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INTRODUCAO

A avaliagdo do desenvolvimento embrionario € essencial para os tratamentos de reprodugao
humana assistida, mas ainda enfrenta desafios devido a subjetividade e variabilidade nos métodos de
analise morfologica. Nos ultimos anos, o uso da tecnologia de time-lapse introduziu a morfocinética,
que combina morfologia e dinamica do desenvolvimento embrionario, melhorando a avaliagdo da sua
qualidade. Embora os estudos sobre morfocinética sejam diversos e influenciados por fatores como
idade materna e métodos de inseminagdo, as observagdes com uso de timelapse avancaram
significativamente a compreensdo de diversos eventos de desenvolvimento, até entdo pouco vistos e
compreendidos.

Dessa forma, o Consenso de Istambul, de 2011 (Alpha Scientists in Reproductive Medicine
and ESHRE Special Interest Group 30 Embryology, 2011), que estabeleceu terminologias e critérios a
fim de orientar e padronizar a avaliacdo de odcitos, zigotos e embrides, foi atualizado para incluir
novos conhecimentos, especialmente aspectos morfocinéticos.

CRITERIOS DE AVALIACAO

I's

1. LINHA DO TEMPO ESPERADA PARA DESE LYIMENTO EMBRIONARI

A partir da fertilizagdo, inicia-se o desenvolvimento embrionario por meio de uma sucessao
de divisdes mitdticas que duplicam progressivamente o nimero de células, desenvolvendo assim, a



partir de uma unica célula, o embrido, até alcancar a fase de blastocisto. Nos primeiros estagios, a
divisdo celular ¢ primariamente regulada por fatores maternos, e estudos recentes mostram que a
primeira segregacao cromossomica ¢ altamente suscetivel a erros. Embora o momento exato ainda
seja incerto, acredita-se que a ativagdo do genoma embriondrio aconteca até a fase de 8 células,
quando os transcritos maternos sdo degradados. Dado que a competéncia do embrido reflete seu
desenvolvimento, a avaliagdo morfoldgica deve acompanhar os estagios temporais estabelecidos.

O consenso de 2011 estabeleceu pontos temporais de observagdo para diferentes estagios,
incluindo fertilizagdo, singamia, clivagem inicial e progressao até o quinto dia de cultivo. Em 2024, os
critérios para a avaliagdo do desenvolvimento embriondrio foram revisados, destacando-se a
importancia da morfocinética e do impacto do método de fertilizagdo nos tempos de desenvolvimento

Estudos mostraram que a primeira clivagem ocorre mais cedo em embrides gerados por ICSI
em comparagdo por FIV, com o estagio de 2 células sendo atingido cerca de 2 horas antes, 26+1 horas
pos inseminagdo (hpi) para ICSI vs. 28+1 hpi para FIV. No entanto, tempos posteriores, como o inicio
da blastulagdo (tSB) e o blastocisto completo (tB), tendem a ocorrer mais tardiamente nos embrides
originados por ICSL

Além do método de fertilizagdo, diversos fatores podem influenciar a morfocinética
embrionaria. Estudos indicam que a idade, o indice de massa corporal e o protocolo de estimulacdo
ovariana podem impactar os tempos de desenvolvimento, principalmente nas fases iniciais de
clivagem. No entanto, essas diferencas ndo parecem comprometer a qualidade final do embrido. (Setti
etal., 2021).

O tipo de meio de cultura e a tensdo de oxigénio também podem afetar os eventos
pré-implantacionais, com algumas variagdes no tempo de compactagdo, mas sem impacto
significativo no desenvolvimento do blastocisto (Dietrich et al., 2020). Niveis elevados de oxigénio
(20%) foram associados a um desenvolvimento embrionario mais lento em comparagdo com niveis
fisiologicos (5%). Além disso, fatores ambientais, como temperatura e pH do meio de cultura, podem
modular a velocidade do desenvolvimento embrionario, sendo que temperaturas mais baixas e um pH
mais alcalino tendem a desacelerar esse processo. (Swain, 2015, Wale e Gardner, 2016).

