para 2010.

O numero total de referéncias bibliograficas corretas
recebidas de documentos publicados durante o periodo
de 2004 a 2010 aumentou consideravelmente. Tanto em
2002 quanto em 2004, o numero de total de citagBes
incorretas foi de 20, mas em 2003 houve uma queda. Em
2005, o valor se manteve e com a diferen¢ca de um ano
esse valor se dividiu ao meio, passando para 10 referén-
cias incorretas. Ja no periodo de 2008-2010, houve um
aumento significativo desses valores. Em 2009 foram
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observadas 06 citagdes inseguras e em 2010 esse valor
caiu para 3, uma média de 3,66 referéncias bibliografi-
cas por ano.

A relagdo entre o numero de referéncias bibliograficas
de revistas internacionais e o numero total de referén-
cias utilizadas na revista também se constituiu em outro
ponto de andlise. A média observada de artigos inter-
nacionais utilizados é de 0,032 e do total de artigos de
0,051 nos anos de 2002-2004. De 2005-2007, a média
de referéncias internacionais utilizadas foi de 0,012 e
0,035 no total de artigos. Ja nos ultimos 3 anos, de 2008-
2010, houve um aumento consideravel tanto no niimero
de referéncias totais utilizadas como no numero de refe-
réncias internacionais. A média encontrada foi de 0,026
referéncias bibliograficas internacionais e 0,075 para o
total de referéncias. Conclui-se que o numero de refe-
réncias nacionais por documentos ainda prevalece maior
em relagdo ao numero de referéncias bibliograficas inter-
nacionais.

Estudou-se ainda, a evolugdo do nimero de referéncias
bibliograficas que contribuiram para publicacdes em peri-
6dicos durante 2, 3 e 4 anos anteriores. No ano de 2002,
o0 numero observado na linha de 2 anos é significativa.
Mas logo apds ano o niumero sofre uma queda e aumenta
novamente com uma média de 0,038 artigo. No intervalo
de 2005-2007, a linha de referéncias por documento na
linha de 2 anos é menor em relagéo a linha de 3 e 4 anos,
onde os valores médios encontrados foram 0,03 e 0,06,
respectivamente. Nos anos de 2008 a 2010, os valores de
referéncias bibliograficas utilizadas publicacGes durante
2, 3 e 4 anos anteriores, cresceram significativamente.
A média de citagdes por documento na linha de 2 anos
foi de 0,086; 0,076 para a linha de 3 anos e 0,063 para
a linha de 4 anos. Conclui-se que em 2010 houve um
aumento maior em publicagdes que utilizaram referén-
cias dos 3 anos anteriores.

A cada ano desde 1992, o numero de contribuicbes de
autores internacionais tem aumentado a cada ano.Em
agosto de 2009 o periddico passou a ser também o orgdo
oficial de divulgagdo da Rede Latinomericana de Repro-
ducao Assistida, expandindo seu Conselho Editorial para
eminentes especialistas de lingua espanhola, assim como
incluindo  contribuidores americanos e europeus. Esta
unido de objetivos cientificos busca o fortalecimento da
expressdao da pesquisa cientifica latinoamericana.

DISCUSSAO

Recentemente, Rocha e Silva, em 2010 propds para
debate a idéia de que o QUALIS 2010 era passivel de
aprimoramento por meio do conceito dos trés erres
(remover periddicos de revisdo, reconhecer outras métri-
cas de avaliagdo e reavaliar os periddicos brasileiros).
Submetido ao debate por pares em novembro de 2010,
por ocasido do Il Seminario Satélite para Editores Plenos,
organizado pela Associacdo Brasileira de Editores Cientifi-
cos (ABEC), concluiu-se que idealmente dever-se-ia foca-
lizar um Unico erre, a saber, o reconhecimento por parte
da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), para 2013, das métricas de avaliagcéo
SCIlmago (cites/document) e SciELO (impact factor).
Estd bem conhecido e divulgado na literatura, que o
impact factor ISI-Thomson é a Unica métrica reconhe-
cida pela CAPES, e estd em boa consonancia ao cites/
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document da SCImago. A correlacdo geral por amostra-
gem entre os dois indices é maior que 0,9 e o coeficiente
angular e indistinguivel da unidade. A divulgagéo da cole-
¢ado 2009 do SCImago Journal & Country Rank junta-se
aos ja divulgados fatores de impacto Journal of Citations
Report (JCR-ISI) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO) para aquele ano e permite o cotejo em tempo
real dos trés indices delineados acima (SClmago, 2011).
Salientamos que essa comparacao ndo se aplica a qual-
quer tabela QUALIS, pois a tabela 2010 (relacionada ao
triénio passado de avaliagdo da CAPES) ja € historia e a
tabela de 2013 sera decidida no futuro. Em outras pala-
vras, o cotejamento que se segue, relativo ao ano de
2009, e oferecido como base argumentativa adequada
para reivindicar a corre¢do de curso relativa a exclusao
dos indices SCImago e SciELO na tabela da CAPES. Exis-
tem importantes periédicos que participam de indexado-
res importantes, mas nao estdo no QUALIS DA CAPES.
No cenario de 2009 como simulacdo, de uma hipotética
tabela QUALIS: na versdo 2009 do JCR-ISI, a represen-
tacdo brasileira saltou de 31 para 71 periddicos; ja no
SCIlmago Journal Ranking essa representagdo manteve-
-se constante em 235 periddicos (Taitson & Cruz, 2006;
Rocha e Silva, 2010; Rocha e Silva 2011).

A Sociedade Brasileira de Reproducéo Assistida (SBRA) foi
criada em 1996 com o intuito de tornar-se uma socieda-
de fundamentada na valorizagdo da atividade cientifica.
Atualmente congrega mais de 500 sdcios. Estdo repre-
sentados no seu corpo diretério e de sécios, membros
da imensa maioria das mais de cento e setenta clinicas
no Brasil, que se dedicam a reproducédo, académicos das
principais universidades do pais e do exterior, bem como
militantes da causa reprodutiva. Completando quase 15
anos de atividade, consegue considerar cumpridos dois
de seus principais objetivos. O primeiro, aquele de reunir
profissionais de diversas areas interessados em reprodu-
¢ao trocar suas experiéncias foi alcancado com sucesso
nos congressos comecando no Guaruja- 97, Ouro Preto
- 98, Rio de Janeiro- 99, Ribeirdo Preto-00, Campos do
Jorddo - 01 e Sdo Paulo - 02, chegando ao de numero
quinze, este ano em Florianépolis.

O segundo, o de desenvolver um periédico que repre-
sentasse o pensamento da comunidade cientifica brasi-
leira que trabalha em reprodugdo assistida foi obtido com
a criagdo do Jornal Brasileiro de Reproducdo Assistida
(JBRA). Entretanto, problemas existem como a dificul-
dade na manutencdo da periodicidade do JBRA, princi-
palmente com artigos originais, fato que somente podera
ser obtido pelo apoio dos colegas no envio da sua contri-
buicdo cientifica. Outro ponto pertinente é a recepgao dos
artigos somente em lingua inglesa e este ponto tem sido
trabalhado em todos os congressos da SBRA e da Rede
Latinoamericana, sendo objetivo para o ano de 2012.

O periddico ja atingiu importantes bases de dados como
na Scopus (Holanda), Compendex, EMBASE, Excep-
ta Médica, Geobase, PERIODICA (México), Plataforma
SCImago Journal & Country Rank e estda no portal de
PERIODICOS DA CAPES. Devemos ter em mente que, o
JBRA assisted reproduction deve ser o foco de atencao
para o profissional, funcionando como suporte para seu
desenvolvimento cientifico e um livre espaco aqueles que
desejam participar de uma estrutura onde a publicagao
cientifica serd devidamente valorizada.
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Existem 140 periddicos brasileiros com fator de impacto
na SClmago acima de O e menor que 0,50, mas sem fator
de impacto no JCR-ISI (ou seja, ndo foram listados neste
indexador). Ressalte-se que nao sao periddicos de impac-
to nitidamente mais baixo que os da colegdao do JCR-ISI.
Outro ponto interessante ocorre entre SClmago e SciELO.
De inicio, vale notar que existe extensa concordancia: a
colecdao SCImago contem 235 titulos brasileiros e a cole-
Ggao SciELO, 223. As inclusdes ndo sao 100% concordan-
tes: a colecdo SClmago contem 69 periddicos ausentes
da colegédo SciELO. Entre elas o JBRA assisted reproduc-
tion, estando atualmente com indice 0,10 no SCImago.
Esperamos em breve ser incluidos na base SciELO.
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Qualidade da redacao cientifica no JBRA Assisted Reproduction
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Transmitir em poucas paginas e com fidedignidade tudo
0 que se pensa, realiza e conclui em uma pesquisa cien-
tifica é feito que tangencia a arte e desafia a técnica,
mas que encontra pilares no desenvolvimento pelo trei-
namento, em curva continua de aprendizado. Fazé-lo
de forma transparente é condigdo sine qua non para a
correta compreensdo dos resultados por leitor qualquer,
que permita reproduzi-los ou incorpora-los ao conheci-
mento explicito, de forma a traduzi-los em beneficios
praticos.

