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RESUMO

A escolha do embrido a ser transferido é determinante para o sucesso das técnicas de
reproducdo assistida (TRA). Tradicionalmente baseada em critérios morfoldgicos
estaticos, essa selecdo passou a incorporar, recentemente, a fotografia time-lapse (TL),
gue permite avaliar, de forma nao invasiva, o desenvolvimento embrionario durante o
cultivo em incubadoras de ultima geragao (morfocinética embrionaria). Paralelamente,
uma das ferramentas amplamente utilizadas para avaliagdao da saude embrionaria é o
teste genético pré-implantacional (PGT), mais especificamente o destinado a detecgdo
de aneuploidias (PGT-A), convencionalmente realizado por meio de bidpsia do
trofectoderma e sequenciamento de Ultima geracdo. E um procedimento invasivo, de
alto custo e ndo isento de riscos. Diante disso, recentes avangos em inteligéncia artificial
(IA) tém explorado a utilizacdo de algoritmos baseados em imagens e parametros
morfocinéticos para prever, de forma ndo invasiva, o potencial de implantagao
embrionaria. A literatura, entretanto, busca pelo aprimoramento da IA na previsao de
aneuploidias, entre outros desfechos das TRA. O objetivo deste estudo é identificar se
existe correlagdo entre parametros morfocinéticos e ploidia de embrides humanos,
buscando desenvolver uma estratégia ndo invasiva de avaliacdo, que possa predizer a
existéncia de anomalias cromossémicas numeéricas (aneuploidias), substituindo
satisfatoriamente a biépsia do trofoectoderma. Trata-se de um estudo observacional,
prospectivo, em que 43 embrides humanos gerados por TRA foram avaliados quanto a
divisdo celular e formacdo de blastocistos, a partir de TL, e, posteriormente, destinados
ao PGT-A. A pontuagdo embriondria a partir da ferramenta automatizada de suporte a
decisdo KIDScore, por meio de algoritmo e programa especificos, também foi avaliada.
Os resultados com distribuicdo normal foram analisados pelo teste de Welch e os com
distribuicao ndo paramétrica, pelo teste de Mann-Whitney. As dreas sob as curvas
receiver operating characteristic (AUC-ROC) foram obtidas com intuito de avaliar a
capacidade preditiva de aneuploidia. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05
em todas as analises. Entre os parametros avaliados, o periodo até a formagdao completa
do blastocisto (tB) e o intervalo entre a identificacdo inicial da blastocele e a formacao
do blastocisto completo (tB - tSB) foram mais curtos para blastocistos euploides. Os
respectivos tempos/intervalos médios/medianos (em horas) para embriGes euploides e
aneuploides foram os seguintes: tB, 101,5 vs. 109,5 (p = 0,0011); tB-tSB, 6,1 vs. 11,5 (p
= 0,0327). O KIDScore também foi significativamente maior entre embrides euploides,
guando comparados aos aneuploides (7,5 vs. 5,1, respectivamente, p = 0,0002).
Identificou-se capacidade preditiva moderada para identificacdo de embrides
aneuploides do parametro tB e da pontuagdo KIDScore: tB, AUC-ROC = 0,7357 (IC95%
0,5887 — 0,8828, p = 0,0116); KIDScore AUC-ROC = 0,8370 (1C95% 0,7007 — 0,9734, p =
0,0003). Conclui-se que os periodos até formagao da blastocele e do blastocisto
completo foram maiores para embrides aneuploides, sugerindo que o desenvolvimento
embrionario tardio pode ser mais lento em embrides aneuploides. Se confirmados por
estudos com amostra mais significativa, nossos resultados poderao ser usados para a
tomada de decisdo sobre a realizagao da biopsia embrionaria, evitando-a em embrides
com alta probabilidade de euploidia.

Palavras-chave: desenvolvimento embrionario; imagem com lapso de tempo; técnicas
de reproducdo assistida
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1 Introducao
1.1. CONTEXTUALIZAGCAO DA PESQUISA

A infertilidade é definida como a auséncia de gravidez clinica apds 12 meses de
relacdes sexuais regulares e desprotegidas ou o comprometimento da capacidade
reprodutiva de uma pessoa ou casal, por condigdes médicas, pessoais ou sociais que
possam interferir na procriacdo, como as doencas que sabidamente interfiram na
funcdo reprodutiva, as unides homoafetivas e a parentalidade independente (ZEGERS-
HOCHSCHILD et al., 2017; Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2023). Estima-se que cerca de 17,5% da populacdo global seja acometida por
essa condicdo, indice que pode chegar a 20% em alguns paises em desenvolvimento,
com destaque para as Américas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). De acordo com
o registro mais recente para a América latina, observou-se um aumento expressivo de
30% na busca pelas tecnologias de reproducdo assistida (TRA) entre 2020 e 2021
(ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2025), impulsionado por fatores como o adiamento da
maternidade, alteragdes demograficas, mudangas nas configuragdes familiares e
envelhecimento populacional (INHORN & PATRIZIO, 2015; ANDRADE et al, 2023).

