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BOA TARDE ATODOS, NOSSO AGRADECIMENTO A SBRA PELA
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PATERNA PARA A MORFOCINETICA DE EMBRIOES CULTIVADOS EM
INCUBADORA COM SISTEMA DE IMAGEM POR TIMELAPSE”
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No tratamento de reproducao assistida, o sistema de imagem por timelapse
oferece uma observacao néo invasiva dos parametros morfocinéticos em
condicdes de cultura estavel, que melhorou o desenvolvimento embrionario, e
gue permitiu o desenvolvimento de varios algoritmos -

ENTER

-para a selecao de embrides para transferéncia e predicdo de implantacéo
embrionaria.
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Estudos anteriores demonstraram que o desenvolvimento embrionario em
incubadoras convencionais é afetado ndo apenas pela qualidade intrinseca ao
embrido, mas também por fatores parentais,

como idades materna e paterna,

estimulo ovariano controlado,

parametros seminais,

e meios de cultivo, entre outros
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-Poucos estudos investigaram o impacto de fatores paternos na morfocinética
embrionaria. Esses dois estudos mostraram que a origem do espermatozoide
afeta a morfocinética embrionaria. ENTER

-Estes dois estudos mostraram que 0s espermatozoides selecionados sob
ALTA MAGNIFICACAO melhoram a morfocinética e a qualidade do embrido.
ENTER

-Este estudo mostrou que a FRAGMENTACAO do DNA do espermatozoide
retarda a morfocinética do embrido. ENTRAR.

-Enquanto este estudo falhou em demonstrar qualquer associacao entre o
fator masculino de infertilidade e morfocinética embrionaria.

ENTER

- No entanto, os estudos sobre o impacto dos fatores paternos nos eventos
morfocinéticos ainda sdo escassos.




OBJECTIVE

To investigate the impact of paternal age and semen
quality on embryo morphokinetics events in a TL-imaging
incubator
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O objetivo deste estudo foi investigar o impacto da idade paterna e da qualidade
seminal nos eventos morfocinéticos de embrides cultivados em incubadora com
sistema de imagem por timelapse.




MATERIAL AND METHODS
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Este estudo transversal foi realizado no Fertility de S&o Paulo, entre margo e
novembro de 2019.

ENTER
Os dados morfocinéticos foram analisados em 1220 embrides, provenientes

de 139 pacientes submetidos a ICSI devido ao fator masculino de infertilidade,
e cultivados na incubadora Embryoscope até o quinto dia de desenvolvimento.




MATERIAL AND METHODS

Embryo culture and Kinetic markers

Injected oocytes cultured until D5

TL-monitored incubator (EmbryoScope+)
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- Odcitos injetados foram cultivados em uma placa de cultura de 16 pocos, em
uma incubadora monitorada por timelapse

- A camera de alta definicdo da incubadora foi configurada para registrar
imagens dos embrides em onze planos focais, a cada 10 minutos.

- Os marcadores cinéticos registrados foram:

- tempo para aparecimento e desaparecimento de pronudcleos

- tempo para duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, e oito células e tempo de
blastulacao

- Duracfes do segundo e terceiro ciclos celulares, e tempo para completar as
divisbes sincronas s1, s2 e s3 também foram calculados.




MATERIAL AND METHODS

Data analysis Multivariate regression analysis, adjusted for maternal age

Semen parameters, EA length and male age: independent

Kinetic markers: dependent

For clinical outcomes, Generalized linear model (GZLM),
adjusted for maternal age (IR and CPR: dependent)

Regression coefficient (B) or exponetiation of B (ExpB) with

- 95% Cl, and p-value (<0.05)
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- A analise de regressao multivariada, ajustada para a idade materna, foi
gerada usando a idade paterna e 0s parametros seminais como variaveis
independentes,

-e marcadores morfocinéticos como variaveis dependentes.

-para resultados clinicos, um modelo linear generalizado ajustado para idade
materna foi gerado usando as mesmas variaveis independentes e as taxas de
implantacéo e gestacao clinica como variaveis dependentes.

-Os resultados foram expressos como coeficiente de regresséo ou
exponenciacdo do coeficiente, intervalo de confianca de 95% e valor de p, que
foi considerado estatisticamente significativo no nivel critico de 5%.




Variable Mean + SD
Female age (years) 37.7+3.8
Female BMI 24.7 4.0 |
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Esta tabela mostra os dados demograficos relativos a parceira, bem como a
resposta ao estimulo ovariano controlado. A idade média feminina foi de 37,7
anos




RESULTS

Semen analysis
Male age (years) 413+6.8
Ejaculatory abstinence length (days) 3.2+25

AT
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13.7% ‘
o
5
—

11.5%
74.8%

Estas séo as caracteristicas demograficas masculinas. A média de idade
masculina foi de 41,3 anos

ENTRAR

A populacéo do estudo foi composta por 11,5% de homens com
astenoteratozoospermia, 13,7% com oligoasthenoteratozoospermia e 74,8%
com teratozoospermia.