A redacado cientifica inadequada dificulta a avaliacdo dos
resultados da pesquisa, impossibilita a avaliagao de sua
consisténcia e pode condenar o estudo a irreprodutibili-
dade, o que, na seara da ciéncia, sepulta sua credibilida-
de. Frente a inconsisténcia dos registros cientificos em
periédicos médicos gerais e especializados, frequente-
mente constatada, editores e pesquisadores em epide-
miologia, estatistica e metodologia tém se reunido nos
Gltimos 15 anos para a elaboragdo de listas de verifica-
cdo de itens importantes para a boa redagdo cientifica.
Centenas de revistas internacionais ja adotam tais reco-
mendagdes em seus guias para autores.

O documento Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT), desenvolvido em 1996 (Begg et al, 1996)
e recentemente atualizado (Moher et al, 2010), foi o
primeiro a estabelecer diretrizes para a melhoria da
redacdo, com foco em ensaios clinicos randomizados,
oferecendo ampla lista de verificagdo de itens essen-
ciais ao registro adequado, assim como o fluxograma
dos passos necessarios para o julgamento ad libitum da
confianga e validade dos resultados.

Também em 1996, a conferéncia para estabelecimen-
to do Quality of Reporting of Meta-analyses (QUOROM)
padronizou recomendacdes para melhorar a qualida-
de dos registros de meta-analises de ensaios clinicos
aleatorios (Moher et al, 1999), documento que, revis-
to recentemente, incorporou as revisdes sistematicas a
sigla e foi renomeado de PRISMA - Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (Moher
et al, 2009).

Em 1999, na tentativa de repetir os bons resultados das
iniciativas antecessoras, pesquisadores reuniram-se em
Roma, durante coldéquio promovido pela Cochrane Colla-
boration, para tentar diminuir a baixa qualidade meto-
doldgica e a falta de padronizagdo de registros avaliando
testes diagnodsticos, redigindo os Standards for Repor-
ting of Diagnostic Accuracy — STARD Statement (Bossuit
et al, 2003).

Por fim, frente a comum auséncia ou falta de clareza
na exposigao de informagdes importantes em estudos
observacionais publicados em periddicos de diversas

especialidades (Pococck et al, 2004), nasceu a iniciativa
Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE), que focou suas recomenda-
¢Oes no que deve constar no registro de estudos obser-
vacionais de coorte, transversais ou de caso-controle
(Vandenbroucke et al, 2007; von EIm et al, 2007).

E importante compreender que os documentos citados
ndo visam formalizar a descrigdo de estudos ou limitar o
uso de ferramentas estilisticas, que dado identidade aos
estudos e os caracterizam como produtos de determi-
nados grupos ou autores. Os itens de verificagao lista-
dos ndo precisam, por exemplo, constar na ordem em
que sao apresentados nos statements e a distribuicao
das informacgdes necessarias ao longo do texto cabe ao
autor, permanecendo apenas o crivo do editor, a quem
se faculta a imposicdo do estilo da revista pretendida.
Importa que o leitor compreenda os passos dados para
realizagao do estudo, para que possa alinhar suas conclu-
sOes as conclusdes do pesquisador e idealizar novos
estudos para responder as lacunas deixadas. O proces-
so de eleigdo, recrutamento e exclusdo dos sujeitos, o
calculo do tamanho da amostra e poder que a justifi-
que, os acertos e dificuldades técnicas identificados ao
longo do trabalho, as inovagdes e o reconhecimento das
limitagGes do estudo devem encontrar clarividéncia na
sua redacao.

O crescimento da atividade cientifica no Brasil é notério,
assim como dos nossos veiculos de divulgagdo, como
o JBRA - Assisted Reproduction, que recentemente se
tornou o principal veiculo de divulgacdo da nossa espe-
cialidade na América Latina, a partir de sua eleicdo como
documento oficial da Red Latinoamericana de Reproduc-
cién Asistida. E hora de pensarmos em aprimorar nossa
redagao, ainda que ndo como regra, aproximando nossas
publicacGes cientificas das recomendagdes contidas nas
tantas diretrizes mencionadas. Dessa forma, aproximar-
-nos-emos do reconhecimento pela comunidade inter-
nacional e, quem sabe, abriremos portas para partici-
pacoes dos encontros que discutirdo diretrizes futuras.
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RESUMO 1. INTRODUCAO

InfecgBes causadas por Chlamydia trachomatis sdo recente- A Chlamydia trachomatis foi primeiramente identifica-
mente reconhecidas como as mais prevalentes e estdo entre da em 1907 por Halberstaedter e Prowazec, mediante
as mais prejudiciais doengas sexualmente transmissiveis a identificagdo de inclusdes citoplasmaticas em material
no mundo. A auséncia de sintomas dificulta o diagndstico proveniente da conjuntiva de orangotangos inoculados
clinico das infecgbes clamidiais. A infecgéio por Chlamydia com tracoma humano (MS - CNDST/AIDS, 1999). Em
trachomatis é um grande problema de saude publica e que 1911, essas inclusdes citoplasmaticas foram associadas a
n&o raramente tem como conseqiéncia a infertilidade. Um uretrites ndo gonocdcicas. Na década de 30, foram rela-
dos fatores de risco para a infecgdo é a pratica sexual entre cionadas ao linfogranuloma venéreo (MS — DST/AIDS,
adolescentes. As complicacBes e sequelas decorrentes de 1997). A partir da década de 1980, quando se estabe-
uma infecgdo clamidiana, quando determina doenca infla- leceu o papel desses agentes na etiologia da salpinginte

matoria pélvica aguda, podem ocasionar obstrucéo tubaria,
aderéncias pélvicas, dor pélvica cronica, esterilidade perma-
nente e gravidez ectdpica. Em casais que buscam tratamen-
to para infertilidade, a detecgdo de infecgdo por Chlamydia
deveria ser levada em consideragdo como procedimento de
rotina, antecedendo os métodos diagnésticos invasivos.
Palavras-chave: Chlamydia trachomatis, infecgéo,
infertilidade.

(WHO, 2001).

ABSTRACT
Infections caused by Chlamydia trachomatis are now
recognized as the most prevalent and are among the

dwide. Lack of symptoms makes clinical diagnosis of

chlamydial infection difficult. The infection Chlamydia lantes para clamidia (Glina, 1997).

aguda, houve notavel incremento da importancia atribu-
ida a esses microorganismos, principalmente que desses
estados infecciosos podem advir numerosas sequelas

Infec¢des causadas por C. trachomatis sdo recentemen-
te reconhecidas como as mais prevalentes e estdo entre
as mais prejudiciais doengas sexualmente transmissi-
veis (DST) no mundo, constituindo-se na atualidade,
importante problema de saude publica, por causar gran-
de impacto no sistema reprodutor das mulheres (Seadi
et al., 2002). E responsavel por aproximadamente 90
milhdes de novos casos por ano no mundo, e esta rela-
. B - cionada a esterilidade em nlimero bastante significativo
most damaging of all sexually transmitted diseases worl- de mulheres (Giraldo & Simdes, 2000). Mais de 70% das
mulheres com lesao tubaria apresentam anticorpos circu-

trachomatis is a major public health problem and not A transmissdo ocorre predominantemente por conta-
rarely as a result the infertility. One of the main risks to sexual e sua taxa de contagio é de 40% de homem
of infection is the sexual practice among adolescents. para mulher e 32% da mulher para o homem. Associa-
The subsequent complications of a Chlamydia infection -se a Neisseria gonorrhoeae em 20 a 40% dos casos de
can reach great proportions when a Pelvic Inflammatory homens e 30 a 50% em mulheres (Farina et al., 2002;
Disease occurs, causing blockage of the Fallopian tubes, Duarte, 2004; Datta et al., 2007).

pelvic adhesions, chronic pelvic pain, permanent sterility Nos servicos publicos, sdo raros os locais que oferecem
and ectopic pregnancy. In couples that search infertility sistematicamente a pesquisa deste patégeno e, nos
treatment the detection of a Chlamydia infection should servigos privados, normalmente se pesquisa C. tracho-
be taken in consideration as routine procedure, preceding matis em casos sintomaticos ou quando um dos parcei-
invasive diagnostic methods. ros sexuais relata a presenca da bactéria. Mesmo nessas
Keywords: Chlamydia trachomatis, infection, infertility. situagbes, a pesquisa ainda nao faz parte da rotina da
Recebido em 26-10 Copyright - Todos os direitos reservados a
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maioria dos ginecologistas, urologistas ou médicos que
atendem DST (Miranda et al., 2003).