As TRA avancaram substancialmente nas ultimas décadas, mas a selecdo do
embrido com maior potencial implantacional ainda é um dos principais desafios na
pratica. Tradicionalmente baseada em critérios morfoldgicos estaticos, essa escolha
permanece limitada pela subjetividade do avaliador e pela avaliagao pontual dos
embrides fora do ambiente controlado da incubadora. Nesse contexto, a andlise do
desenvolvimento embrionario em cultivo a partir da captura sequencial de imagens em
incubadoras de ultima geragdo — fotografia time-lapse (TL) — surge como estratégia
promissora para fornecer informacgdes temporais e dindmicas da evolucdo de embrides
gerados por fertilizagdo in vitro (FIV), preservando condigdes ideais de cultivo e
ampliando a capacidade de detecgdo de eventos sutis (KIESLINGER et al., 2016;
ZANINOVIC et al., 2017; MOTATO et al., 2016).

Diversos estudos apontam que tempos especificos de clivagem celular e
intervalos entre estagios de desenvolvimento se relacionam a competéncia
embrionaria, a ploidia e aos desfechos clinicos (HOJNIK et al., 2016; MILEWSKI et al.,
2016a; TVRDONOVA et al., 2021; MINASI et al., 2016; PATEL et al., 2016; MOTATO et al.,

2016). Embrides que possuem 46 cromossomos organizados em 23 pares (euploides)
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tendem a apresentar divisdes mais regulares e rapidas, enquanto padrdes anémalos —
como clivagens diretas e multinucleagao — associam-se a piores resultados indicando
embrides aneuploides ou com mosaicismo (FERRARETTO et al., 2021; DESAI et al., 2018;
COTICCHIO et al., 2018; GOODMAN et al., 2016). Parametros tardios, como o tempo até
morulac¢do (tM) e blastulacdo (tB), também tém sido explorados, indicando que marcos
atingidos precocemente podem refletir melhor qualidade de trofoectoderma e maiores
taxas de implantacdo (RIENZI et al., 2019; MOTATO et al., 2016). Outros achados
morfoldgicos finos, como corddes citoplasmaticos e a capacidade de reexpansao pds-
descongelamento, acrescentam camadas de informagdo potencialmente Uteis para
predicdo do desfecho reprodutivo em um ciclo de TRA (EASTICK et al., 2022; COELLO et
al., 2017; HUANG et al., 2019). Ainda assim, o uso isolado de dados morfocinéticos pode
ser insuficiente, reforcando a necessidade de integra-los a outras varidveis clinicas e
genéticas (MILEWSKI et al., 2016a; MARTIN et al., 2021; HO et al., 2018).Apesar dos
avangos, ndo ha consenso ainda sobre quais parametros morfocinéticos e quais modelos
preditivos realmente se traduzem em melhores desfechos clinicos, especialmente
quando comparados aos resultados do teste pré-implantacional para aneuploidias (PGT-
A). Enquanto alguns trabalhos reportam incremento nas taxas de implantacdo e gravidez
com a incorporacdo de dados obtidos por TL e escores automatizados (KIESLINGER et
al., 2016; APARICIO-RUIZ et al., 2016; MOTATO et al., 2016), outros apontam
associagdes apenas moderadas ou dependentes do contexto clinico e do perfil dos

pacientes (COELLO et al., 2017; RIENZI et al., 2019; MARTIN et al., 2021).

1.2. OBJETIVO

Identificar se ha correlacdo entre os parametros morfolégicos e morfocinéticos,
com énfase na clivagem precoce, e a ploidia de blastocistos humanos, verificando a
capacidade de marcadores temporais e do algoritmo de pontuacdo em predizer
euploidia, contribuindo para o entendimento critico do valor incremental da

morfocinética — isolada e integrada — na tomada de decisao clinica.
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2 Fundamentagao teorica

A evolugao das TRA tem impulsionado a busca por métodos mais eficazes na
selecdo embriondria. Dentre essas estratégias, destaca-se a analise morfocinética
associada a fotografia TL, que permite a observacdo continua do desenvolvimento

embrionario.