Revis@o sistematica recente e meta analise com mais de 40.000 embrides, mostrou que
embrides aneuploides apresentam atraso significativo em dez variaveis morfocinéticas, especialmente
a partir do estagio de 8 células até o estagio de blastocisto expandido (Bamford et al., 2022).
Alteracdes na clivagem celular podem estar associadas a falhas nos pontos de verificagdo do ciclo
celular e processos de reparo de DNA. (Regin et al., 2022).

Com o avanco da tecnologia time-lapse (TLT), algoritmos de selecdo morfocinética foram
propostos para otimizar a selecdo embriondria e reduzir o tempo até a gravidez. Estudos indicam que
os tempos peri-blastulacdo s@o mais preditivos do nascimento vivo que a morfologia tradicional
(Bamford et al., 2022, Campbell et al., 2022a). No entanto, ensaios clinicos randomizados nao
demonstraram melhora significativa nas taxas de gravidez ou nascimento vivo com a selecdo
algoritmica via TLT (Ahlstrom et al., 2022, Kieslinger et al., 2023), corroborando os achados da mais
recente revisdo Cochrane (Armstrong et al., 2019).

A revisdao do Consenso de Istambul de 2024 reforga a importancia da padronizagdo dos
tempos de observagdo para garantir maior precisdo na avaliagdo embrionaria. As principais janelas
temporais incluem:

* Verificacao da Fertilizacao: 16-17 hpi, com 98% dos embrides apresentando pronucleos.

* Singamia: 23+1 hpi, com cerca de 50% dos embrides nesse estagio.



* Clivagem Inicial: O estigio de 2 células ocorre entre 26-28 hpi, dependendo do método de
fertilizacao.

* Avaliagdo no Dia 2: 44+1 hpi, com maioria dos embriées no estagio de 4 células.
* Dia 3 (8 células): 68+1 hpi, com aproximadamente 49% dos embrides atingindo essa fase.
* Morula: 92+2 hpi, mas apenas cerca de 47% dos embrides estao nesse estagio nesse tempo.

* Blastocisto (Dia 5): 116 + 2 hpi. O estagio de blastocisto ocorre entre 108 e 116 hpi, com 34%
dos embrides atingindo o estagio expandido nesse periodo.

Os dados mostram que nem todos os embrides seguem a mesma linha do tempo exata,
reforcando a necessidade de considerar fatores como o método de fertilizagdo, meio de cultura e
condigOes laboratoriais ao interpretar os tempos morfocinéticos.

Embora a tecnologia TLT permita uma observagao mais precisa, a revisao destaca que mesmo
sem essa tecnologia, descrigdes didrias bem estabelecidas continuam sendo uteis para a avaliagdo
embrionaria. A padronizagdo dos tempos de observacdo possibilita uma maior comparabilidade entre
laboratdrios ¢ pode ajudar a melhorar os critérios de selegdo embrionaria, mesmo em contextos sem
acesso a tecnologias avangadas.
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2. OOCITOS

A morfologia dos odcitos tem sido amplamente estudada como um indicador potencial da
competéncia embrionaria. Desde o Consenso de Istambul de 2011, novos avangos foram incorporados
a avaliacdo dessas estruturas, refinando critérios e¢ considerando sua relagdo com os desfechos
clinicos.

2.1 CRITERIOS MORFOLOGICOS ATUALIZADOS

O consenso anterior estabelecia que um oo6cito ideal deveria apresentar forma esférica, zona
peltcida uniforme, citoplasma translucido e corpusculo polar de tamanho adequado. No entanto,
estudos recentes indicam que a maturidade nuclear e citoplasmatica nem sempre ocorrem
simultaneamente, o que pode influenciar a competéncia embrionaria (Daya et al., 1990; Ng et al.,
1999; Lin et al., 2003).

Apesar da padronizacdo, a adesdo dos laboratorios a esses critérios ainda ¢ variavel. Dados
apontam que apenas 35% das clinicas os aplicam sistematicamente, com maior atenc¢do a avaliacdo do
corpusculo polar (53%) do que do complexo cumulus-o6cito (22%) (La Sala et al., 2009; Dal Canto et
al., 2012a).

