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RESUMO

Apesar do conhecimento de que os processos de desen-
volvimento e implantagdo embrionarios de mamiferos ndo
ocorrem em concentragdo atmosférica in vivo, é pratica
comum em laboratérios de fertilizagdo in vitro (FIV) a
cultura de embriGes em concentragdo proxima a 20% de
oxigénio. A discrepancia entre as concentragdes de oxigé-
nio leva a importantes discussdes sobre seus efeitos no
desenvolvimento embrionario in vitro. Acredita-se que
o cultivo de embrides em ambientes com concentracao
atmosférica de oxigénio pode ser prejudicial a qualidade
dos mesmos por predispo-los a interferéncia negativa de
radicais livres de oxigénio (RLO), resultantes do estresse
oxidativo, levando a acdo deletéria sobre o metabolismo
embrionario e a expressdo génica de blastocitos cultivados
naquelas condicbes. Frente aos argumentos favoraveis e
contrarios a cultura de embrides in vitro em concentragdes
de oxigénio semelhantes as encontradas in vivo, este arti-
go de revisdo pretende condensar e debater os dados da
literatura acerca da influéncia da concentragdo de oxigénio
sobre a qualidade de embrides cultivados in vitro.
Palavras-chave: baixa concentracdo de oxigénio,
cultura embrionaria, FIV/ICSI, gas atmosférico, radi-
cais livres de oxigénio.

ABSTRACT

Despite the fact that the processes of embryo develo-
pment and implantation of mammals do not occur in
atmospheric tension in vivo, it is common practice in
laboratories for in vitro fertilization (IVF) the culture
of embryos in an oxygen tension of 20%. The discre-
pancy between the tensions of oxygen leads to impor-
tant discussions about their effects in vitro embryo
development. It is believed that the culture of embryo
in atmospheric oxygen tension can be detrimental
to the quality of the data for predisposing them to
the negative interference of reactive oxygen species
(ROS), resulting in oxidative stress, leading to delete-
rious effects on metabolism embryo gene expression
and blastocysts grown in those conditions. Faced with

arguments for and against the culture of embryos in
vitro oxygen tensions similar to those found in vivo,
this revies article aims to condense and discuss the
literature concerning the influence of oxygen tension
on the quality of in vitro culture.

Keywords: low tension oxigen, embryo culture, gas
atmosphere, IVF/ICSI, reactive oxygen species.

INTRODUCAO

A cultura de embriGes em concentracdao atmosférica de
oxigénio, proxima de 20%, é pratica comum em labo-
ratérios de fertilizagdo in vitro (FIV) (Bahgeci et al,
2005), embora a concentragdo de oxigénio na cavida-
de uterina e ovidutos de mamiferos seja inferior a 9%
nos diferentes momentos do ciclo reprodutivo, prin-
cipalmente na fase de desenvolvimento embrionario
tardio e implantagao (Fischer & Bavister, 1993).

Essa significativa diferengca entre as concentragdes de
oxigénio leva a importantes discussdes sobre seus efeitos
no desenvolvimento embrionario in vitro. Apesar de ndo
se conhecer ao certo o significado da reduzida concen-
tragdo intrauterina de oxigénio, acredita-se que seja
parte de um mecanismo de bloqueio da sua toxicidade
sobre o blastocisto na fase de peri-implantagao (Fischer
& Bavister, 1993; Bavister, 2004). O cultivo de embrides
em ambientes com concentracdo atmosférica de oxigénio
pode ser prejudicial a qualidade dos mesmos por predis-
po-los a interferéncia negativa de radicais livres de oxigé-
nio (RLO), resultantes do estresse oxidativo, o que nao
ocorreria in vivo (Fischer & Bavister, 1993; Guérin et al,
2001; Garcia et al, 2010). Ha dados na literatura suge-
rindo agdo deletéria sobre o metabolismo embrionario
(Karagenc et al., 2004) e a expressdo génica de blasto-
citos cultivados naquelas condiges (Harvey et al, 2004).
Frente aos argumentos favoraveis e contrarios a cultu-
ra de embrides in vitro em concentragGes de oxigénio
semelhantes as encontradas in vivo, este artigo de revi-
sao pretende condensar e debater os dados da literatura
acerca da influéncia da concentragdo de oxigénio sobre a
qualidade de embrides cultivados in vitro.
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ESTRESSE OXIDATIVO