O objetivo desse trabalho é a revisdo dos aspectos rele-
vantes da epidemiologia, diagndstico e tratamento das
infecgcdes por C. trachomatis, na tentativa de melhor
controlar a cura e o ciclo de transmissao.

2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Em 1999, segundo a Organizagdo Mundial de Saude, a
estimativa de novos casos de infeccdo em adultos era de
92 milhdes, sendo que 9,5 milhdes ocorreriam na Améri-
ca Latina e Caribe. Nos Estados Unidos, estima-se entre
3 e 4 milhdes o numero de casos novos a cada ano. No
Brasil, a Coordenacdo do Programa Nacional de DST/A
do Ministério da Saude estima a ocorréncia de 1.967.200
casos novos a cada ano, verificando-se uma incidéncia de
3,5% no sexo feminino e 2,32% no sexo masculino. As
estimativas dos centros de controle de doencgas (CDC),
nos EUA, mostram que a infeccéo pela clamidia esta tao
amplamente disseminada que existem mais casos novos
desta doenga do que qualquer outra DST, como sifilis,
gonorréia, HPV, herpes e AIDS (Passos et al., 2003).

Nos EUA, desde 1990 vigora a lei de notificagdo compul-
soria de casos de infeccdo por C. trachomatis. No ano
de 2002, foram reportados 834.555 casos (296,5 casos/
100.000 habitantes). Se o aumento do numero de casos
reportados, ano apds ano desde 1987 reflete, por um
lado, a expansdo dos programas de triagem e notificagao
naquele pais e o desenvolvimento e o uso de testes diag-
ndsticos mais sensiveis, verifica-se por um lado, que as
taxas de infecgdo ainda permanecem elevadas (CDC, STD
Surveillance, 2002).

No Brasil, dados estatisticos séo escassos, provavelmen-
te por ndo ser uma doenga sexualmente transmissivel de
notificagdo compulsoéria. Os dados publicados na litera-
tura representam estudos isolados, realizados em popu-
lagdes ou servigos especificos, porém mostram a impor-
tancia dessa infeccdo no pais. A grande variacdo pode
estar associada com a utilizacdo de diferentes testes no
diagnostico laboratorial e de populagdes com diferentes
comportamentos de risco e caracteristicas socio-demo-
graficas, sintomaticas ou ndo, o que dificulta a compara-
¢éo dos resultados (MS — DST/AIDS, 2001).

As maiores taxas notificadas no ano de 2001 foram para
adolescentes do sexo feminino (15 e 19 anos) e adul-
tas jovens (20 e 24 anos). Os estudos internacionais
de prevaléncia da infeccdo do trato genital inferior em
mulheres gravidas mostram percentuais variaveis entre
4,7% a 18,8% (Andrews et al., 2000; Workowski et al.,
2002; Kadzhaia et al., 2005; Shankar et al., 2006). A
prevaléncia geral de infeccdo € em torno de 15%, poden-
do variar de 8 a 40% de acordo com a populagdo estu-
dada. As taxas mais altas estdo relacionadas a grupos
de risco (adolescéncia, promiscuidade, antecedentes de
DST, parceiro com uretrite ndo gonocdcica, presenc¢a de
ectopia cervical e/ou cervicite mucopurulenta) (Michelon
et al., 2005).

Kahn et al. (2005) realizou um estudo entre 1997 a
2002 nos Estados Unidos, demonstrando a prevaléncia
de infeccdo por C. trachomatis em 15,6% das 33.619
mulheres e 5,9% dos 98.296 homens atendidos, sendo
que 54,0% das mulheres e 51,0% dos homens estavam
co-infectados por N. gonorrhoeae. Na cidade de Manaus,
a prevaléncia estimada em 121 amostras de mulheres
atendidas em um servi¢co de DST foi de 20,7% (Santos
et al., 2003).

Ramos et al. (2003) realizaram um estudo de base popu-
lacional em mulheres residentes em uma vila popular,
que revelou uma baixa prevaléncia, da ordem de 0,59%.
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Pesquisando 79 pacientes masculinos de uma clinica de
DST, deste mesmo grupo, observou-se uma positividade
de 41,9% dos casos (Ramos et al., 2002). Outro estudo de
base populacional realizado em Vitéria (ES) em mulheres
adolescentes sexualmente ativas evidenciou a prevaléncia
de 12,2% neste grupo (Miranda et al., 2004). Na cidade
de Goiania (GO), Araujo et al. (2006) encontraram uma
prevaléncia de 19,6% em mulheres jovens, frequentado-
ras de clinicas ginecolégicas (Aradjo et al., 2006).

3. FATORES DE RISCO

O inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de
parceiros sexuais, ter tido mais que um parceiro sexual
nos ultimos 90 dias, ser solteira, ndo uso do preservativo
nas relagfes sexuais, uso de contraceptivos hormonais
orais por mulheres jovens, nuliparidade, uso de ducha
vaginal, presen¢a de ectopia cervical, habito de fumar,
passado de DST e falta de conhecimento sobre as DST/
Aids, sao fatores comportamentais importantes que se
associam a infecgéo por clamidia (Weir, 2004).

A pesquisa de base populacional intitulada “Conhecimen-
tos, Atitudes e Préticas na Populacao Brasileira”, coorde-
nada pelo Programa Nacional de DST e AIDS (PN-DST/
AIDS), em 2004, mostrou que mais de 70% da popu-
lagdo com idade entre 15 e 24 anos eram sexualmente
ativos e que 36% tiveram iniciagdo sexual com menos de
15 anos. Cerca de 16% dos individuos dessa faixa etaria
relatou mais de dez parcerias sexuais na vida, identifi-
cando em quase 7% da amostra mais de cinco parcerias
sexuais no ultimo ano. Se for considerada a populagcédo
pesquisada de 15 a 54 anos, cerca de 12% das mulheres
nunca haviam sido submetidas a um exame ginecoldgico
e 4% dos homens tiveram corrimento uretral, mas néo
receberam tratamento. Com relagéo ao uso de preserva-
tivos, somente 38,4% relataram o uso na ultima relacéo
sexual, sendo a adesdo maior entre os homens. Porém,
quando indagados sobre o uso com parceria fixa, apenas
um quarto das pessoas referiu regularidade. Mesmo com
parceria eventual, apenas metade dos participantes rela-
tou uso regular de preservativos, dados que demonstram
a vulnerabilidade da populagédo as DST e a infecgéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (MS - PNDST/
AIDS, 2006).

De acordo com a literatura, o mais importante dos fato-
res de risco € a idade, principalmente a dos adolescentes
(10-19 anos) e jovens (20-24 anos), que sao 0S grupos
mais afetados. A prevaléncia nestes grupos excede 0s
10,0% podendo atingir indices de 40,0% em clinicas de
DST. Um dos fatores mais notérios para explicar estes
resultados s&o as diferencas anatdmicas na cérvice uteri-
na de mulheres jovens, favorecendo a exposi¢cdo ao
agente etiolégico (Black, 1997).

4. CONSEQUENCIAS NA VIDA REPRODUTI-
VA DA MULHER

O maior impacto da infeccdo clamidial se da no aparelho
reprodutor feminino (Black, 1997). A auséncia de sinto-
mas dificulta o diagnoéstico clinico das infecgBes clami-
diais. As complicacbes e sequelas decorrentes de uma
infeccdo clamidiana, quando determina DIP (doenca
inflamatoéria pélvica), podem ocasionar obstrugdo tuba-
ria, aderéncias pélvicas, dor pélvica cronica, esterilidade
permanente e gravidez ectépica. A DIP causada pela C.
trachomatis é a causa evitavel mais importante de infer-
tilidade. Das mulheres com infeccdo geniturinaria por
clamidia, 20% desenvolvera DIP, 4% dor pélvica crbnica,
3% infertilidade e 2% resultados gestacionais adversos.
A imunopatogénese da infeccdo € um dos pontos focais
principais das pesquisas atuais. As estratégias atuais de
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controle das infec¢cdes dependendo de rastrear as pacien-
tes sintomaticas, ndo teve éxito. O desenvolvimento da
biologia molecular para o diagnéstico foi um importante
avanco para os programas de rastreamento populacional
(Paavonen & Eggert-Kruse, 1999).