2.2 COMPLEXO CUMULUS-OOCITO (COQ)

A morfologia do COC tem sido associada a desfechos reprodutivos. Estudos indicam que um
COC compacto e uma corona radiata excessivamente aderida podem reduzir as taxas de fertilizacao e
gravidez (Rattanachaiyanont et al., 1999). Coagulos sanguineos presentes no COC também podem
impactar negativamente os resultados, mesmo ap6s sua remogao (Ebner et al., 2008a). Dessa forma, o



registro dessas caracteristicas pode ser util, especialmente em ciclos de fertilizagdo in vitro
convencional (IVF). Porém mais dados sdo necessarios para conclusdes definitivas.

2.3 ZONA PELUCIDA (ZP) E ESPACO PERIVITELINO (PVS)

A espessura, uniformidade e¢ densidade da ZP foram investigadas quanto ao impacto na
fertilizagdo e no desenvolvimento embrionario. Algumas pesquisas sugerem que uma ZP irregular ou
escurecida pode reduzir as taxas de implantacdo e nascimento (Shi et al., 2014; Yang et al., 2022),
enquanto outros estudos ndo demonstram impacto significativo (De Sutter et al., 1996). A atualizagdo
do consenso reforca que, na auséncia de evidéncias mais robustas, odcitos com diferentes padrdes de
ZP continuam sendo considerados viaveis.

Quanto ao espago perivitelino (PVS), os estudos sdo inconclusivos. Algumas pesquisas
indicam que um PVS aumentado pode reduzir a taxa de fertilizacao (Xia, 1997; Rienzi et al., 2008),
mas outras ndo identificam correlacdo direta. Assim, a atualizagdo sugere que o6citos com diferentes
caracteristicas de PVS ainda devem ser utilizados clinicamente.

2.4 CORPUSCULO POLAR (PB)

A fragmentacdo ou aumento do corpusculo polar ¢ comumente relatado, porém ndo ha
evidéncias claras de impacto negativo na fertilizacdo. Alguns estudos sugerem uma possivel
associagdo com o desenvolvimento embrionario inicial (Ebner et al., 2000; Rienzi et al., 2008), mas
ndo com a implantagdo ou gravidez (Verlinsky et al., 2003; Ciotti et al., 2004). Assim, o6citos com PB
fragmentado ou grande ainda sdo considerados viaveis para uso clinico, embora um corpusculo polar
excessivamente grande possa indicar alteragdes no fuso meiotico e exija mais atengao.

2.5 FORMA E TAMANHO

Oocitos maduros normalmente apresentam formato esférico. Porém, formas ovais ndo
parecem comprometer significativamente o desenvolvimento embriondrio (De Sutter et al., 1996;
Balaban et al., 1998), entretanto oocitos ovais devem ser considerados viaveis para uso clinico.
Odbcitos pequenos (<100 um) e grandes (>125 um) apresentam baixo potencial de desenvolvimento
(Bassil et al., 2021), enquanto o6citos gigantes (>180 um) devem ser excluidos da utilizacao clinica
devido ao risco de serem tetraploides (Rosenbusch et al., 2002).

2.6 INCLUSOES CITOPLASMATICAS

Vacuolizacio: Estudos associam a presenca de vacltiolos a menores taxas de fertilizagdo,
desenvolvimento embrionario e blastula¢do, além de menor sobrevida a criopreservagdo (Ebner et al.,
2005; Balaban ¢ Urman, 2006; Rienzi et al., 2008). No entanto, uma meta-analise confirmou essa
relagdo apenas com a fertilizacdo, sem evidéncias suficientes para impacto negativo no
desenvolvimento embrionario (Setti et al., 2011).



Assim, o6citos com vacuolos ainda sdo considerados vidveis para uso clinico, embora na ICSI seja
recomendado evitar a inje¢@o do espermatozoide diretamente sobre um vactiolo.

Corpos Refriteis: Essas inclusdes citoplasmaticas podem estar ligadas a menor taxa de
fertilizacdo, mas a evidéncia ainda ¢ insuficiente para sugerir um impacto negativo no
desenvolvimento do embrido.

