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E com muita satisfacdo que lancamos a segunda
edicdo da Monteleone News, que &€ mais um ca-
nal de comunicacao para informar e esclarecer
0S N0ssos pacientes sobre questoes atuais e
importantes relacionadas a satde, fertilidade e
reproducao humana assistida.

Nessa nova edicao da newsletter, vamos tratar de
novos cinco temas. Entre eles, uma das principais
causas de infertilidade entre as mulheres, a Sindrome
dos Ovarios Policisticos (pag. 03). Também falamos
sobre o futuro da selecao de embrices, com a
utilizacdo da tecnologia time-lapse e a inteligéncia
artificial (pag. 02); e sobre a microbiota endometrial
(pag. 05), que pode exercer papel importante na
implantacdo embrionaria. Além disso, discutimos
sobre os tratamentos de fertilidade indicados para
as mulheres com mais de 40 anos: dvulos proprios

e PGT-A ou ovodoacao? (pag. 86). E, como con-
vidada especial, trazemos a Dra. Tatiana Bonetti,
que preparou um artigo sobre o COVID-19 e a
reproducao humana assistida (pag. 04).

Esperamos que gostem dos assuntos escolhidos
para essa segunda edicao do Monteleone News,
feito especialmente para vocés pelo Centro de
Reprodugao Humana Monteleone (CRHM).

Se quiserem saber mais sobre alguma das questoes
tratadas aqui, sugerir novos assuntos ou ainda
tirarem dovidas, & muito simples: basta entrar em
contato conosco. Até a proximal

| E-mail: recepcao@monteleone.med.br
| Tels.: (10 3050 0958 | 3884 0938
| WhatsApp: (11) 98766 0816
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Mayra Nakano

A evolucao da técnica da fertilizacao in vitro (FIV)
tem sido extremamente significativa desde 1978,
quando nasceu o primeiro bebé por meio da FIV.
Buscamos constantemente aprimorar as taxas de
gravidez e reduzir o tempo até o resultado positivo,
diminuindo a angUstia de quem nao consegue ter
filhos. Sabemos que ap6s um ciclo de FIV alguns
embrides sao formados, desta forma, a selecao dos
melhores para a transferéncia € um passo crucial,
pois diminui o tempo até a gravidez, evitando abortos,
gestactes quimicas, desisténcias e frustracoes.

A classificagao embrionaria, atualmente, é a fer-
ramenta padrao para a selegao de embrides. Eles
sao monitorados em periodos especificos durante
5-6 dias, cada embrido é observado por alguns
segundos durante o dia, mas detalhes essenciais
do seu desenvolvimento podem ser perdidos. As
incubadoras com o sistema Time-lapse (TLM)
permitem o monitoramento continuo dos embrices
por meio de um sistema de video, mantendo as
melhores condigoes de cultivo. Os dados gerados
sao chamados de parametros morfocinéticos,
combinam caracteristicas morfologicas e cinéticas
do embrido. Na maioria dos sistemas TLM, a anotacao
dos parametros &€ manual, demandando tempo do
embriologista.

A inteligéncia artificial (IA) & uma area na qual as
maquinas aprendem ('machine learning') a concluir
tarefas complexas e adaptar seu desempenho com
base em resultados anteriores, reconhecendo
padroes. Ela ja faz parte da nossa vida em diversas
atividades e vem sendo introduzida aos poucos na
Reproducao Humana; atualmente ajuda em tarefas

Dr. Hamilton De Martin é graduado em Ciéncias
biologicas pela Universidade Federal do Espirito Santo e
mestre em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Dra. Mayara Nakano é médica formada, fez residéncia
em Ginecologia e & especialista em Reprodugao Humana
pela Universidade Federal de Sao Paulo.

Time Lapse e

inteligéncia artificial:

o futuro da selecdo de embrioes

que sao repetitivas e ndo é validada para definir
passos importantes como descarte de embrides.
Um exemplo do uso da IA na incubadora Time-lapse
(Embryoscope Plus) é a funcao de “anotacao guiada”.
Essa ferramenta auxilia na anotacao dos tempos e
classificacao dos embrides: os dados sdo apre-
sentados pela maquina e o embriologista confirma
ou nao o dado, economizando tempo para outras
tarefas. O software gera uma nota (KIDscore) e
utilizamos essa nota em conjunto com a classificagao
morfologica padrao para decidir qual embrido sera
transferido primeiro. Outros softwares do mercado
utilizam mecanismo semelhante, aprendem a anotar
tempos e classificar embrides. Porém, uma nova
abordagem da IA vem sendo testada.