2.1. ASPECTOS MORFOCINETICOS RELEVANTES

A avaliagdo dinamica do desenvolvimento embriondrio durante o cultivo tem
sido investigada para a predi¢cdo dos desfechos reprodutivos em TRA. O conceito de
morfocinética se refere aos eventos de divisao celular desde o zigoto até o estagio de
blastocisto, acompanhados por meio da fotografia TL acoplada a incubadoras de ultima
geracao, que permitem o acompanhamento ndo-invasivo dos marcos evolutivos
embrionarios. Segundo Hojnik e colaboradores (2016), a identificagdio desses
parametros pode permitir a selegdo de embrides com maior potencial de implantagao.

Entre os principais marcadores identificados, destacam-se o tempo até a
clivagem em duas células (t2), trés células (t3), quatro células (t4) e 5 células (t5), que
refletem a cadéncia das primeiras mitoses embrionarias sugerindo que embrides com
tempos reduzidos tendem a ser euploides e, consequentemente, ter melhores
desfechos clinicos (MILEWSKI et al, 2016b; TVRDONOVA et al, 2021; MOTATO et al,
2016). Além disso, intervalos entre essas divisdes, como a diferenca entre t2 e t5 (t5-t2),
também tém sido associados a ploidia embriondria, sendo que embrides euploides
geralmente apresentam divisGes mais regulares e previsiveis (TVRDONOVA et al, 2021;
MINASI et al, 2016). Patel e colaboradores (2016) destacaram a importancia do
monitoramento do tempo entre divisGes celulares especificas (t2, cc3 e t5-t2)
mostrando que embrides euploides exibem padrdes morfocinéticos distintos dos
aneuploides, apesar de ainda ndo conseguirem substituir a avaliacdo cromossémica pelo
PGT-A.

Ainda no contexto de divisGes celulares, Ferraretto e colaboradores (2021)
observaram que anomalias como clivagens diretas e multinucleagdo interferem nos
tempos morfocinéticos e estdao relacionados a piores desfechos. Milewski e

colaboradores (2016a), por sua vez, apontam que o uso isolado de dados
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morfocinéticos, pode ser limitado, ainda que haja correlagdes importantes entre certos
tempos de clivagem e desfechos clinicos positivos. Parametros mais tardios como tempo
até morulacdo (tM) e tempo até blastulacdo (tB) também se mostraram relevantes.
Embrides que atingem esses marcos em tempos mais curtos tendem a apresentar maior
qgualidade de trofoectoderma e maiores taxas de implantacdo (RIENZI et al, 2019;
MOTATO et al, 2016).

Eastick e colaboradores (2022) complementaram a andlise morfocinética com a
exploragdo de potenciais biomarcadores como corddes citoplasmaticos, observados em
77% dos blastocistos, sendo essas estruturas associadas a maior taxa de formacdo de
blastocistos expandidos, sugerindo uma possivel relacdo com qualidade embriondria e
desenvolvimento favordvel. Outros autores avaliaram a capacidade de reexpansao dos
blastocistos apds a criopreservacdo, indicando que esse processo pode refletir a
gualidade morfocinética prévia (COELLO et al, 2017; HUANG et al, 2019). Além disso,
enguanto embrides aneuploides tendem a ter atrasos nos marcos de desenvolvimento,
embrides mosaico apresentam um perfil morfocinético varidvel com sobreposi¢do de
tempos de alguns marcos com embrides aneuploides mas também com os euploides,
indicando uma assinatura morfocinética distinta para esse grupo (MARTIN et al, 2021).
Ho e colaboradores (2018) complementam essa perspectiva ao associar o tempo de
blastulagao com diferengas no conteddo mitocondrial dos embrides, sugerindo que a
morfocinética também pode refletir o estado metabdlico embrionario, corroborando a
ideia de que parametros bioquimicos pode ser espelhos da competéncia embrionaria e
estdo associados aos padrdes observados pela fotografia TL (QUINN et al, 2022; BARRIE
et al, 2021)..