Agregados de Reticulo Endoplasmatico Liso (SER-a): Tém sido associados a menor
qualidade embriondria, reduzidas taxas de implantagdo e gravidez, além de um maior risco de
abortamento e complicacdes perinatais (Ebner et al., 2008b; Sa et al., 2011; Massarotti et al., 2021;
Otsuki et al.,, 2004). No entanto, estudos mais recentes ndo confirmaram impacto negativo
significativo nos desfechos reprodutivos, sugerindo que o uso clinico de oo6citos com SER-a ainda
pode ser considerado (Hattori et al., 2014; Shaw-Jackson et al., 2016; Mizobe et al., 2023), conforme
o Consenso de Viena.

2 RANULARIDADE E LORACA

A granulacdo citoplasmatica central ja foi associada a menor qualidade embrionaria (Ebner et
al.,, 2008a, Rienzi et al., 2008), alteragdes na morfologia pronuclear ¢ menor taxa de gravidez
(Kahraman et al., 311 2000). No entanto, meta-analises sugerem que pode ser uma caracteristica
morfologica normal do odcito (Wilding et al., 2007, Setti et al., 2011, Yi et al., 2019). Nao ha
evidéncias suficientes para considerar esse fator prejudicial ao desenvolvimento embrionario,
tornando esses odcitos viaveis para uso clinico.

Variagoes na translucidez do citoplasma também foram pouco estudadas e frequentemente
observadas junto a outras anomalias. Embora alguns estudos sugiram associagdo com menor
qualidade embrionaria (Loutradis et al., 1999, Ten et al., 2007), outros ndo confirmaram esse efeito
(De Sutter et al., 1996, Balaban et al., 1998, Esfandiari et al, 2006, Balaban et al., 2008, Shi et al.,
2014). Devido a subjetividade dessa avaliagdo, odcitos com variagdo na colora¢do ainda sdo
considerados adequados para uso clinico.

2.8 IMATURIDADE

Apo6s a estimulagdo ovariana, cerca de 15-20% dos odcitos permanecem em estdgios imaturos
(GV ou MI) (ESHRE Special Interest Group of Embryology and Alpha Scientists in Reproductive
Medicine, 2017, ESHRE Clinic PI Working Group, 2021), geralmente sendo descartados. No entanto,
em pacientes de mau progndstico ou com crescimento folicular assincronico, o uso de odcitos
imaturos submetidos a maturagdo in vitro (MIV) pode aumentar o nimero de embrides disponiveis e,
potencialmente, as chances de gravidez (Shu et al., 2007).

Estudos demonstram que oocitos MI que maturam em até 6 horas apds a coleta podem ser
fertilizados com sucesso (De Vos et al., 1999, Balakier et al., 2004, Shu et al., 2007). Por outro lado,
aqueles que demoram mais de 24 horas (IVM de Resgate) apresentam menor taxa de fertilizagdo e
blastulacdo (Yang et al., 2021), provavelmente devido a um maior risco de aneuploidia (Strassburger
et al.,, 2010). Além disso, andlises morfocinéticas revelam que embrides originados de MIV
apresentam atraso no desenvolvimento inicial em comparacdo aos provenientes de oocitos MII
(Faramarzi et al., 2018, Margalit et al., 2019, Shani et al., 2023).



Embora alguns estudos tenham relatado nascidos vivos apos essa abordagem, a evidéncia ainda ¢
limitada. Assim, o consenso recomenda que o uso clinico de odcitos imaturos seja restrito a casos
especificos, como em casos de mau prognostico.

2.9 MORFOLOGIA E MORFOCINETICA DO OOCITO

A relagdo entre caracteristicas morfologicas do o6cito e sua morfocinética ainda ndo é um
critério padrdo na selecdo de gametas. Estudos indicam que a birrefringéncia da zona pelucida (ZP)
ndo se correlaciona diretamente com o desenvolvimento embrionario, embora odcitos com alta
birrefringéncia possam atingir mais rapidamente o estagio de 5 células (Faramarzi et al., 2017;
Tabibnejad et al., 2018).