A associacdo entre anticorpos para C. trachomatis e
obstrugéo tubaria é conhecida desde 1979 (Punnonen et
al., 1979). Mais de 50% das mulheres com ocluséo tuba-
ria apresentam evidéncia sorolégica de infecgdo prévia
por C. trachomatis (Warford, 1999). A infeccdo tubaria
persistente € comum, mesmo apds a antibioticoterapia.
Fatores imunopatoldgicos do hospedeiro estariam asso-
ciados a evolugdo para DIP (Mardh, 2004).

Os sintomas, quando ocorrem, sdo corrimento vaginal
e disuria. Na vigéncia de DIP, os sintomas podem ser
ausentes ou subitos, caracterizados por dor uterina e ou
pélvica. Os sinais clinicos sdo cervicite mucopurulenta,
friabilidade cervical, pidria com cultura negativa e mais
de dez leucécitos polimorfonucleares (PMNS) por esfre-
gaco de Gram (Black, 1997). O sintoma predominante na
vigéncia de peri-hepatite é a dor abdominal superior. Esta
condicdo ocorre quase que exclusivamente em mulhe-
res cujo agente infeccioso espalhou-se para a superfi-
cie do figado a partir das trompas de falopio inflamadas
(Warford, 1999).

Em gestantes, a infec¢do varia de 2 a 35% e estas
apresentam risco aumentado de natimortos e de morte
neonatal, assim como de DIP no pés-parto. Os periodos
gestacionais sdo significativamente mais curtos na vigén-
cia de infeccdo. A infecgdo por C. trachomatis é a causa
mais comum de conjuntivite neonatal e uma das causas
de pneumonia na primeira infancia (Black, 1997).
Infecgdes por C. trachomatis estdo associadas ao risco
aumentado de transmissao do virus HIV. Isto se da pela
reagdo inflamatdria causada pela infeccdo clamidial que
promove o acesso de linfocitos CD4 ao local. A concomi-
tancia de infecgéo clamidial e HIV resultam em aumento
da replicagéo viral (Mahony et al., 2003). De um modo
geral, infecgBes do trato genital aumentam o risco de
aquisicéo do HIV e outras DST em cerca de 10 vezes. Por
outro lado, a prevencao e tratamento das DST podem
reduzir a infeccao pelo HIV em 40% (Black, 1997).

5. METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da infeccao pela C. trachomatis ainda é
critico, devido a frequéncia de infeccdes assintomaticas,
podendo ser detectada por varios procedimentos, que
incluem desde a cultura da bactéria até os testes mais
atuais de amplificacdo de DNA. Todos eles apresentam
vantagens e desvantagens. A escolha de um método para
diagndstico da infeccao clamidial deve considerar a dispo-
nibilidade de um teste especifico, os custos, o desempe-
nho no laboratério e a prevaléncia da infec¢cdo clamidial
na populagdo estudada (Hammerschlag, 1999; Nelson &
Helfand, 2001).

As clamidias sé@o bactérias relativamente labeis e a viabi-
lidade destas podem ser mantidas conservando-se a
amostra clinica refrigerada e minimizando-se o tempo
entre coleta e o processamento no laboratério. A realiza-
c¢do do cultivo celular de C. trachomatis é recomendada
exclusivamente com amostras de sitios de infeccdo como
a endocérvice, a urretra anterior masculina e a conjun-
tivite. Secregbes abundantes e corrimentos devem ser
retirados antes da coleta a fim de eliminarem-se agentes
inibidores ou contaminantes. Para envio e conservagéao, a
amostra é colocada em meios de transporte especificos
(Black, 1997; Mahony et al., 2003).

As amostras inadequadas afetam as taxas de positivida-
de, a sensibilidade e especificidade ndao sé da cultura,
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mas também dos ensaios imunoenzimaticos e da maioria
dos testes de imunofluorescéncia. Mesmo as tecnologias
mais sensiveis, como os testes de amplificacdo do DNA,
que néo requerem corpos elementares intactos, uma vez
que poucas copias de DNA sdo suficientes para um resul-
tado positivo, sdo afetadas pela qualidade da amostra
(Welsh et al., 1997).

Os testes mais recentes baseiam-se na amplificagdo
de acidos nucléicos, como a reacdo em cadeia da poli-
merase (PCR), a reagdo em cadeia da ligase (LCR), a
amplificagdo mediada pela transcricao (TMA) e o “strand
displacement assay” (SDA) (Stary, 2002). Estes testes
baseiam-se na amplificacdo de seqliéncias alvo especifi-
cas de um unico gene.

5.1. Cultura celular

A cultura da secrecao endocervical ou uretral foi durante
muitos anos considerados o “padrdo ouro” para o diag-
nostico da infeccdo clamidial, devido a sua especificidade
de 100%. A partir da década de 80, novos testes foram
desenvolvidos visando superar as limitacbes da cultu-
ra. Os primeiros testes foram os ensaios de deteccédo de
antigenos, como a imunofluorescéncia direta (IFD) e os
ensaios imunoenzimaticos (EIA) seguidos pelos ensaios
de detecgcdo de acidos nucléicos (hibridizagdo, captura
hibrida) (Black, 1997; Stary, 1999).

A cultura é realizada pela inoculacdo do espécime em
monocamadas de cultura celular. As linhagens celulares
mais utilizadas sdo as de McCoy, BGMK e HelLa 299. O
procedimento envolve a visualizagdo, por imunofluores-
céncia ou coloragdo com Giemsa ou iodo, das inclusdes
citoplasmaticas ap6s 48 a 72 horas de incubacao. O uso de
anticorpos fluorescentes grupo-especificos permite uma
caracterizacdo morfologica e imunolégica, constituindo-
-se no método de escolha para identificagdo de isolados
de C. trachomatis (CDC, STD Surveillance, 2002).

A vantagem da cultura é a baixa probabilidade de conta-
minacéo e a preservacdo do microrganismo para estudos
adicionais, como o teste de suscetibilidade a terapia antimi-
crobiana e genotipagem (Black, 1997). Devido a alta especi-
ficidade, até meados de 1998, era a Unica metodologia acei-
ta para fins médico-legais em suspeita de estupro e abuso
sexual, conforme recomendacéo do CDC. Se a cultura nédo
for disponivel, pode-se utilizar, para este fim, um teste de
amplificagdo de acido nucléico, desde que seja confirmado
por outro teste de principio diferente (CDC, 1998).

Como desvantagem é um procedimento dispendioso,
demorado (3 a 7 dias) e requer pessoal técnico especia-
lizado, sendo atualmente restrito a laboratérios de refe-
réncia (Black, 1997).

De acordo com o Guia da Pratica Clinica, publicado pelo
CDC, um diagndstico é definitivo quando a cultura é posi-
tiva ou um teste ndo-cultural é confirmado por um segun-
do teste ndo-cultural (CDC, 1991). A associacao de duas
técnicas ndo-culturais positivas é aceita como padrao-
-ouro expandido.

5.2. Pesquisa de anticorpos especificos

Os métodos soroldgicos mais comuns sdo: a fixagdo do
complemento, a imunofluorescéncia indireta (IFI), que
utiliza células infectadas com o sorotipo L2, e 0 enzi-
maimunoensaio heterogéneo. Estes utilizam antigenos
grupo-especificos e/ou espécie-especificos para detectar
imunoglobulinas de classe 1gG, IgA e IgM individualmen-
te, ou classes de imunoglobulinas.

A presenca de anticorpo IgM e/ou IgA e um aumento
significativo (pelo menos dois titulos) de IgG entre uma
amostra colhida na fase aguda e outra na convalescente
evidenciam uma infeccdo recente (Warford, 1999).



O teste de MIF (microimunofluorescéncia) desenvolvi-
do por Wang é o método de escolha para o diagndstico
de infeccdo clamidial. O principio da técnica € o mesmo
da IFI, mas difere nos antigenos, que séo utilizados em
quantidades minimas, representando todas as espé-
cies e sorotipos da clamidia (agrupados opcionalmente
por afinidades). E considerada a mais sensivel entre as
técnicas soroldgicas, porém é laboriosa e de alto custo
(Warford et al., 1999).