Essa nova abordagem usa o “Deep learning” (uma
das vertentes da |IA) para construgao de algoritmos
capazes de processar grandes quantidades de dados
("big data’). O software foi treinado utilizando um
conjunto de dados provenientes de 10.000 embrioes
humanos de oito laboratorios em quatro paises. Esse
software, ao invés de classificar o embrido da forma
padrao, rotula cada embrido como 1 ou 0. O rotulo
1 significa feto viavel (gerou um embrido com
batimentos cardiacos) e o rotulo @ significa feto nao
viavel (ndo resultou em gestacgaol. O software
chamado “IVY” foi testado para fazer predigoes sobre
o resultado de embrices obtendo um acerto de 93%.
Outro software que foi patenteado com as mesmas
caracteristicas chama-se "Life Whisperer”.

N3o acreditamos que a maquina possa substituir o
embriologista ou o médico, porém acreditamos que
0 algoritmo possa selecionar os embrices de forma
mais eficaz em um futuro proximo. Ressaltamos
que a gravidez ndo depende somente da escolha
do embrido, diversos outros fatores estio associa-
dos ao sucesso, como o Utero, endométrio, carga
genética, entre outros. A capacidade de escolher
melhor o embrido também nao necessariamente
aumentaria a chance de gravidez, mas reduziria o
tempo para chegarmos a tao sonhada gestacao!
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Sindrome dos

ovdrios policisticos e infertilidade

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) & uma desordem
endocrina que acomete 5 a 10% das mulheres em idade
reprodutiva, sendo considerada a causa mais comum de
infertilidade anovulatoria. Ou seja, causa alterages no ciclo
menstrual e a mulher pode deixar de ovular. As causas da
SOP ainda nao estao totalmente esclarecidas e acredita-se
ser multifatorial, incluindo fatores endocrinos, metabolicos,
genéticos e ambientais. Durante o ciclo menstrual, as mu-
lheres com SOP apresentam padroes distorcidos de
concentracdes dos hormanios femininos (gonadotrofinas
e esteroides sexuais), que levam ao aparecimento das
principais caracteristicas desta sindrome: anovulacao
(quando a mulher deixa de ovular), hirsurtismo (excesso
de pelos devido ao aumento dos niveis dos androgénios,
que sao os hormanios masculinos) e ovarios com aspecto
policistico (muitos foliculos pequenos). Além dos sintomas
ja descritos, as mulheres com SOP ainda podem apresentar
outras consequéncias associadas as alteractes dos niveis
dos hormanios ovarianos, como a resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica, que estao adjuntas a condigoes como
obesidade, diabetes tipo 2, hipertensao arterial e aumento
dos triglicérides ou diminuicao do colesterol bom (HDL.

E muito comum no inicio da puberdade a adolescente ter
ciclos irregulares, acnes e ovarios com multiplos cistos.
Entretanto, sao alteracoes inerentes dessa fase da vida,
visto que o sistema neuro-endocrino ainda esta ama-
durecendo. Passada esta fase, se tais sintomas persistirem,
é importante realizar investigacao para avaliar a presenca
da SOP. Inicialmente, & importante excluir algumas doencas
que podem levar a sintomas semelhantes ao da SOP, como
doencas da tireoide, hiperprolactinemia e hiperplasia
adrenal congénita. Feito isso, o conceito mais utilizado para
diagnostico da SOP é a presenca de pelo menos dois dos
seguintes sintomas:

1. Anovulagao cronica ou oligovulagao, que clinicamente
se reflete em auséncia de menstruacao ou ciclos mens-
truais irregulares (intervalos maiores que 35 dias).

2. Sinais de hiperandrogenismo (aumento dos hormanios

masculinos), que pode ser diagnosticado clinicamente
quando ha sinais de acne, alopecia (perda de cabelo) e
hirsutismo (aumento de pelos); ou laboratorial quando os
exames de sangue revelam niveis aumentados dos an-
drogénios (hormadnios masculinos).

3. Ovarios com caracteristicas policisticas, que se observa
no ultrassom a presenca de multiplos pequenos cistos
entre 2-9mm de diametro (mais de 12 microcistos] loca-
lizados perifericamente em pelo menos um dos ovarios.