Parametros como o tempo para extrusdo do segundo corpusculo polar (tPB2), t5 e t8 parecem
estar ligados ao diametro do odcito, enquanto o tamanho do espago perivitelino (PVS) ndo influencia
a morfocinética inicial (Faramarzi et al., 2019). Além disso, a presenca de SER-a esta associada a
maior incidéncia de falhas na extrusdo do segundo corpusculo polar e na clivagem mitotica (Otsuki et
al., 2018).

Embora alteracdes isoladas na morfologia do o6cito possam ter impacto limitado, sua
combinacdo pode afetar negativamente os desfechos clinicos (Alikani et al., 1995; Bartolacci et al.,
2022).

Em sintese, € importante evitar o uso clinico de odcitos gigantes. Além disso, o uso de odcitos
muito pequenos ou grandes, assim como aqueles resgatados por IVM, deve ser registrado
adequadamente para garantir um acompanhamento preciso, ja que eles parecem ter um potencial de
desenvolvimento mais limitado. Os embrides provenientes de oocitos MII, que ndo apresentem
vactolos grandes ou multiplos, SER-a e PB primeiro muito grande, devem ser priorizados para
tratamentos clinicos. Também ¢é essencial monitorar de perto bebés que nasceram de odcitos com
caracteristicas atipicas ou que passaram por resgates IVM, pois essas situagdes exigem cuidados
especiais.

3. ESTAGIO DE ZIGOTO

3.1 TEMPO DE AVALIACAO EMBRIONARIA

O consenso de Istambul de 2011 recomendava observar os zigotos por volta de 17 + 1 horas
pos-inseminacio (hpi). Estudos recentes sugerem que o melhor momento para capturar a maioria dos
zigotos com dois proniticleos (2PN) visiveis ¢ entre 16-16,5 hpi, para evitar classificagdo errada de
zigotos que ja passaram pela quebra dos pronticleos (Barrie et al., 2021). O novo consenso recomenda
que o momento da observacdo deve ser entre 16-17 hpi para minimizar erros na classificagdo dos
z1gotos.

3.2 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS AVALIADAS NO ZIGOTO
Caracteristicas dindmicas como tamanho do PN, posi¢do e justaposicdo do PN, padrio do
NPB e halo citoplasmatico ndo podem ser avaliadas com precisdo durante observacdes estaticas.

Portanto, elas ndo podem ser usadas consistentemente como biomarcadores de viabilidade.

3.3 NUMERO DE PRONUCLEOS



Zigotos 2PN continuam sendo a referéncia para fertilizagdo normal. O termo OPN deve ser
substituido na avaliagdo estatica por ndo visualizado 2PN. Em alguns casos, embrides de zigotos 1PN
podem ser considerados para uso clinico associado a cultivo até blastocisto ¢ PGT-a com avaliagdo de
diploidia biparental se possivel, pois uma quantidade significativa se mostrou euploide. O mesmo
deve ser considerado em Zigotos 2.1 PN. Ja Zigotos 3PN geralmente ndo sdo recomendados para uso
clinico, mas ha necessidade de mais estudos.

4. ESTAGIO DE CLIVAGEM

A pontuagdo do embrido em estagio de clivagem deve incluir o numero de blastdmeros e grau
de fragmentagdo, conforme previamente acordado no Consenso de Istambul (2011). Embrides de duas
células no Dia 1, embrides de 4 células no Dia 2 e embrides de 8 células no Dia 3, mostrando <10%
de fragmentagdo, mononucleagdo e tamanho de célula especifico do estagio, devem ser priorizados
em caso de transferéncia do estagio de clivagem ou criopreservagao.

Nao ha evidéncias suficientes para apoiar um impacto no potencial de implantacdo para
embrides em estagio de clivagem com caracteristicas atipicas, como desorganizagdo espacial,
vacuolos, granularidade citoplasmatica e anormalidade de zona, e estes sdo, portanto, considerados
adequados para uso clinico. No entanto, a cultura estendida a blastocisto como uma forma de selecao
adicional para viabilidade e avaliagdo deve ser considerada.