Modelos e escores preditivos tem sido construidos se baseando nestes
parametros. Um estudo construiu um parametro derivado da andlise de componentes
principais (ScPCA) a partir da combinagdo linear de 6 varidveis morfocinéticas
relacionadas a tempos de divisdo celular (t2, t3, t4 e t5) e niveis de fragmentacdo (cc2 e
s2) junto a idade materna sendo que o menor resultado estd associado a um sucesso
implantacional maior (MILEWSKI et al., 2016b), corroborando, por fim, a hipdtese de
gue um embrido cuja morfocinética estabelece padrdes de desenvolvimento a

intervalos de tempo menores pode ter a euploidia pressuposta.
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2.2. USO DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Devido a alta complexidade dos dados analisados, ferramentas automatizadas e
modelos de inteligéncia artificial (IA) tém sido incorporados para reduzir a variabilidade
interobservador e aprimorar o poder preditivo na selecio embriondria. Algoritmos
baseados em aprendizado de maquina e aprendizado profundo vém sendo treinados
com conjuntos de dados morfocinéticos e clinicos extensos, exibindo desempenhos
encorajadores na identificacdo de euploidia e viabilidade (HUANG, 2021; BARNES et al.,
2023; DIAKIW et al., 2022). Plataformas comerciais e escores derivados exclusivamente
de informagdes obtidas por TL demonstraram beneficios quando comparados a
morfologia convencional (KIESLINGER et al., 2016; KOVACS et al., 2018; QUINN et al.,
2022; BARRIE et al., 2021). Contudo, permanece o consenso de que a robustez desses
algoritmos depende de bases de dados bem anotadas, representativas e integradas a
variaveis clinicas relevantes (MILEWSKI et al., 2016b).

Dentre os modelos preditivos, a Vitrolife AB, fabricante do sistema
EmbryoScope/EmbryoViewer™, comercializa o KIDScore® (Known Implantation Data
Score) como um algoritmo de probabilidade de sucesso implantacional a partir de

variaveis morfoldgicas e morfocinéticas obtidas por TL.



CEUB  PIC

12

3 Método

Estudo observacional, prospectivo, a partir dos filmes gerados por fotografia TL,
dos parametros morfoldgicos e morfocinéticos de blastocistos humanos (estagio de
desenvolvimento atingido entre o quarto e o sétimo dia de desenvolvimento em cultivo)
gerados por FIV, com injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI) ou ndo, em
ciclos de TRA previamente destinados ao PGT-A, realizados no GENESIS Centro de
Assisténcia em Reproducdo Humana, um centro privado de reprodugdo assistida, em
Brasilia, Distrito Federal, entre 12 de outubro de 2024 e 31 de margo de 2025.

Foram avaliados 43 embrides humanos, monitorados por sistema time-lapse,
correlacionando parametros morfocinéticos-chave e o escore KIDScore com o resultado
do PGT-A.

Ao longo do cultivo embrionario, realizado em incubadora de ultima geracao,
modelo EmbryoScope Plus® (Vitrolife A/S, Dinamarca), foram registrados os seguintes
tempos/intervalos: t2 (tempo para atingir duas células), t3 (tempo para atingir trés
células), t4 (tempo para atingir quatro células), t5 (tempo para atingir cinco células), t8
(tempo para atingir trés células), tSC (tempo para compactagao), tSB (tempo para o
inicio da blastulacdo), tB (tempo de formacdo do blastocisto completo), cc2 (t3-t2)
(segundo ciclo de clivagem, tempo entre 2 e 3 células), cc3(t5-t3) (terceiro ciclo de
clivagem, tempo entre 3 e 5 células), t5-t2 (tempo total entre 2 e 5 células), s2 (t4-t3)
(sincronia da clivagem, tempo entre 3 e 4 células), s3 (t8-t5) (sincronia da clivagem,
tempo entre 3 e 4 células), tSC-t8 (tempo entre 8 células e inicio de compactacdo), tB-
tSB (tempo entre inicio e formagdo completa do blastocisto). A pontuagdo embrionaria
a partir da ferramenta automatizada de suporte a decisdo KIDScore, por meio de
algoritmo e programa especificos, também foi avaliada.

No presente estudo, o KIDScore foi gerado automaticamente pelo software da
incubadora e correlacionado ao resultado cromossémico para verificar seu poder
preditivo.