A anovulagao crénica ou oligovulagao levam a infertilidade.
Nao ha cura para SOP, mas é possivel amenizar os sintomas
e suas consequéncias com o tratamento adequado e mu-
dancas no estilo de vida. A simples mudanca do estilo de
vida, incluindo dieta saudavel e atividade fisica regular,
pode levar a regulagao dos hormanios ovarianos, poden-
do retomar os ciclos menstruais e as mulheres voltarem
a ovular espontaneamente. Existem tratamentos medica-
mentosos, mas para sua utilizacao & importante considerar
0 desejo ou ndo de engravidar. Se ndo ha desejo reprodutivo,
os anticoncepcionais hormonais, incluindo as pilulas, anel
vaginal ou injetaveis, tornam os ciclos menstruais regulares,
mas a mulher ndo tem ovulac3o. Os medicamentos anti-
androgénicos podem ser considerados quando os méto-
dos hormonais nao funcionarem bem. Por outro lado, se a
mulher tem desejo reprodutivo, os hipoglicemiantes orais
(como, por exemplo, a Metforminal diminuem o nivel de
glicose no sangue e resisténcia insulinica e podem auxili-
ar o retorno da ovulagao. Vale lembrar da importancia da
mudanca do estilo de vida, independentemente do desejo
ou nao de gravidez.

Caso a mudanca de estilo de vida e tratamento clinico nao
sejam capazes de retomar a ovulacao e a gravidez nao
ocorra naturalmente, as técnicas de reproducao assistida
sao indicadas. Apos investigacao completa do casal infértil,
o melhor tratamento sera indicado caso a caso, podendo
ser desde protocolos de baixa complexidade (coito pro-
gramado e inseminacao intrauterinal ou alta complexi-
dade (fertilizacao in vitro).

Dr. Pedro Felipe Magalhaes Peregrino é
médico formado pela USP com residéncia em

ginecologia e obstetricia no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP.



Covid

A pandemia da COVID-19, causada pelo novo
coronavirus 2018 (SARS-CoV-2), que teve seu ponto
inicial na China no final de 2019, em pouco mais de
um ano ja atingiu mais de 218 milhces de pessoas em
todo mundo, de acordo com os dados da Organizacao
Mundial da Saude. O virus pode causar desde uma
infeccao assintomatica até uma sindrome respiratoria
grave e levar a morte. Em média, 15% das pessoas
infectadas terao uma manifestacao mais grave e a
taxa de mortalidade varia entre os paises e de acordo
com o perfil da populacao, podendo ser abaixo de 1%
até 9%. Em geral & em torno de 4%.

0 virus possui grande poder de transmissibilidade e se
espalha rapidamente entre as pessoas que tem contato
proximo. De maneira geral, cada pessoa infectada
pode transmitir para 2 a 3 pessoas e a contaminacao
ocorre mesmo antes do aparecimento dos sintomas
oU por pessoas assintomaticas, e o grande niUmero
de infectados ao mesmo tempo leva a saturacao do
sistema de satde. Apesar dos grandes esforgos da
comunidade cientifica e clinica, ainda nao ha um tra-
tamento efetivo. Frente a este cenario, a Organizacao
Mundial da Saude recomendou medidas de isolamen-
to, distanciamento social, utilizacdo de mascaras, la-
vagem de maos e utilizacio de alcool em gel, entre
outras medidas, a fim de mitigar a transmissao do virus
e preservar a capacidade do sistema de saGde em
atender a populacao atingida, até que a transmissao
seja controlada (www.who.int). Por outro lado, recen-
temente algumas vacinas comegaram a ser utilizadas
na populacao, mas ainda com cobertura abaixo da
necessaria para interromper a cadeia de transmissao
viral. Enquanto nao se atingir aimunidade de rebanho
promovida pela vacinacao em massa da populagao, as
medidas de mitigagao da transmissao viral devem
ser mantidas.

Desde o inicio da pandemia, houve uma grande
preocupagao com as gestantes, que sao uma
populacao considerada de risco para doencas
respiratorias. Nao se sabia como a infecgao se
comportaria nessa populacao, mas as evidéncias
apresentadas até o momento mostraram que as

gestantes sao atingidas da mesma forma que a
populacao geral de mulheres jovens e a transmissao
vertical acontece apenas em casos raros. Entretanto,
as sociedades nacionais e internacionais de medicina
reprodutiva recomendaram, em meados de marco de
2020, a suspensao dos tratamentos de reproducao
humana de forma preventiva, até que novas evidéncias
dos riscos para gestantes, bebés, equipes médicas e
técnicas fossem observadas, permanecendo
recomendados apenas aqueles casos considerados
emergenciais, como preservacao de fertilidade em
casos oncoldgicos.