Os efeitos nocivos sobre embrides cultivados em concen-
tragdes atmosféricas de oxigénio tém sido atribuidos a
geracdo de RLO, que sdo capazes de se difundir, passar
pelas membranas celulares e alterar a conformagéo de
lipideos, proteinas e acidos nucléicos (Guérin et al, 2001).
A formagdo de RLO pode ser proveniente do metabolismo
do embrido e dos fluidos foliculares e tubarios (Guérin et
al, 2001). O metabolismo embrionario gera RLO por meio
de varios mecanismos metabdlicos e enzimaticos, envol-
vendo principalmente a fosforilagdo oxidativa e a agao
das enzimas nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato
(NADPH) oxidase e xantina-oxidase, sendo a contribuigdo
relativa de cada varidvel de acordo com a espécie animal, o
estagio de desenvolvimento embrionério e as condigbes de
cultivo (Guérin et al, 2001). Ainda, diversos fatores exter-
nos podem aumentar a produgdo de RLO para o embrido,
como concentracdo de oxigénio circundante, cations meta-
licos (ferro e cobre), aminoxidase, e até mesmo esperma-
tozéides durante a fertilizacdo in vitro, principalmente os
que permanecem fora do odcito (Guérin et al, 2001).

Os RLO induzem peroxidagoes lipidicas com repercussado
na divisdo celular, no transporte de metabdlitos e disfun-
gao mitocondrial, sendo relacionados ao bloqueio da cliva-
gem embrionaria inicial. No metabolismo das proteinas,
podem induzir a formagao de disulfito por oxidagdo do
radical sulfidrila, levando a inativagdo de enzimas como
a gliceraldeido-3-fosfato-deidrogenase, com prejuizos a
respiragdo celular. Ainda, os RLO podem induzir a frag-
mentacao do DNA nuclear, com potencial supressdo do
desenvolvimento embrionario in vitro (Guérin et al, 2001).
Além de danos diretos e indiretos ao DNA (Iwata et al,
2000), estdo entre as consequéncias danos a organelas
e membranas (Kwon et al, 1999), bloqueio do desen-
volvimento embrionario (Guérin et al, 2001), deplecdo
de adenosina-trifosfato (Guérin et al, 2001), estimulo
a apoptose celular (Guérin et al, 2001) e alteracdes da
expressdo génica (Harvey et al, 2004). O DNA mitocon-
drial é especialmente susceptivel a mutacGes por causa
da falta de histonas que, normalmente, bloqueiam a agao
dos RLO. Sdo os defeitos no DNA mitocondrial que irdo
induzir disfungdes metabdlicas celulares e, conseqiente-
mente, retardo ou parada do desenvolvimento embrio-
nario, ou apoptose. O acumulo de radicais superoxidos e
a diminuigdo dos niveis de superdxido-dismutase estdo
envolvidos no processo de apoptose, que esta relaciona-
da a fragmentacdo do blastocisto (Guérin et al, 2001).
Diversos mecanismos de defesa estdo presentes no
embrido e nos fluidos que o rodeiam, e tém fungdes
complementares (Guérin et al, 2001). In vivo, a prote-
cdo externa, presente nos fluidos foliculares e tubarios,
é constituida, principalmente por antioxidantes ndo-enzi-
maticos, como hipotaurina, taurina e acido ascorbico; e
a interna, constituida, principalmente, por antioxidantes
enzimaticos, como superdéxido-dismutase, glutationa-
-peroxidase e y-glutamilcisteina-sintetase. O dano oxida-
tivo pode resultar da produgdo excessiva e/ou da dimi-
nuicdo do clearance de radicais livres pelos mecanismos
de defesa. Assim, as trés estratégias para evitar o estres-
se oxidativo sdo prevencdo para evitar a formacgdo de
radicais livres, neutralizagdo com antioxidantes e reparo
através do DNA mitocondrial (Guérin et al, 2001).