As analises estatisticas foram realizadas por meio do software GraphPad Prism
10, versdo 10.3.1 (GraphPad Software, LLC, Boston, MA, USA). Os resultados com
distribuicdo normal foram analisados pelo teste de Welch e os com distribuicdo ndo
paramétrica, pelo teste de Mann-Whitney. As areas sob as curvas receiver operating

characteristic (AUC-ROC) foram obtidas para os parametros morfocinéticos
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significativos, com intuito de avaliar a capacidade preditiva de aneuploidia dos mesmos.
O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05 em todas as analises.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario de Brasilia — CEUB (Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica —
CAAE n. 81250324.4.0000.0023, parecer n. 7.098.683), e todas as pacientes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido autorizando a utilizagdo dos dados (ANEXO

A).
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4 Resultados

Entre os pardmetros morfocinéticos avaliados, o periodo até a formacao
completa do blastocisto (tB) e o intervalo entre a identificacdo inicial da blastocele e a
formagdo do blastocisto completo (tB - tSB) mostraram associagao significativa com a
ploidia, sendo mais curtos para blastocistos euploides. Os respectivos tempos/intervalos
médios/medianos para embriGes euploides e aneuploides foram os seguintes: tB, 101,5
horas vs. 109,5 horas (p = 0,0011); tB-tSB, 6,1 horas vs. 11,5 horas (p = 0,0327). A
pontuacdo embriondria a partir da ferramenta KIDScore também foi significativamente
maior entre embriGes euploides, quando comparados aos aneuploides (7,553 vs. 5,144,
respectivamente, p = 0,0002). As areas sob curvas ROC (AUC-ROC) identificaram uma
capacidade preditiva moderada para identificacdo de embrides aneuploides do
parametro tB e da pontuacao KIDScore: tB, AUC-ROC = 0,7357 (1C95% 0,5887 — 0,8828,
p = 0,0116); KIDScore AUC-ROC = 0,8370 (IC95% 0,7007 — 0,9734, p = 0,0003) (FIGURA
1).

Figura 1 - Curvas Receiver Operator Characteristic (ROC), para predi¢do de ploidia embrionaria,

de acordo com a ferramenta KIDScore® (A) e os tempos tB-tSB (B) e tB (C).

A - ROC KIDSCORE B - ROC tB-tSB C-ROCtB
100 essee o 100 eeo 100
80 80 80
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f‘é‘ 60 - 60— 60 -
g 40 40~ 40—
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Fonte: autoria propria (2025).
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5 Discussao
5.1. ANALISE DOS RESULTADOS ENCONTRADOS

Os achados deste estudo mostram que o tempo até a formagao completa do
blastocisto (tB) e o intervalo entre a identificacdo inicial da blastocele e a formacdo do
blastocisto completo (tB—tSB) foram significativamente menores nos embrides
euploides (tB: 101,5 h vs. 109,5 h; p = 0,0011 | tB-tSB: 6,1 h vs. 11,5 h; p = 0,0327), em
consonancia com a literatura que associa marcos temporais mais precoces a maior
competéncia embriondria e melhores desfechos clinicos (MOTATO et al., 2016;
TVRDONOVA et al.,, 2021; MINASI et al., 2016). A meta-andlise recente sobre
morfologia/morfocinética e aneuploidia também relatou atraso sistematico em
multiplos parametros em embrides aneuploides, reforcando que tempos tardios de
clivagem ou blastulagdo refletem alteragées cromossémicas (BAMFORD et al., 2022).
Esses resultados sugerem que tB e, de maneira ainda pouco explorada, tB—tSB, podem
ser marcadores temporais Uteis na triagem inicial da euploidia. O desempenho preditivo
moderado observado (AUC-ROC tB = 0,7357; 1C95% 0,5887-0,8828; p = 0,0116) é
coerente com trabalhos que identificaram correlacbes significativas, porém nao
absolutas, entre varidveis morfocinéticas isoladas e ploidia/implantacdo, alertando para
o risco de superestimar a acuracia de um Unico marcador temporal (MILEWSKI et al.,
2016a; MARTIN et al., 2021; COTICCHIO et al., 2018).

O KIDScore, por sua vez, apresentou valores significativamente maiores nos
euploides (7,553 vs. 5,144; p = 0,0002) e melhor desempenho preditivo (AUC-ROC =
0,8370; 1C95% 0,7007—-0,9734), corroborando a literatura que indica vantagem de
escores com multiplas varidveis e/ou modelos de IA treinados em grandes bases de
dados (KIESLINGER et al., 2016; KOVACS et al., 2018; HUANG, 2021; BARNES et al., 2023;
DIAKIW et al., 2022; MILEWSKI et al., 2016b). Ainda assim, diferencas de protocolo,
incubadoras e definicdo de marcos limitam atualmente extrapolacdes como a

substituicdao de testes como o PGT-A por escores morfocinéticos.