Pesquisa realizada na Holanda, envolvendo 295 pacien-
tes inférteis, compara o teste de anticorpos para clamidia
com a histerossalpingografia (HSG) para a avaliagdo do
fator tubario, mostrando iguais valores preditivos entre
os dois métodos. O teste de anticorpos para clamidia
causa minimo desconforto a paciente em comparacéo
com a HSG e oferece resultados semelhantes, servindo
como meio de triagem para a indicacdo da laparoscopia
(Veenemans, 2002).

Os métodos sorolégicos, embora extensamente utiliza-
dos, ndo sdo recomendados para o diagndstico de infec-
¢des urogenitais por causa da frequéncia de exposi¢ao
aos sorotipos da C. trachomatis e pela ocorréncia de
reagfOes cruzadas com outras espécies, especialmente a
C. pneumoniae, tornando dificil valorizar determinacdes
de anticorpo em uma Unica amostra (Grayston, 1992).
Estes ensaios, no entanto, encontram aplicabilidade no
diagnostico de infecgédo clamidial em neonatos (detecgédo
de IgM) (Numazaki, 1998) e na investigagéo de infec¢des
sistémicas como pneumonia, linfogranuloma venéreo,
fator de infertilidade tubaria e gravidez ectbpica, quan-
do seus titulos apresentam-se elevados (Mahony et al.,
2003). Os métodos soroldgicos encontram sua melhor
aplicagdo em levantamentos epidemioldgicos (Black,
1997; Warford et al., 1999).

5.3. Pesquisa de antigenos

Os testes de deteccao antigénica apresentam sensibilida-
de que varia entre 55 a 96% para a imunofluorescéncia
direta (IFD) e entre 44 a 92% para ensaio imunoenzima-
tico (EIA). A técnica de IFD requer microscopista treinado
capaz de distinguir entre particulas clamidiais e material
ndo especifico fluorescente (Black, 1997; Warford et al,
1999). A experiéncia na interpretagdo da imunofluores-
céncia é fundamental, porque a ligagdo inespecifica do
anticorpo a outros microrganismos pode ocorrer, levando
a um resultado falso-positivo (Hall, 1997).

Além dos testes de detecgdo direta de antigenos usuais
de C. trachomatis existem ainda, varios testes comer-
ciais denominados testes rapidos, de baixo custo, adap-
tados para execucéo fora do laboratério e para liberagéo
imediata do resultado a fim de instituir tratamento ao
paciente ainda no momento da consulta. Esses testes
apresentam sensibilidade variavel de 60 a 70%, compa-
rando as técnicas de amplificacdo de acidos nucléicos, e
especificidade inferior a 100% (Mahony et al., 2003).

5.4. Técnicas moleculares

Devido a alta prevaléncia da infeccao clamidial, o merca-
do crescente e a deficiéncia dos métodos tradicionais do
diagnoéstico deste agente etiolégico, um grande ndmero
de testes comerciais, que envolvem a deteccao de acidos
nucléicos, tém sido desenvolvidos.

O desenvolvimento de testes baseados na tecnologia de
amplificacdo de acidos nucléicos foi 0 avango mais impor-
tante no campo do diagnostico clamidial desde o isola-
mento do organismo em cultura de células in vitro.
Cinco métodos comerciais de amplificacdo de acidos
nucléicos estéo licenciados pelo FDA (Food and Drug
Administration) para detec¢do de C. trachomatis a partir
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de amostras clinicas: reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (Amplicor C. trachomatis Assay — Roche Molecular
Systems), a reagéo em cadeia da ligase (LCR) (LCX C.
trachomatis Assay —-Abbott Laboratories) e o amplifica-
¢do mediada pela transcricdo (TMA) AMP-CT e, APTIMA
Combo 2 (Gen-Probe); e , amplificagdo por deslocamne-
to da cadeia (SDA) Probe Tec (BD Diagnostics Systems)
(Black, 1997; Mahony et al., 2003).

A técnica que esta sendo utilizada ha mais tempo é a
PCR (Hallsworth et al., 1995). A especificidade e a sensi-
bilidade da técnica de PCR dependem dos primers utili-
zados, da técnica de referéncia, do tipo de material, da
populacdo a ser analisada, da preparacdo da amostra e
do método de deteccdo do produto amplificado, consi-
derando-se a presenca de inibidores (Toye et al., 1998).
Os métodos moleculares trouxeram um incremento de
20-30% de eficiéncia na identificagdo de pacientes infec-
tados com relagdo as outras metodologias (Black, 1997;
Warford et al., 1999). Em decorréncia, o teste “padréo-
-ouro”, que anteriormente era o cultivo celular, ganhou
expansao. O padrao ouro atual para diagnéstico de infec-
¢do por C. trachomatis inclui um teste de amplificagao de
acidos nucléicos (NAAT) juntamente com o cultivo celular
a fim de detectar amostras que sdo negativas por NAAT
devido a presenca de inibidores (Black, 1997; Mahony et
al., 2003).

6. PREVEN(;AO E TRATAMENTO

Como descrito por Jawetz et al. (1998) as clamidias
possuem uma caracteristica interessante de se manterem
em equilibrio entre o hospedeiro e o parasito, o que pode
resultar na ocorréncia prolongada da infecgdo. Normal-
mente, o agente infeccioso persiste na presenca de titu-
los elevados de anticorpos. O tratamento com agentes
microbianos, como tetraciclinas, doxiciclinas, amoxilinas
e eritromicinas durante longos periodos, e hoje em dia
por azitromicinas, que ser mostram até mais eficazes e
com menos efeitos adversos que os medicamentos com
posologia longa, podem eliminar o microorganismo do
hospedeiro infectado (Pitsouni et al., 2007). A chance de
recorréncia, utilizando a azitromicina, é de 5,0% a 13,0%
em adolescentes tratadas (Martin et al., 1992).

Para prevencédo e tratamento de infecgBes por C. tracho-
matis, também sdo necessarias mudancas compor-
tamentais, que reduzem o risco de adquirir a infeccao
bem como outras doencas sexualmente transmissiveis;
e a identificacdo e tratamento de parceiros com a infec-
cao genital antes que eles possam transmitir o agente
etiolégico. Diversas mudancas comportamentais como
o adiamento da primeira relacdo sexual, diminui¢cdo do
numero de parceiros sexuais € 0 uso de preservativos,
sao essenciais para evitar ou minimizar a infecgdo por C.
trachomatis. O uso de microbicidas vaginais como espon-
jas vaginais contendo espermicida monoxynol 9 também
sao indicadas para a prevencao da infecgdo (Patton et al.,
1992; Roddy et al., 1998). Lembrando que o tratamento
do parceiro sexual é essencial para diminuir o risco de
reinfeccdo do paciente (Paavonen & Krause, 1999).

7. CONSIDERAQ()ES FINAIS

Através desta revisdo sobre o tema é possivel perceber
as principais repercussoes clinicas e agravos a saude
causados pela C. trachomatis, sendo assim, imprescindi-
vel a qualificagao de programas de controle e prevengao
de DSTs e aplicacdo de medidas de prevencdo em nivel
de atencdo primaria, as quais ndo exigem sofisticacao
tecnoldgica, podendo contribuir para uma redugdo deste
importante problema de saude publica.

Em casais que buscam tratamento para infertilidade, a

JBRA Assist. Reprod. | V. 15 | n®6 | Nov-Dec / 2011

33



34

Artigo de Revisdo

deteccao de infecgdo por clamidia deveria ser levada em
consideracdo como procedimento de rotina, antecedendo
os métodos diagndsticos invasivos.