ESTUDOS EM ANIMAIS

As evidéncias do efeito prejudicial da concentracdo
atmosférica de oxigénio no desenvolvimento embriona-
rio in vitro sdao baseadas, principalmente, em modelos
animais, usando, na grande maioria bovinos e roedores
(Harlow & Quinnn, 1979; Pabon et al, 1989; McKier-
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nan & Bavister, 1990; Batt et a/, 1991; Umaoka et al,
1992; Kwon et al, 1999; Yuan et al, 2003; Karja et al,
2004; Leoni et al, 2007). Por nunca terem sido expos-
tos a concentragbes atmosféricas de oxigénio, os embri-
Oes e gametas de varias espécies de mamiferos cultiva-
dos nessas condigbes podem ser submetidos a estresse
oxidativo mediado por radicais livres de oxigénio (RLO),
que podem comprometer sua capacidade de desenvol-
vimento (Mastroiani & Jones, 1965; Bayatt-Smith et al,
1991; Fischer & Bavister, 1993; Bahgeci et al, 2005).

As concentragdes de oxigénio na cavidade uterina e nos
ovidutos de diversas espécies tém sido estudadas ha mais
de quatro décadas (Mastroianni & Jones, 1965; Garris &
Mitchell, 1979; Hammer et al, 1981; Fischer & Bavister,
1993) e a maior parte dos estudos demonstra prejuizos
do oxigénio em concentragdo atmosférica sobre embrides
cultivados in vitro (Bavister, 1995). Tal afirmativa confir-
ma-se pela demonstragdo de redugao da massa celular
interna (MCI) e evolugdo fetal de blastocistos provenien-
tes de embrides de roedores cultivados em oxigénio a
20% quando comparados aos cultivados a 5%, embora
nao se tenha observado diferengas na evolugdo a blas-
tocistos ou na morfologia destes (Karagenc et a/, 2004).
O estudo de Fischer & Bavister, 1993, foi o primeiro a posi-
cionar microeletrodos polarograficos no lUmen de Utero e
tubas de primatas, roedores e coelhos para mensuragao
das concentragdes de oxigénio em diferentes fases repro-
dutivas, demonstrando concentragdes maximas de oxigé-
nio de 40% em relagdo a concentragdo atmosférica. Neste
estudo, a tensdo de oxigénio em macacas Rhesus foi de
aproximadamente 8% nas tubas e de aproximadamen-
te 2% na cavidade uterina; em roedoras e coelhas, tais
concentragdes foram, respectivamente, de 5% e 3,5%
no momento da implantagdo embrionaria, reforcando a
hipotese de que embrides jamais estariam submetidos a
concentragdes tao elevadas de oxigénio quanto a atmos-
férica (Fischer & Bavister, 1993).

Em estudos com fertilizagdo in vitro (FIV), observa-se
maior viabilidade embrionaria, além de melhor e maior
nimero de embrides que atingem estagio de blastocisto,
entre os cultivados em concentragdo reduzida de oxigénio
quando comparados a embrides cultivados a concentragao
atmosférica (Harlow & Quinnn, 1979; Pabon et al, 1989;
McKiernan & Bavister, 1990; Batt et a/, 1991; Umaoka et
al, 1992; Kwon et al, 1999; Yuan et al, 2003; Karja et al,
2004; Leoni et al, 2007). Entretanto, os dados sugerem
que a morfologia embrionéaria, a quantidade de embrides
que chegam a blastocistos ap6s FIV ou mesmo os resulta-
dos iniciais de implantagdo, como taxa de gravidez clinica
ou bioquimica e/ou implantagdo, apos cultivo em concen-
tracOes diferentes de oxigénio, ndo séo preditores precisos
dos resultados clinicos finais (Meintjes et al, 2009).
Karagenc et al (2004) observaram redugdo do desenvol-
vimento da massa celular interna e uma queda drastica
na proporgao de blastocistos transferidos que se desen-
volveram em fetos quando embrides foram cultivados
em oxigénio atmosférico, apesar da aparéncia morfolo-
gicamente normal destes blastocistos. Essa observagao
ilustra mais uma vez a falta de confiabilidade da aparén-
cia morfolégica para avaliar a viabilidade do embrido
(Bavister, 2004). Assim, reforga-se a tese de que a
verdadeira competéncia embrionaria deve ser confirma-
da pela ocorréncia de nascidos vivos (Karangenc et al,
2004; Waldenstrém et al, 2009).