5.2. IMPORTANCIA DO TIME-LAPSE NA PREDICAO EMBRIONARIA
A tecnologia TL na rotina de laboratérios de fertilizacdo in vitro (FIV)

revolucionou a forma de acompanhar o desenvolvimento ao permitir a captura de
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imagens continuas sem a necessidade de retirar embrides da incubadora. Essa
abordagem mantém um ambiente estavel e permite uma andlise precisa da cinética
celular do desenvolvimento do embrido, superando as limitacdes da microscopia
convencional (KIESLINGER et al, 2016; MONTATO et al, 2016; ZANINOVIC et al, 2017).

Um dos principais beneficios d uso do TL estd na identificagdo de eventos
morfocinéticos sutis, como clivagens anormais, reversdes de divisdo, multinucleacdes e
bloqueios no ciclo celular, que outrora passavam despercebidos (FERRARETTO et al,
2021; DESAI et al, 2018; COTICCHIO et al, 2018; GOODMAN et al, 2016). Ferrareto (2021)
evidenciou que anomalias precoces como clivagens diretas e multinucleagao foram
captadas com precisdao por meio da anadlise continua, estando associadas a taxas mais
baixas de implantagdo de maior chance de aneuploidia. Desai (2018) observou que
41,6% dos embrides com clivagens atipicas ainda eram euploides, mas apresentavam
desempenho inferior, sugerindo que o acompanhamento continuo pode oferecer
informacgdes valiosas mesmo em embrides geneticamente normais.

Além da detecgao de anomalias, o TL também permite mapear janelas ideais de
tempo para cada estagio de desenvolvimento, o que contribui na classificagao
embrionaria (PATEL et al, 2016; KOVACS et al, 2018; MILEWSKI et al, 2016a). Kovacs
(2018), desenvolveram um escore baseado exclusivamente em parametros obtidos pelo
TL utilizando parametros morfoldgicos e morfocinéticos para distinguir embrides com
maior probabilidade de sucesso de implantagdao, com boa taxa de sucesso. Milewski
(2016b) observou que embrides que atingiam os marcos do desenvolvimento dentro de
faixas temporais ideais tinham maior probabilidade de implantacao, reforcando o valor
preditivo dessa ferramenta.

Outros usos do TL incluem analises morfocinéticas apds o degelo em embrides
criopreservados (COELLO et al, 2017), valor preditivo de potencial implantacional em
embrides considerados morfologicamente inferiores mas com bons parametros
morfocinéticos (QUINN et al, 2022; Kieslinger et al., 2016), impacto das diferengas de
cultivo embriondrio entre a embriologia comum e o sistema de incubadora (WU et al,
2016) e novos parametros do desenvolvimento celular ainda pouco descritos, como

onda citoplasmatica e cone de fertilizacdo (COTICCHIO et al, 2018).



CEUB  PIC

17

Portanto, a adocdo do TL na FIV representa ndo apenas uma melhoria técnica no
monitoramento embriondario bem como um avanco na compreensdo do

desenvolvimento in vitro.

5.3. AUTOMATIZACAO DA ANALISE EMBRIONARIA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

O aumento da complexidade dos dados gerados pela tecnologia time-lapse e
pela analise morfocinética tem impulsionado a adogdao de métodos automatizados e
ferramentas baseadas em inteligéncia artificial (IA) no contexto da FIV. Esses sistemas
visam reduzir a variabilidade Inter observador e fornecer classificagdes embrionarias
mais objetivas, consistentes e escaldveis (MOTATO et al, 2016). Um modelo preditivo
baseado em |A para estimar o sucesso implantacional a partir da andlise do
desenvolvimento embriondrio em tempo real pode apoiar a decisdo clinica no avanco
das ferramentas para escolha embriondria (DIAKIW et al., 2022). Modelos mais recentes
de IA vém sendo treinados com conjuntos amplos de dados morfocinéticos e clinicos.
Segundo Huang (2021), o modelo desenvolvido a partir de aprendizado profundo (deep
learning) denominado EPA (Euploid Prediction Algorithm) alcangou uma area sob a curva
de 0,84 na predicdao de embrides euploides. Outro modelo, STORK-A, também baseado
em aprendizado profundo, integrou dados clinicos maternos com imagens embriondrias
e demonstrou predi¢cdo promissora da viabilidade embrionaria (BARNES et al, 2023). Os
autores destacam que a sinergia entre a avaliagdao estdtica e a dinamica permite uma
abordagem mais robusta, particularmente util na selegao do uUnico embrido a ser
transferido em protocolos de transferéncia unica (SET). Kieslinger et al. (2016) utilizou a
plataforma Eeva™, um modelo de inteligéncia artificial a partir de dados morfocinéticos
obtidos por time-lapse, que, quando comparada a avaliagdo morfoldgica tradicional,
resultou em gravidez de embrides de menor qualidade morfoldgica, indicando uma
capacidade da ferramenta em distinguir embrides com um alto potencial de
desenvolvimento. Milewski (2016a) ressalta a necessidade de alimentar os algoritmos
com bases de dados robustas e bem anotadas, complementada com as varidveis clinicas

mais relevantes, para se construir ferramentas com valor preditivo real.