Com o passar do tempo e melhor entendimento da
patogénese da infeccao e os riscos associados, as me-
didas de restricao comegaram a ser flexibilizadas,
sendo mantidas as recomendacdes de distanciamento
social, utilizacdo de mascaras, lavagem de maos e
utilizacao de alcool em gel. As sociedades de medicina
reprodutiva atualizaram seu posicionamento e os
tratamentos foram paulatinamente sendo retomados,
priorizando casais com maiores perdas caso pos-
tergassem os tratamentos e implementando medidas
de seguranca nas clinicas, como testagens e moni-
torizacdo dos pacientes, interrupgao do tratamento
em caso de infeccao, utilizacao de equipamentos de
seguranca individual. De qualquer forma, ainda esta
recomendada ponderagao em relacao a transferéncia
embrionaria, onde as sociedades sugerem que os
embrides sejam criopreservados e transferidos
posteriormente apos o controle da epidemia. Entre-
tanto, caso seja desejo do casal, esta pratica pode ser
realizada mediante esclarecimento de possiveis
riscos e assinatura de um termo de consentimento
informado.




Microbiota
uterina/vaginal

Microbiota & o nome dado ao conjunto de micro-
organismos presentes em um determinado
ambiente, incluindo o organismo humano. No ano
de 2007, foi lancado o Projeto Microbioma Humano
com objetivo identificar e caracterizar a flora
microbiana do corpo humano e avaliar seu impacto
na saude e nas doencas.

O projeto revelou que no organismo humano
habitam trilhoes de microrganismos e as bactérias
representam aproximadamente 3% do peso
corporal humano, além de se igualarem, em
numero, as células somaticas (responsaveis pela
formacao de tecidos e 6rgaos do corpo). Dentre
essas, as bactérias do trato genito-urinario
(sistemas reprodutivo e urinario) feminino cor-
respondem a 9% de toda microbiota corporal.

Por muito tempo, acreditou-se que a cavidade
uterina seria um ambiente estéril. Porém, estudos
recentes provaram a presenca de microbiota intra-
Utero. Analisando, por exemplo, a microbiota
endometrial, os Lactobacillus se mostraram pre-
dominantes, representando mais de 70% dos
microorganismos presentes. Os Lactobacillus sao
constituintes naturais da flora vaginal e exercem
papel importante no trato genital feminino. Eles
produzem acido latico, promovendo a manutencao
do Ph vaginal e prevenindo infecctes causadas por
bactérias patogénicas.

Estudos mais recentes avaliando populagao de
mulheres inférteis realizando tratamento de
fertilizacao in-vitro revelou que a dominancia de
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organismos presentes no endométrio foi favoravel
a implantacao embrionaria. Alem disso, presenca
de certas espécies bacterianas (Enterobacterias,
Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia coli e
bactérias gram negativas) no endomeétrio foi
relacionada com piores resultados em tratamentos
de fertilizagao in vitro.

0 microbioma humano pode ser caracterizado a
partir de amostras de tecidos ou secregoes e
utilizando técnicas de identificacao, como cultura
celular ou por tecnologias de biologia molecular.

Alguns estudos sugerem que ha associagao entre
alteracao da microbiota endometrial e falha de
implantacao embrionaria. Ha alguns testes dis-
poniveis para avaliacao dessa causa, a partir de
uma biodpsia endometrial, realizada de forma
ambulatorial. Os testes avaliam o equilibrio da
microbiota do endométrio, analisando a proporcao
entre as bactérias presentes, além de avaliar
presenca de endometrite cronica.

0 uso de antibioticoterapia e ingestao de probidticos
podem ser indicados, se necessario, para possivel
correcao dessas alteracoes.

Dr. Victor Lazar & médico formado pela Universidade
de Mogi das Cruzes, fez residéncia em Ginecologia e
Obstetricia no Hospital Municipal do Campo Limpo e
é especialista em Reprodugao Humana.

Dra. Priscila Cavini Melantonio & médica formada
pela Universidade de Santo Amaro, fez residéncia em
Ginecologia e Obstetricia no Hospital Israelita Albert
Einstein e é especialista em Ginecologia e Obstetricia

pela FEBRASGO.
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Maiara de Moraes

Isadora Seganfredo

Tratamento de mulheres acima dos 40 anos:
ovulos proprios + PGT-A ou ovodoacao?