4.1 CLIVAGEM PRECOCE

A importancia da pontuacdo da clivagem precoce para a previsdo de taxas de sucesso ndo foi
estabelecida de forma conclusiva. No entanto, pode-se adicionar informacdes sobre outras
caracteristicas, como binucleagdo/multinucleagdo e tamanho da célula. A avaliagdo da clivagem
precoce por TLT pode ser usada para identificar clivagens precoces anormais, como clivagem direta,
clivagem reversa e divisao cadtica irregular, que devem ser evitadas para transferéncia.

4.2 COMPACTACAO

Com base em alguns estudos, o inicio da compactacdo antes de 8 células parece afetar
negativamente a formacao do blastocisto, enquanto a compactacio de 8 células em diante pode ser um
indicador positivo e pode ser usada como uma ferramenta de sele¢@o adicional neste estagio.

5. ESTAGIO DE MORULA

Conforme indicado nas diretrizes sobre a nomenclatura e anotagdo do monitoramento
dindmico de embrides humanos (Ciray et al., 2014), o termo morula se refere ao "fim do processo de
compactacao".

Embrides de dia 4 que mostram compactacdo completa ou cavitacdo precoce devem ser
priorizados em caso de transferéncia ou vitrificagdo de dia 4.

Embrides com compactagao parcial podem formar blastocistos e devem ser considerados para
uso clinico. Estenda a cultura para blastocisto para embrides com caracteristicas morfologicas
atipicas: autocavitagdo de blastomeros, <50% de embrido compactado, <8 células sem compactagio,
fragmentacéo excessiva, vactiolos disseminados.



6. ESTAGIO DE BLASTOCISTO (D4-D7)

O cultivo estendido até o estagio de blastocisto tornou-se pratica comum na embriologia clinica
nos ultimos anos. Nessa pratica, verificou-se que uma minoria segue os tempos estabelecidos para
avaliacdo segundo o ultimo consenso. Além disso, o sistema de classificacdo de Gardner (Gardner e
Schoolcraft, 1999) continua sendo majoritariamente utilizado na pratica de laboratorio.

A inteligéncia artificial (IA) tem sido um recurso adicional interessante para o processo de
avaliacdo e classificacdo de blastocistos, especialmente por incluir diversos critérios integrados que
vao além do aspecto morfoldgico em si e permitem identificar o embrido com melhor potencial. Além
disso, uma das grandes vantagens da avaliacdo automatizada ¢ a diminui¢ao da subjetividade comum
a classificacdo convencional. Contudo, essa tecnologia ainda ndo substitui a avaliagdo morfoldgica
estatica.

6.1 TEMPO DE AVALIACAO EMBRIONARIA

Recomenda-se a avaliagdo de embrides de D5 por volta de 116 h + 2 horas p6s-inseminagdo (hpi).
No entanto, a formagao e expansdo de blastocistos viaveis pode ocorrer em diferentes periodos, desde
o Dia 4 (98,4 + 0,4 hpi) até o Dia 7 (151,2 + 0,5 hpi). Estabelecer uma janela padrao para avaliacao
embrionaria pode ser util para monitorar indicadores de performance, mas deve-se considerar as
necessidades operacionais da rotina, especialmente quando ndo héa ferramenta de timelapse (TL)
disponivel.

6.2 DIA DA FORMACAO DO BLASTOCISTO

A velocidade de crescimento dos blastocistos esta associada a sua viabilidade e potencial de
implantagdo, de forma que os mais lentos apresentam menores taxas de implantacdo. Por outro lado,
blastocistos que se desenvolvem dentro do tempo esperado t€ém melhores resultados em ciclos frescos
(Shebl et al., 2021). Da mesma forma, blastocistos do Dia 4 t€ém boas taxas de implantacdo em ciclos
congelados (Coticchio et al., 2023). Ja blastocistos do Dia 6 apresentam menores taxas de nascidos
vivos comparados aos do Dia 5, e isso persiste para transferéncia de embrides euploides (Tiegs et al.,
2019). Quanto a blastocistos do Dia 7, estes representam cerca de 5-10% dos blastocistos
considerados viaveis, e tém maior risco de aneuploidia e consequente menor potencial de
implantag@o, mas ainda podem resultar em nascimentos saudaveis ( Du et al., 2018).