E possivel que a existéncia de programas de educacéo e
rastreamento sistematico de todas as mulheres apés a
primeira relacdo sexual possa modificar o quadro atual.
Além disso, falhas na educacao basica da populagéo, a
falta de conhecimento, a precariedade no sistema de
saude e a co-infecgdo com outras doengas sexualmente
transmissiveis ainda estéo relacionados aos altos indices
de infeccdo por C. trachomatis. Desta forma, é necessaria
uma conscientizacdo ainda maior por parte dos gover-
nos quanto ao processo de educacao e informacao para a
saude dos cidadéos.
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RESUMO

Embora a incidéncia de céncer esteja aumentando, os
tratamentos da doenga tém se tornado mais eficientes,
resultando em um aumento no nimero de pacientes que
sobrevivem a terapia. Os sobreviventes, no entanto, séo
submetidos as suas conseqiiéncias de longo prazo. Um
dos seus principais efeitos “colaterais” de muitos esque-
mas de quimioterapia, no caso de mulheres em idade
reprodutiva, é a faléncia ovariana prematura. Assim,
mulheres jovens submetidas a quimioterapia sdo nos
paises desenvolvidos orientadas sobre a possibilidade de
se preservar sua fertilidade. Tradicionalmente, a criopre-
servacao de odcitos e embrides realizada ap6s estimula-
cdo ovariana é considerada melhor técnica, pois oferece
melhores resultados. Entretanto, muitas pacientes néo
sdo candidatas a estimulacdo ovariana por limitagéo de
tempo para inicio da quimioterapia ou por causa de doen-
ca subjacente estrogénio-dependente. Para essas pacien-
tes, a técnica de maturacgéo in vitro de oécitos (MIV) tem
sido proposta, permitindo a captagéo imediata de odcitos,
sem estimulagdo por gonadotrofinas exdgenas, indepen-
dentemente da fase do ciclo. Nesse artigo, discutimos
a experiéncia francesa na criopreservacao oocitaria de
pacientes com cancer.

ABSTRACT

Although the incidence of cancer rises, treatments have
become more efficient, resulting in an increase in
the number of patients who survive the therapy. The
survivors, however, are submitted to their long-
term consequences. One of the main side-effects of
many chemotherapy regimens, for women in reproduc-
tive age, is premature ovarian failure. Thus in devel-
oped countries, young women undergoing chemothera-
py are oriented about the possibility of preserving their
fertility. Traditionally, cryopreservation of oocytes and
embryos performed after ovarian stimulation technique is
considered the best option because it offers better
results. However, many patients are not eligible for ovar-
ian stimulation due to time limit for the beginning
of chemotherapy or an underlying estrogen-dependent
disease. For these patients, the in vitro maturation of
oocytes technique (IVM) has been proposed, allow-
ing the immediate capture of oocytes without stimula-
tion by exogenous gonadotropins, regardless of cycle

phase. In this article, we discussed the French experience
in oocyte cryopreservation for cancer patients.
Palavras-Chave: Maturacdo In Vitro, Preservacao da
Fertilidade, Cancer

Introducao

Nos ultimos anos, os avangos em tratamentos de cancer
tém melhorado a sobrevida de mulheres jovens que
sofrem de doencas malignas (American Cancer Society,
2007). Apesar destes avancos, as terapias utilizadas ainda
causam varios efeitos colaterais, que incluem comprome-
timento da funcdo gonadal e infertilidade (Mackie et al,
1996). Esses efeitos podem, dependendo da sensibilidade
do individuo ao tratamento gonadotéxico, ser transitérios
ou permanentes. A gravidade do dano depende do tipo de
quimioterapia e / ou intensidade da terapia de radiacao,
protocolos de tratamento e idade do paciente (Howell &
Shalet, 1998). Assim, a questéo da fertilidade futura deve
ser parte das discussfes sobre a qualidade de vida apds o
tratamento para o céncer. Devido a dificuldade de prever
quais individuos evoluirdo com infertilidade, parece neces-
sario propor, antes de iniciar o tratamento gonadotéxico, o
uso de técnicas de preservacgéo fertilidade. Ao contréario do
homem para quem a autopreservacgédo de espermatozéides
é bem estabelecida, a preservacao da fertilidade para as
mulheres que seréo submetidas a tratamentos gonadot6-
xicos ainda representa um desafio. Para esse fim, utiliza-
-se nos servigos franceses a criopreservacéo de embrides
para pacientes que possuem relagbes maritais, além do
congelamento de odcitos maduros (poés-estimulagdo ou
p6s-MIV) e de fragmentos do cértex ovariano.

1) Criopreservacao de ovocitos ou embrides
apos a estimulacdo ovariana

A criopreservagdo de embrides apos a coleta de odcitos
maduros pés-estimulacdo ovariana é considerada como
padrédo-ouro na preservacao da fertilidade feminina.
Desde a primeira gravidez e nascimento obtidos ha mais
de 25 anos depois do congelamento/descongelamento de
embrides (Trounson & Mohr, 1983), esta técnica é utili-
zada rotineiramente em todos os centros de Procriagéo
Medicamente Assistida da Franca. A sobrevivéncia do
embrido apés o descongelamento é de cerca de 70% com
uma taxa de gravidez por transferéncia entre 10 e 50%
(Center for Disease Control and Prevention, 2006). Na
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Franca, a criopreservacdo de embrides pode ser utilizada,
no entanto, apenas por mulheres casadas ou que vivem
maritalmente com um parceiro ha, pelo menos, dois anos
(Lei de Bioética francesa de 29 de Julho de 1994, revis-
ta em 2004) e levanta uma série de questdes éticas em
relagédo a eventual morte de um dos membros do casal ou
a sua dissolugéo por divorcio.

A técnica de criopreservagao de odcitos pés-estimulacao
ovariana veio ao encontro destes problemas. Porcu et
al.(1997) foram os primeiros a relatar a fecundagéo por
ICSI de um odcito maduro humano congelado e desconge-
lado, utilizando a técnica de congelamento lento (Porcu et
al,1997). A partir de entdo, a técnica de criopreservagédo
de o6citos passou a ser pratica comum na preservagéo
da fertilidade feminina. As principais desvantagens das
técnicas de criopreservacao de o6citos sao representadas
em parte pelo endurecimento da zona pellcida por exoci-
tose prematura dos granulos corticais que pode impe-
dir a penetragdo do espermatozdide (Porcu et al, 1997),
e também pela formacao de cristais de gelo durante o
congelamento ou descongelamento que, em ultima anali-
se, podem causar danos ao fuso meiodtico dos ovécitos
maduros (Chen et al, 2003). Recentemente, a técnica de
vitrificagdo, utilizando o congelamento ultra-rapido com
altas concentragdes de crioprotetores (Kasai et al, 1996)
mostrou resultados promissores. Até o momento, mais
de 1000 criangas ja nasceram apos criopreservacao de
oocitos (Noyes et al, 2009).

Independentemente de se optar pela criopreservacdo de
o6citos poés-estimulacdo ovariana ou pela criopreserva-
¢ao de embrides, a estimulacdo dos ovarios pode causar
varios inconvenientes no ambito da preservagédo da ferti-
lidade antes da administracdo de drogas gonadotodxicas.
Na verdade, a estimulagdo ovariana por gonadotrofinas
exdgenas € viavel apenas ap0s a ativacédo do eixo hipo-
talamo-hipoéfise-gonadal na puberdade. Além disso, a
estimulacdo do foliculo antral precoce, idealmente deve
ser iniciado na fase folicular e requer um periodo de cerca
de 15 dias para que um foliculo maduro esteja pronto
para a coleta do ponto de vista citoplasmatico e nuclear.
Finalmente, o hiperestrogenismo suprafisioldgico secun-
dario a hiperestimulacédo ovariana controlada é contra-
-indicado em casos de doencas estrogénio-dependentes,
como cancer de mama ou lUpus eritematoso sistémico, o
que torna impossivel a utilizagdo dessas técnicas. Varios
protocolos de estimulagcdo ovariana tém sido desenvol-
vidos para reduzir os niveis plasméaticos de estradiol,
incluindo o uso de inibidores de aromatase. Tais protoco-
los oferecem a possibilidade da captura de odcitos madu-
ros em mulheres com patologias hormonio-dependentes
(Oktay et al, 2006). No entanto, estas moléculas ainda
ndo foram aprovadas na Franca para tal, assim sendo,
nossa experiéncia é extremamente restrita.