Nos dias de hoje, apesar do desejo de serem maes, muitas
mulheres tém adiado a maternidade por diversos fatores,
como estabilizacao na vida profissional, financeira e afetiva.
Entretanto, a fertilidade feminina ndo acompanha esse ciclo
e, a partir dos 35 anos, com maior intensidade apos os 40,
a chance de ter dificuldades para engravidar aumenta.
Frente a esta realidade, a procura por tratamentos de
reprodugao assistida tem crescido mundialmente. A partir
desta idade, ha progressiva diminuicao da reserva ovariana,
com uma perda na quantidade e na qualidade dos 6vulos.
Esta perda na qualidade dos dvulos leva ao aumento da
incidéncia de alteragdes genéticas nos embrides, chamadas
de aneuploidias, que contribuem para a dificuldade de
engravidar e aumentam as chances de abortos. Até os 35
anos, a taxa de embrides geneticamente anormais,
chamados de embrides aneuploides, é de 40%, e a partir
de 41anos, essa taxa passa a ser de 80%.

Assim, ao iniciarem um tratamento de reproducao assistida,
muitos casais se deparam com a opgao de realizar o teste
genético pré-implantacional para aneuploidias nos embrices,
conhecido como PGT-A. 0 PGT-A avalia os embrices
geneticamente antes de serem transferidos para o Utero
materno e é indicado em casos de falha de implantagao
recorrente, abortos de repeticao e alteracdes genéticas.
Uma vez que mulheres acima dos 40 anos sofrem com
falhas de implantacao e/ou abortos repetidos, muitos
consideram que a idade avangada & uma indicagao ao PGT-
A.Uma vez que os embrites sejam avaliados geneticamente,
apenas aqueles que tiverem resultado normal serao
transferidos para o Utero materno, o que traz as vantagens
de reduzir as taxas de aborto e aumentar a probabilidade
de gravidez por transferéncia. Entretanto, as mulheres com
mais de 40 anos, de maneira geral, possuem poucos dvulos
recuperados apos o estimulo ovariano e maiores taxas de
aneuploidias embrionarias, 0 que leva a possivel necessidade
de varios ciclos de fertilizacdo in vitro com PGT-A até se
obter um embrido normal, aumentando o custo do
tratamento e a ansiedade do casal.

Uma outra possibilidade para as mulheres que nao obtém
embriGes para transferéncia é a utilizacao de ovulos doados.
E'ssa & uma pratica comum, segura e resulta em chance de

gravidez nas receptoras semelhante aquela obtida em
mulheres com menos de 35 anos, em torno de 40-50%.
Além disso, nos tratamentos realizados com dvulos doados,
a taxa de sucesso se mantém independentemente da faixa
elaria das receptoras, comprovando que a taxa de sucesso
esta diretamente associada a “idade dos 6vulos” ou seja,
daidade da doadora e ndo da receptora. No Brasil, a doagao
de dvulos é regulamentada pelo Conselho Federal de
Medicina e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e nao
tem fins lucrativos. As doadoras sao andnimas, saudaveis
e tém entre 18 e 35 anos, além de n3o terem historico de
doencas graves na familia. Uma vez indicado esse tra-
tamento, o casal receptor preenchera um Formulario de
Caracteristicas Fisicas que tem papel fundamental, pois &
com base nessas informacdes que sera selecionada a
doadora mais compativel e com maior semelhanca fe-
notipica ao casal receptor.

Entre 2017 e 2019, a Clinica Monteleone realizou um total
de 216 ciclos de tratamento com ovulos de doadora, com
idade média das receptoras de 43 anos, aumentando
significativamente a taxa de sucesso nos tratamentos dessas
pacientes. A espera pela doadora variou de 2 a 4 meses e
a taxa de gravidez obtida foi de 58,5%. Além disso, o uso
de ovulos de doadora & uma alternativa para os casais
homoafetivos masculinos. Assim, os casais nos quais a
mulher tem 40 anos ou mais podem se beneficiar de
tratamentos utilizando o PGT-A ou nao, e ainda optar pelo
tratamento com 6vulo de doadora. A escolha deve ser
avaliada individualmente e orientada pela equipe assistente.
E importante que o casal converse sobre todas as pos-
siblidades com o médico, esclareca suas dividas e, entao,
possa seguir o tratamento com mais seguranca e tran-
quilidade.

Dra. Isadora Braga Seganfredo é medica formada
pela Universidade Catdlica de Brasilia, fez residéncia
em Ginecologia e Obstetricia no Hospital Materno
Infantil de Brasilia e fez especializagdo em Reproducao
Humana no Hospital das Clinicas de S3o Paulo.

Dra. Maiara Conatti de Moraes é medica formada
e habilitada em Reprodugao Humana pela Univer-
sidade Nove de Julho - Uninove.
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