6.3 GRAU DE EXPANSAO E CLASSIFICACAO DA MCI/TE

O potencial de implantacdo de blastocistos de acordo com os critérios do Consenso de Istambul
(2011) ¢ relacionado ao grau de expansdo e a classificacdo da massa celular interna (MCI) ¢ o
trofoectoderma (TE), mas a importancia relativa de cada fator ainda € discutida. A classificagdo do TE
¢ o principal preditor para nascidos vivos, seguida pelo grau de expansao (Hill et al., 2013), enquanto
o impacto do grau da MCI é menos claro (Van den Abbeel et al., 2013). Um estudo recente criou uma
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classificacdo complexa para blastocistos, na qual o dia de formagao, o estagio de expansdo, e os graus
da MCI e TE foram significativamente associados a gravidez clinica. O dia de formagao teve o maior
impacto, seguido pelo grau da MCI, estagio de expansdo e grau de TE (Zhan et al., 2020). Quanto as
morfologias, resultados com embrides grau A/B s3o semelhantes, mas embrides grau C sdo
considerados inutilizaveis por muitos especialistas. A falta de consenso é evidente, ¢ a maioria dos
profissionais defende a criagdo de um termo universal para blastocistos ndo utilizaveis. Embora
blastocistos de baixa qualidade classificados como grau C possam ser considerados inviaveis, estudos
recentes indicam que estes podem resultar em nascimentos saudaveis, especialmente para pacientes
com poucos embrides disponiveis (Kemper et al., 2021). Por fim, blastocistos nao vidveis devem ser
classificados como "D" em vez de "C", com base em caracteristicas degenerativas ou na auséncia de
MCIL

6.4 STATUS CROMOSSOMICO ANORMAL

Estudos iniciais sugeriram que a morfologia do blastocisto esta associada a aneuploidia, de forma
que embrides euploides apresentam melhor qualidade de MCI e TE, maior expansdo e rapido
desenvolvimento (Capalbo et al., 2014). A cinética ¢ a taxa de expansdo também estdo relacionadas ao
risco de aneuploidia (Campbell et al., 2013). O uso de IA mostrou potencial ao correlacionar a
morfologia com as taxas de euploidia, embora a precisdo diagnostica ainda seja limitada, podendo
identificar blastocistos com maior probabilidade de aneuploidia (Huang et al., 2021). Contudo, essa
ferramenta ainda ndo elimina a necessidade do PGT-A, mas ajuda a definir quais embrides devem ser
biopsiados/analisados baseado no potencial de euploidia.

6.5 CONSIDERACOES MORFOLOGICAS/CINETICAS ADICIONAIS

Caracteristicas adicionais que devem ser consideradas incluem: o colapso espontaneo, presenca de
pontes citoplasmaticas e visualizagdo de duas MCI. O colapso e reexpansdo espontanea ocorre em 1 a
cada 4 blastocistos, ¢ alguns trabalhos sugerem que esse padrdo pode ter impacto negativo nos
resultados clinicos (Sciorio et al., 2020 ). Além disso, podem ter maior probabilidade de aneuploidia,
mas nao ha diferencas na taxa de implantacdo de embrides euploides (Bickendorf et al., 2023). Ja as
pontes citoplasmaticas, essas sdo estruturas dindmicas que conectam a MCI e o TE e sdo envolvidas
na comunicagdo celular, e estdo associadas positivamente com a implantagdo embrionaria e embrides
de boa qualidade (Ma et al., 2022). Por fim, a presenca de duas MCI ¢ rara, mas deve ser avaliada
com cautela, pois indicam gestacdo gemelar monozigdtica. Sugere-se transferéncia desses embrides
mediante aconselhamento da(o) paciente(s).