Neste estudo, a ICSI foi realizada em decorréncia do fator masculino de
infertilidade, representado principalmente pela teratozoospermia que estava
presente em todos os parceiros, o que explica os elevados valores médios de
concentracdo e motilidade espermatica.
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Variable Mean + SD

ICSI outcomes
Fertilization rate (%) 75.8
Blastocyst development (%) 64.4
Transferred embryos (n) 1.3+0.5
Endometrial thickness (mm) 83+4.4
Implantation rate (%) 24.4 £56.0
Pregnancy rate (%) 24.0
Miscarriage rate (%) 0.0
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Estas sdo as caracteristicas gerais dos ciclos de ICSI.




RESULTS

8:0.043, Cl: 0.006 - 0.081,
p:0.043
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Estes séo os resultados das analises de regressao linear multivariada e GZLM

- Alidade paterna foi diretamente correlacionada com t2, t3, t4, t6, e tB mais
longos

ENTER

- e também foi associada a maior incidéncia de multinucleacéo e padrbes de
clivagem anormais, como clivagem reversa e indireta

ENTER

enquanto a taxa de implantacéo e a chance de gravidez foram afetadas
negativamente pela idade paterna.

ENTER

E o periodo de abstinencia foi inversamente correlacionado com a taxa de
implantacéo
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RESULTS
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-A motilidade progressiva dos espermatozoides foi correlacionada com t4, t6, t7, t8,
tB e s3 mais curtos.

ENTER

-A contagem total de espermatozoides moveis foi correlacionada com t8, tB e s3 mais
curtos.

ENTER

-A contagem de espermatozoides foi correlacionada com s3 mais curto.
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-Os resultados aqui apresentados mostraram que a idade paterna e a
gualidade seminal influenciam a qualidade e morfocinética embrionaria

ENTER

- Além disso, o periodo de EA influenciou negativamente a taxa de
implantacéo

ENTER

e a idade paterna influenciou negativamente a taxa de implantacdo e a chance
de gravidez.
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Os possiveis mecanismos pelos quais o espermatozdide impacta o
desenvolvimento do embrido ainda nédo estéo claros.

-Um efeito paterno precoce pode ser detectado ja no estagio do zigoto.
Defeitos relacionados ao complexo centrossomo-centriolo podem afetar a
embriogénese prematuramente. A formacéo do aster espermatico e a
organizacao do fuso mitético dependem do centrossomo espermatico, sendo
vital para a devida aposicéo do pro-nucleo masculino e, conseqientemente,
para o desenvolvimento embrionario inicial. ENTRAR. ENTRAR.

-No presente estudo, associacdes entre a motilidade espermatica e
morfocinética embrionaria foram observadas. E ja foi previamente
demonstrado que anormalidades na motilidade espermatica estdo associadas
a defeitos nos centriolos. ENTRAR.

- Além disso, o complexo centrossomo / centriolo do espermatozoide duplica
em cada ciclo celular e perpetua até o estagio de blastocisto, o que também
pode comprometer o desenvolvimento embrionario tardio.
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Por outro lado, um efeito paterno tardio, que impacta o desenvolvimento
embrionario apoés a ativacdo de genes paternos, pode ser causado
principalmente por danos no DNA do espermatozoide

O DNA dos espermatozoéides de homens inférteis € mais danificado do que o
de homens férteis. Portanto, a fragmentacéo do DNA poderia explicar por que
0s parametros seminais influenciaram negativamente a morfocinética
embrionaria.

Dependendo da extensao do dano, o o6cito pode precisar de mais tempo para
resgatar a integridade do DNA ou mesmo deixar de fazé-lo, levando a
embrifes mais lentos ou com parada de clivagem, respectivamente. ENTRAR.

-De fato, foi recentemente demonstrado que, na presenca de aumento no
dano de DNA de espermatozoides, é necessario mais tempo antes da
primeira divisdo celular embrionaria para que ocorra a ativacdo da maquinaria
ideal de reparo do DNA.
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CONCLUSIONS

r ™
Increasing paternal age and EA, and poor semen quality
correlate with delayed cell cleavage and blastulation;
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Increasing paternal age and EA reduce the implantation rate;
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Increasing paternal age reduce the pregnancy chance in

couples undergoing ICSI as a result of male factor of infertility
A _/
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Em conclusao, nestes 139 ciclos de ICSI cujos embrides foram cultivados em
incubadoras monitoradas por sistema timelapse,

O aumento da idade paterna e a baixa qualidade seminal se correlacionam
com o retardo da clivagem celular e blastulagéo.

O aumento da idade paterna e do periodo de abstinéncia reduzem a taxa de
implantacéo.

O aumento da idade paterna reduz a chance de gravidez.
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