5.4. IMPACTO CLINICO NA TAXA DE IMPLANTACAO E GRAVIDEZ



18

CEUB  PIC

A utilizacdo de ferramentas morfocinéticas e tecnologias de imagem continua na
sele¢cdao embrionaria tem sido associada a desfechos clinicos favoraveis, especialmente
no que se refere ao aumento das taxas de implantagao e gravidez clinica. Embora os
parametros morfoldgicos convencionais continuem a ser utilizados, diversos estudos
apontam que a incorporagdo de dados morfocinéticos pode melhorar a precisao na
selecdo dos embrides com maior potencial de sucesso (KIESLINGER et al., 2016;
APARICIO-RUIZ et al., 2016). Segundo Motato (2016), em uma amostra de mais de 3.000
embrides, os algoritmos de classificagdo automatizada baseados em dados
morfocinéticos foram mais eficazes na predigao do desenvolvimento até blastocisto e
na escolha dos embrides que resultaram em gravidez. Esse ganho de acuracia tem
implicagbes clinicas importantes, sobretudo em pacientes com numero limitado de
embrides disponiveis. Rienzi et al. (2019) identificaram que tempos mais curtos de
morulacdo (tM) e blastulagdo (tB) estiveram associados a melhor qualidade do
trofectoderma, camada essencial para a interacdo com o endométrio e o sucesso da
implantacdo. Coello et al. (2017) demonstraram que a reexpansdao precoce do
blastocisto apds o aquecimento foi um preditor positivo de implantagdo, o que ressalta

o valor do monitoramento continuo mesmo em etapas posteriores ao cultivo inicial.
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6 Consideragoes finais

Embora os tempos entre a primeira divisao celular e a compactagao nao tenham
apresentado correlagao com a ploidia, os periodos até formagao da blastocele e do
blastocisto completo foram maiores para embrides aneuploides. Isso sugere que o
desenvolvimento embrionario tardio pode ser mais lento em embrides com alteragao
cromossdmica numeérica. Se confirmados por estudos com amostra mais significativa,
nossos resultados poderdo ser usados para a tomada de decisao sobre a realizacdo da
biopsia embrionaria, evitando-a em embrides com alta probabilidade de euploidia.

Nesse cenadrio, analises prospectivas que correlacionem varidveis morfocinéticas
especificas e escores automatizados com ploidia embrionaria permanecem essenciais
para refinar protocolos de selecao e orientar o uso racional dessas tecnologias na rotina
laboratorial.

Entretanto, as particularidades do desenho (amostra reduzida, auséncia de
desfechos clinicos tardios, como nascimento vivo) limitam a generalizagdo dos
resultados. Cabe dizer que esse estudo prevé continuidade até outubro de 2026,
totalizando 24 meses de coleta de dados e que, com maior amostra, espera-se ratificar
os achados ora demonstrados, inclusive prevendo o desenvolvimento, a partir desses,

de ferramentas de inteligéncia artificial para analise de amostras futuras.
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ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Projeto de Pesquisa: Associacao entre parametros morfolégicos e morfocinéticos, e
ploidia de blastocistos humano

Instituicido do/a ou dos/(as) pesquisadores(as)/Instituicdo Proponente: Bruno
Ramalho Reprodug¢ao Humana, Centro Universitario de Brasilia, Genesis Centro de
Assisténcia em Reprodug¢dao Humana

Pesquisador(a) responsavel:

Bruno Ramalho de Carvalho, professor da Graduacdo em Medicina, especialista em
Reproducdo Assistida (RQE 15521), Centro Universitario de Brasilia

Pesquisadores assistentes:

Bruna Rabello Iglesias, Maria Eduarda Bonavides Amaral, iris Oliveira Cabral, Luiz Carlos
Pinheiro Junior, Bruno Silva Sa

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa acima citado. O texto
abaixo apresenta todas as informacdes necessarias sobre o que estamos fazendo.

O nome deste documento que vocé esta lendo é Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé deverd ler e
compreender todo o conteudo. Ao final, caso decida participar, vocé sera solicitada a
assina-lo e receberd uma via do mesmo.

Antes de assinar, faga perguntas sobre tudo o que ndo tiver entendido bem. A equipe
deste estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds
o estudo).