2) Criopreservacao de tecido ovariano

A criopreservacao de fragmentos do cOrtex ovariano é
uma alternativa para a criopreservacdo de embrides ou
ovocitos. A remogdo do tecido ovariano requer cirur-
gia, geralmente realizada por via laparoscépica. Assim,
dependendo das circunstancias, pode-se realizar uma
ooforectomia parcial ou ooforectomia completa unilateral
ou bilateral. O tecido ovariano apds a cura sera auto-
transplantado, com a possibilidade de retomada de suas
fungBes endodcrinas e exocrinas. Além disso, os fragmen-
tos autotransplantados podem ser uma fonte de foliculos
para a realizagdo de um foliculogénese in vitro, quando
a técnica for desenvolvida em seres humanos. A crio-
preservagao do tecido ovariano apresenta uma série de
beneficios em relagdo a outras técnicas, uma vez que
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pode ser realizada sem demora, evitando atrasos no
inicio do tratamento anticancerigeno e é considerada a
técnica de escolha em meninas antes da puberdade na
Franca. Apesar disso, é fundamental ter em mente que
se trata ainda de técnica considerada experimental, com
muito poucas gestac¢des alcancadas em todo o mundo até
hoje (Practice Committee of American Society for Repro-
ductive Medicine, 2008). Além disso, a técnica apresenta
também o risco potencial de reintroduzir eventuais célu-
las malignas com o transplante de tecido ovariano em
uma paciente teoricamente curada.

3) Maturacéao in vitro

A maturacao in vitro (MIV) consiste em coletar odécitos
imaturos e em seguida proceder a sua maturagao in vitro.
Esta técnica foi originalmente desenvolvida para superar
os efeitos adversos da estimulacdo ovariana por gonado-
trofinas exdgenas, incluindo a sindrome de hiperestimula-
¢ao ovariana, cuja complicacdo pode ser potencialmente
fatal. Os primeiros relatos de gestacdes p6s-MIV ocorre-
ram em 1994 em pacientes portadores da sindrome dos
ovarios policisticos, particularmente em risco de desen-
volver sindrome de hiperestimulacéo ovariana (Trounson
et al, 1994). Especialistas tém levantado a possibilidade
de haver risco da ocorréncia de doengas relacionadas ao
imprinting genético nos filhos nascidos pds-MIV, porém
até o momento, nenhuma evidéncia real disso foi eviden-
ciada (Noyes et al, 2009).

Recentemente, a MIV foi proposta como uma técnica
para a preservacdo da fertilidade feminina em casos de
diagnostico de cancer, evitando-se assim a estimulagéo
ovariana e, portanto, oferecendo a possibilidade de uma
recuperacdo imediata de odcitos (Rao et al, 2004).

Técnica de MIV

A aspiracdo folicular é realizada em paciente sob leve
sedacdo intravenosa, 36 horas apoés a injecao de hCG
(Gonadotrofina Coridnica humana), 5000 UI por via intra-
muscular. A pungdo é guiada por ultra-sonografia trans-
vaginal e realizada com baixa pressdo de succ¢ado (7,5
kPa). O liquido folicular aspirado contendo os complexos
cumulu-oécitéarios é depositado em tubos contendo hepa-
rina liquida pré-aquecida. Os complexos cumulu-odécita-
rios (COC) séo entéo isolados sob estereomicroscépio e
lavados em meio de cultura Medicult ® (Medi Cult, Dina-
marca), previamente aquecida a 37 ° C sob uma atmos-
fera enriquecida com CO2 a 5%. Apoés duas lavagens, os
COCs séo colocados em placas de cultura com solugbes
enriquecidas com horménios (0,75 Ul/ml FSH e 0,75 Ul/
ml LH - Menopur® / Ferring, Alemanha) e incubados a
37°C sob uma atmosfera enriquecida com CO2 a 5%.
Apo6s 24 horas de maturacao, os COCs sao decoronizados
com auxilio de uma solucéo de hialuronidase (Syn Vitro
Hyadase; Medi Cult). A maturacao oocitaria é avaliada em
microscoépio invertido: a presenca do primeiro corpusculo
polar no espaco peri-vitelinico determina se houve ou ndo
maturagdo. Os ovdcitos maduros a seguir ou sao conge-
lados em um processo de congelamento lento ou fertili-
zados por ICSI. Os odcitos imaturos na fase de profase
| ou metafase | sdo re-cultivados por mais 24 horas e
congelados caso apresentem sinais de maturacao.

O Interesse da M1V para a preservacao da
fertilidade feminina

A MIV é uma técnica bastante interessante do ponto
de vista da preservacao da fertilidade, pois possui duas
propriedades fundamentais para a preservacao fertilida-
de: além de poder ser aplicada imediatamente no caso de
pacientes que precisam ser submetidas a quimioterapia
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em curto espaco de tempo, pode também ser realiza-
da em pacientes com doencas estrogénio-dependentes
e que ndo podem ser submetidas a estimulacao ovariana
com gonadotrofinas como € o caso do cancer de mama e
do lupus eritematoso.

Técnica viavel independentemente da fase
do ciclo:

Convencionalmente, os odcitos para MIV sédo coletados
durante a fase folicular de ciclo natural apés a adminis-
tracdo de hCG. No entanto, estudos realizados na ulti-
ma década tém mostrado que odcitos coletados duran-
te cesarianas, expostos a elevadas concentrages de
progesterona podem ser maturados e fecundados in vitro
(Hwang et al, 2000). Mais recentemente verificou-se em
bovinos que o numero de oécitos imaturos coletados na
fase folicular precoce foi significativamente maior que o
mesmo procedimento realizado na fase folicular tardia ou
fase lutea (Chian, 2004). No entanto, ndo foram encon-
tradas diferengcas nas taxas de maturacédo, fertilizacao
e clivagem de acordo com a fase do ciclo. Estes dados
sugerem, portanto, que existe a possibilidade de se cole-
tar odcitos imaturos tanto na fase folicular quanto na fase
litea do ciclo para a obtencédo de embrides viaveis.

A explicacdo racional para isso esta baseada no fato
de que niveis elevados de LH e progesterona prova-
velmente ndo afetam foliculos antrais iniciais contendo
o6citos imaturos, ainda que a luteinizagdo precoce dos
foliculos antes da coleta de odcitos maduros em ciclos
de FIV convencional esteja associada com piores resul-
tados (Bosch et al, 2003). De fato, as células da granulo-
sa sao desprovidas de receptores de LH na fase folicular
precoce O eles apareceréo na fase folicular tardia (Yang
et al, 2005). Além disso, até hoje nao foi demonstrada
a presenca de receptores de LH ou de progesterona em
oocitos no estagio de vesicula germinativa. Ainda assim,
a administracdo de doses supra-fisioldgicas de produtos
com atividade LH (sob a forma de hCG) parece ter um
impacto sobre foliculo antral precoce por um mecanismo
ainda indeterminado. De fato, foi demonstrado que um
“priming” de hCG antes da coleta de o6citos melhora a
taxa de maturacdo e fertilizacdo, assim como as taxas
de gravidez em pacientes com SOP (Chian et al, 2000).
Assim, recorre-se a coleta de odcitos imaturos na fase
lGtea quando nenhuma outra alternativa viavel existe.

A combinacao das técnicas de criopreserva-
cao de fragmentos do ovario cortical e MI1V:
Uma das principais vantagens da MIV é a possibilidade
de associa-la a ooforectomia para a criopreservagdo de
tecido ovariano. O objetivo de criopreservacao de teci-
do ovariano é preservar foliculos primordiais primarios,
que s&o responsaveis respectivamente por 70-90% e
10-30% dos foliculos ovarianos (Gougeon, 1986). Essas
duas classes de foliculos tém como caracteristica serem
bastante resistentes ao processo de congelamento. Os
foliculos secundérios e antrais néo resistem ou resistem
pouco ao congelamento (Gosden, 2002), provavelmen-
te por causa de sua estrutura celular complexa que difi-
culta a penetracdo de crioprotetores, e por seu grande
conteldo de agua que resulta na formacado de cristais de
gelo. A justificativa para a combinagdo das técnicas de
MIV e criopreservacgédo de tecido ovariano €, portanto, ter
duas técnicas complementares para oferecer as pacien-
tes jovens, que procuram a preservagdo urgente da sua
fertilidade. Convencionalmente, a coleta de odcitos é
realizada por puncédo vaginal antes da ovariectomia. Esta
dltima, por sua vez, se mostra mais facil do que se fosse
realizada em um ovario previamente estimulado, maior e
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mais ricamente vascularizado. Recentemente, Huang et
al. relataram a possibilidade de coleta de odcitos imatu-
ros ex-vivo no laboratério de biologia reprodutiva, apos
a ooforectomia (Huang et al, 2008). Assim, as quatro
pacientes, nos quais esta técnica foi realizada, 3 odcitos
foram obtidos em meédia, com taxas médias de matu-
ragdo de 79%. Em nosso Servigo, esta técnica permitiu
obter 7 e 6 odcitos imaturos em 2 pacientes nas quais
foram realizados aspirados ex-vivo (dados n&do publica-
dos). A principal desvantagem desta técnica é realizar a
puncado dos odcitos em tecido ovariano colocado em meio
de cultura a temperatura de 4 ° C para a criopreservagéao
do cortex ovariano. Se por um lado, esses odcitos tendem
a ter bons indices de maturagédo, por outro, € impossivel
ignorar os riscos de distdrbios meioticos.