SEGURANCA VS EFICACIA

O Consenso de Istambul (2011) oferece uma ampla variedade de parametros morfologicos para
avaliar 6vulos e embrides. Em laboratorios com tecnologia de TL, o cultivo continuo permite
flexibilidade na avaliagdo sem alterar as condi¢des. J& em observacdes estaticas, a frequéncia de
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avaliacdo depende do tipo de incubadora, meio de cultura e duragdo do cultivo. O objetivo ¢ equilibrar
a obtencdo de informacdes mitigando o impacto, pois estes podem influenciar negativamente o
desenvolvimento embrionario ¢ reduzir resultados clinicos. O método e frequéncia de avaliagdo e
monitoramento deve ser adaptados aos equipamentos disponiveis, a rotina do laboratorio e ao objetivo
de um tratamento de fertilidade rapido, seguro e sustentdvel. Dentro os centros que participaram da
pesquisa para a atualizagdo do consenso, a grande maioria trabalha com cultivo estendido e
transferéncia em blastocistos, mas alguns centros ainda optam pela transferéncia e congelamento de
embrides em clivagem.

A pratica crescente de transferéncia em estagio de blastocistos estd associada a melhores taxas de
gestagdo e nascidos vivos, especialmente em pacientes com bom prognodstico (American Society for
Reproductive Medicine, 2018). No entanto, uma analise de mais de 100.000 ciclos de FIV/ICSI nao
encontrou diferenca significativa nas taxas de nascidos vivos entre transferéncia de blastocistos e de
embrides em estagio de clivagem (Cameron et al., 2020). A transferéncia de blastocistos ¢ também
relacionada a um tempo menor até a gestagdo e o nascimento, embora com maior taxa de
cancelamento de ciclos (De Vos et al., 2016).

A medicina reprodutiva mundial segue cada vez mais para a pratica de transferéncia de
embrido Unico, a fim de reduzir gestagdes gemelares e seus riscos. Para isso, estratégias de selegao
embrionaria sdo importantes para escolher de forma assertiva o embrido com maior potencial de
implantagdo. Sendo assim, o aumento do cultivo prolongado de embrides tem sido impulsionado,
aliado a praticas de analise genética embrionaria e selegdo por meio de uso [A.

A biopsia de blastocistos, comparada a de embrides no Dia 3, tem mostrado ser mais segura,
com impacto minimo no desenvolvimento fetal (Scott et al., 2013). Além disso, a tecnologia TL tem
permitido monitoramento continuo do desenvolvimento embrionario até o estagio de blastocisto, o
que nos fornece uma ampla gama de informacdes aliada ao tempo prolongado de avaliagdes. Nesse
aspecto, ha a preocupagdo quanto ao impacto epigenético do cultivo estendido, mas os trabalhos mais
recentes vém diminuindo esse receio (Ji et al., 2018).

Estudos indicam que pacientes com 6 ou mais zigotos se beneficiam da transferéncia de
blastocistos, mas mais estudos sdo necessarios para esclarecer questdes sobre a transferéncia em
pacientes com baixa resposta (Dirican et al., 2022).

O sucesso da cultura prolongada de embrides depende de fatores como baixa tensdo de
oxigénio, pH ideal, temperatura e osmolalidade adequados. Assim, o cultivo de blastocistos impacta a
logistica do laboratorio e exige incubadoras eficientes, além de monitoramento constante de
parametros fisico-quimicos. Para isso, ¢ necessario que o laboratorio apresente infra-estrutura
necessaria e preparo de recursos logisticos e humanos. Além disso, a eficiéncia dessa pratica hoje
depende também de um programa eficiente de vitrificagéo.

A precisdo na avaliacao das divisdes embrionarias ¢ importante, mas laboratdrios com poucos
incubadoras devem priorizar a seguranca das condi¢des de cultura. A abertura frequente das
incubadoras pode prejudicar o desenvolvimento, e, nesses casos, ¢ melhor avaliar a morfologia ao
final da cultura, com poucas verificagdes intermediarias.

CONCLUSAO

Este consenso fornece recomendagdes atualizadas sobre critérios e terminologia para a avaliagdo
do desenvolvimento de odcitos, zigotos, embrides em estagio de clivagem, morulas e blastocistos,
com base em uma revisdo completa das evidéncias acumuladas na ultima década. Informagdes criticas
obtidas da aplicagdo da Tecnologia de Tempo-lapse (TLT) forneceram o impulso para revisdes nos
prazos dos marcos do desenvolvimento. Entretanto, apesar do do progresso da ultima década, varias
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lacunas de conhecimento permanecem, especialmente sobre o impacto clinico de parametros
morfolégicos e morfocinéticos.
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