Natureza e objetivos do estudo

® Vocé estd sendo convidado a participar desta pesquisa que tem o(s) objetivo(s)
avaliar se existe alguma associacdo entre os parametros morfocinéticos
embrionarios vistos pelo time-lapse (Embryoscope) e os resultados do teste
genético pré-implantagdo para pesquisa de aneuploidias (PGT-A).
Procedimentos do estudo

® Sua participacdo consiste em autorizar a analise dos dados clinicos do seu
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tratamento de reprodugao assistida, de forma anonima (sem sua identificacdo).

e O procedimento é avaliar se existe associagao entre os tempos dos eventos do
desenvolvimento embrionario e a saude genética do embrido (ploidia), com
vistas a ampliar o conhecimento cientifico e melhorar a assisténcia, no futuro,
em casos semelhantes ao seu.

® A pesquisa sera realizada nos dados de prontuario da clinica Bruno Ramalho
Reprodug¢dao Humana e da clinica Genesis Centro de Assisténcia em Reprodugao
Humana, e resultard em trabalho de conclusdo de curso da pesquisadora Bruna
Iglesias (Graduagdo em Medicina, Centro Universitario de Brasilia), de quem o
pesquisador responsavel é professor e orientador.

Riscos e beneficios

e Este estudo nao implica riscos adicionais a vocé ou aos seus embrides. Nao
havera intervengao ou modificagdo do seu tratamento.

® (aso esse procedimento possa gerar algum tipo de constrangimento, vocé nao
precisa realiza-lo, ou podera interromper sua participagao a qualquer momento.

e (Com sua participagdo nesta pesquisa vocé contribuird com o conhecimento
cientifico sobre o desenvolvimento embriondrio e sua relagio com a saude
genética de embrides, com potencial de melhorar a orientagdo médica em
casos semelhantes ao seu.

Participacao, recusa e direito de se retirar do estudo

® Sua participagao é voluntdria. Vocé nao tera nenhum prejuizo se ndao quiser
participar.

® Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

e Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagao de
seres humanos, vocé nao receberda nenhum tipo de compensacao financeira pela
sua participagdo neste estudo.

Confidencialidade

® Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e ndo sera
permitido o acesso a outras pessoas.

® Os dados e instrumentos utilizados ficardao guardados sob a responsabilidade de
Bruno Ramalho de Carvalho, com a garantia de manutengdo do sigilo e
confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5 anos; apds esse tempo
serdo destruidos.

e Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros e/ou
revistas cientificas. Entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como
um todo, sem revelar seu nome ou qualquer informagao que esteja relacionada
com sua privacidade.

Se houver alguma consideragdo ou duvida referente aos aspectos éticos da pesquisa,
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entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de Brasilia
— CEP/UniCEUB, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone 3966-1511 ou pelo e-mail
cep.uniceub@uniceub.br. O horario de atendimento do CEP-UniCEUB é de segunda a
quinta: 09h as 12h30 e 14h30 as 18h30.

O CEP é um grupo de profissionais de varias areas do conhecimento e da comunidade,
autonomo, de relevancia publica, que tem o propésito de defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e de contribuir para o
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Também entre em contato para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a
sua participagdo no estudo.

Ao assinar abaixo, vocé confirma que leu as afirmagdes contidas neste termo de
consentimento, que foram explicados os procedimentos do estudo, que teve a
oportunidade de fazer perguntas, que esta satisfeito com as explica¢cdes fornecidas e
que decidiu participar voluntariamente deste estudo. Uma via serd entregue a vocé e a
outra serd arquivada pelo pesquisador responsavel.

Caso tenha qualquer duvida sobre a pesquisa, incluindo os danos possiveis, entre em
contato com o pesquisador responsavel Bruno Ramalho de Carvalho, no telefone (61)
98150-0056 ou pelo e-mail bruno.ramalho@ceub.edu.br.

Eu, [nome da paciente], inscrita no Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) sob o numero [cpf
da paciente], apds receber a explicacdo completa dos objetivos e dos procedimentos
envolvidos na pesquisa, concordo voluntariamente em fazer parte do mesmo e
autorizo que os dados de meu tratamento sejam usados, de forma anénima, para as
analises pretendidas.

Brasilia, [data].

NOME DA PACIENTE
ASSINATURA — DR. BRUNO RAMALHO DE CARVALHO
Telefone: (61) 98150-0056/99167-8437

E-mail: bruno.ramalho@ceub.edu.br/ramalho.b@gmail.com
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