Resultados da M1V:

A MIV é uma técnica ja bem estabelecida para o trata-
mento da infertilidade, principalmente entre mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) (Frantz et
al, 2010), com varias centenas de criangas nascidas até o
momento. Em nosso Servico, a MIV foi criada em 2002,
com taxas de gravidez de 26% até o momento, princi-
palmente entre mulheres SOP (Le Du et al, 2005). Em
casos selecionados, a taxa de gravidez pode chegar a
48% (Son et al, 2007), algo comparavel aos resulta-
dos de FIV convencional em muitos centros (European
IVF-monitoring programme for the European Society of
Human Reproduction and Embriology, 2006).

Criancas nascidas ap6s MIV ndo apresentaram aumen-
to das taxas de anormalidade fetal ou neonatal, quando
comparadas as criangas de FIV ou de gestacdes naturais
(Buckett et al, 2007). O peso médio ligeiramente superior
no grupo de criangas nascidas apds a MIV é provavel-
mente devido a fatores maternos, incluindo a SOP, que
predispde ao diabetes gestacional e a macrossomia.
Embora resultados apds vitrificagdo de odcitos maturados
in vitro possam ser piores do que agueles obtidos com
a mesma técnica aplicada ao congelamento de odcitos
maturados in vivo apds a estimulagéo ovariana (Chian et
al, 2009), a MIV mantém-se como alternativa interessante
nos casos em que a estimulagéo ovariana néo seja viavel
ou por falta de tempo ou por causa da estrogénio-depen-
déncia da patologia subjacente, que em nossa experién-
cia, representa um numero significativo de casos.

A criopreservacdo de odcitos imaturos ao fim da préfa-
se |, em fase de vesicula germinativa (VG) também foi
proposta recentemente (Mandelbaum et al, 1988). A 16gi-
ca desta técnica esta baseada na sensibilidade do fuso
meidtico de oocitos maduros aos efeitos de resfriamento
com possiveis riscos de aneuploidias apds o congelamen-
to de embrides (Mandelbaum et al, 2004). Ora, nos o6ci-
tos em estagio de VG, o fuso ainda ndo esta formado e os
cromossomos estdo protegidos por um envelope nuclear,
0 que limita teoricamente os riscos suscitados. Dados da
literatura sobre o congelamento de oécitos imaturos séo
recolhidos principalmente a partir de oécitos provenientes
de estimulacao ovariana para fertilizagéo in vitro. Apés o
congelamento lento, as taxas de resisténcia variam de 13
a 73%, com uma capacidade fecundabilidade e desen-
volvimento inferior aos observados com ovocitos madu-
ros (Mandelbaum et al, 2004; Toth et al, 1994; Park
et al, 1997; Goud et al, 2000 e Boiso et al, 2002). Nos
seres humanos, apenas um nascimento foi relatado
apos a criopreservacao de odcitos imaturos (Goud et al,
2000). Nenhum nascimento foi até o momento relatado
em publica¢des sobre congelamento de odcitos imaturos
por vitrificagdo (Chung et al, 2000 e Wu et al, 2001).
Ainda assim, esta bem documentado o efeito psicolégi-



co da MIV em mulheres com céancer. Pacientes relatam
maior vontade de superar a doenca e de vivenciar o
tratamento quando sabem que, no futuro, poderéo possi-
velmente satisfazer o desejo de serem maes (Partridge et
al, 2004). Assim, a recomendacao nos servi¢os de Repro-
ducdo Assistida franceses para preservar a fertilidade
feminina é, em caso de restricdo de tempo e / ou contra-
-indicagdo para a estimulacdo ovariana, oferecer a cole-
ta de odcitos imaturos em um ciclo natural, seguida da
maturacdo de odcitos in vitro e congelamento com técni-
ca de congelamento lento de od6citos e embrides humanos
em fun¢éo da presenca ou auséncia de um parceiro. Na
auséncia de uma emergéncia ou patologia horménio-
-dependente, a estimulacao ovariana é realizada, permi-
tindo a recuperacado de odécitos maduros. Contudo, dadas
as contra-indicagdes para a gravidez de pacientes com
cancer em um futuro préximo, estamos incapacitados
de avaliar os resultados de criopreservagdo de odcitos
maturados in vitro até que os embrides obtidos a partir
desta técnica sejam transferidos. Infelizmente, pacientes
jovens com cancer nao terdo uma segunda chance para
por em pratica medidas de preservagdo da fertilidade
antes que a ciéncia determine qual a técnica mais apro-
priada para esta indicagéo.

CONCLUSAO
A maturagdo in vitro seguida de criopreservacao de o6ci-

tos maduros ou de embriGes é uma técnica valio-
sa na preservacdo da fertilidade feminina. De fato, a
possibilidade de pratica-la em regime de emergéncia,
independentemente da fase do ciclo, eventualmente
em associacdo a criopreservacdo de tecido ovariano, e
a falta de necessidade de estimulagdo ovariana faz com
que seja considerada técnica de escolha para pacien-
tes com doencgas estrogénio-dependentes ou que preci-

sam ser submetidas a tratamentogonadotoxicos.
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Clinica Ana Bartmann: Rua Altino Arantes, 529 — casa 22,
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FEVEREIRO

04 de fevereiro

Simposio: Avangos na Medicina Reprodutiva-
Interacdes 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/ 111 Colpominas

Realizagdo: SOGIMIG

Local: Centro de Convengbes Expominas — Belo
Horizonte/MG

Informacdes e inscrigbes : (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 Convengdes - Olinda - PE
Realizacdo: SOGOPE
secretaria@sogope.com.br
http://www.sogope.com.br

24 a 26 de maio

VIl Congresso Brasileiro de Climatério e Menopausa
Realizagdo: SOBRAC — Associacao

Brasileira de Climatério

Local: S&o Paulo — SP (Centro de Convencdes Frei
Caneca)

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

Realizagéo: SGORJ

sgorj@sgorj.org.br

13 a 16 de junho

| 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 Convencgdes de Goiania-Goias
ginecologia@sggo.com.br

27 a 29 de junho

45° Congresso de Ginecologia e

obstetricia do Distrito Federal,

6° Congresso Internacional de Ginecologia e
Obstetricia do DF e

1° Congresso Internacional de Controvérsias em
Ginecologia e Obstetricia do DF

Local: Centro de Convencdes Ulysses Guimaraes —
Brasilia — DF

www.sgob.com.br

28 a 30 de junho

X1l Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia
da Infancia e Adolescéncia

Local: Maksoud Plaza Hotel, em S&o Paulo, SP
http://www.sogorn.com.br

JULHO

1 a 4 de julho

28th Annual Meeting - ESHRE 2012 - Istanbul, Turkey.
European Society of Human Reproduction and
Embryology

www.eshre.org

18 a 21 de julho

11° 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

X1 Congresso Sul Brasileiro de Urologia

Hotel Infinity Blue — Recanto das Aguas na cidade de
Balneario Camborit — SC.

WWW.praxis.srv.br

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 Reprodugdo 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 Simpésio Brasileiro de Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcopia e
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V COLPOVIX

Local: Centro de Convencdes de Vitoria — ES
Realizagéo: 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

19° 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

| Jornada Sul-Brasileira de Mastologia

Costéo do Santinho Resort - Florianépolis



Veja o
obra de arte
que fizemos
juntos.

Vocé. Nos. Somos os pais da fertilidade

Merck Serono e s i ERCK

SAC Merck Serono :0800.113320

Anuncio veiculado em Maio de 2011.



NOVIDADE!

Seu Novo ambiente de Atualizacéo,
Consutta e Debate Cientffico

Portal da
Fertilidade

- Artigos Cientificos
- Artigos Comentados

- Aulas livres
- Casos Clinicos
® - Entrevistas ®
- Bventos
ADOIO
Elaborados por renomados especialistas ‘ @
em Reproducdo Assistida. —
. ) . o FERRING
Um portal interativo onde vocé pode emitir sua opiniao,

enviar materiais cientificos e debater com os colegas.

Portal da Fertilidade AnGincio 210x280mm.indd 1 @ 22/02/11 13:16



	Capa
	suma
	Editorial
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7