ESTUDOS COM EMBRIOES HUMANOS

Em vista de implicagGes éticas, a realizacdo de estudos
bem desenhados com embriGes humanos torna-se dificil,
ndo se podendo, desta forma, produzir dados com maior
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relevancia clinica. Apesar de as baixas concentragdes de
oxigénio concorrer para a viabilidade embrionaria e melhor
desenvolvimento ao estagio de blastocisto em estudos
com FIV em animais, a interferéncia negativa das concen-
trages elevadas de oxigénio sobre embrides humanos
é controversa. Enquanto alguns estudos demonstraram
taxas de implantagdo e gravidez significativamente maio-
res em ambientes com oxigénio a baixas concentragGes
(Catt & Henman, 2000), outros ndao demonstraram melho-
rias significativas dos resultados terapéuticos (Dumoulin
et al, 1995; Dumoulin et al, 1999).

O estudo de Dumoulin et al, 1999, apresentou evolugao
mais expressiva de embrides humanos a blastocistos, com
maior celularidade, em cultivo em oxigénio a 5%, mas
sem diferencas significativas entre as taxas de implanta-
cao e gravidez obtidas para os cultivados a 20% (Dumou-
lin et al, 1999). Entretanto, as transferéncias embriona-
rias aconteceram no segundo e terceiro dia apds a FIV,
o que limita conclusGes, ja que o ambiente intrauterino
pode favorecer a implantacdo, por minimizar ou eliminar
efeitos deletérios do estresse oxidativo. O estudo de Catt
& Henman, 2000, por outro lado, demonstrou taxas de
gravidez superiores para embrides cultivados a menores
concentragdes de oxigénio (Catt & Henman, 2000).

A discrepéancia entre os dados de estudos em animais
e humanos pode ser parcialmente explicada pela dife-
renca na fisiologia embrionaria das espécies, consi-
derando as caracteristicas especificas de espécies
altamente puras dos animais usados em laboratério e
da variedade de condigGes de cultura e transferéncia
embrionaria no laboratoério (Bavister, 2004).

Ainda, os estudos com embrides humanos que ndo
identificaram beneficio de resultados clinicos com baixa
concentracdo de oxigénio foram realizados com trans-
feréncia em D2 ou D3, ndo permitindo o beneficio da
baixa concentragdo de oxigénio no desenvolvimento do
blastocisto e da massa celular interna in vitro apds a
ativacdo do genoma embrionario (Dumoulin et a/, 1999;
Catt & Henman, 2000; Bahgeci et al, 2005). Isso esta
em contraste com estudos realizados em animais, pois
a rotina é a transferéncia em blastocisto (Umaoka et al,
1991,1992; Karangenc et al, 2004).

Fisiologicamente, o Utero fornece um ambiente nutricio-
nal diferente das tubas uterinas e, portanto, a transferén-
cia de embriGes em estagio de clivagem causaria estresse
homeostatico e uma redugdo do potencial de implantagdo
embrionario (Garcia et al, 2010). Consequentemente, a
transferéncia em estdgio de blastocisto permitiria uma
melhor sincronizagdo com o ritmo das contragdes uteri-
nas e o embrido, bem como escolher de maneira mais
“natural” embrides com maior potencial de desenvolvi-
mento e implantacdo (Garcia et al, 2010).

Quando as transferéncias de blastocistos foram avalia-
das em um pequeno estudo com 22 pacientes, a taxa
de gravidez clinica parece ter melhorado em baixa
concentragdo de oxigénio, embora o numero peque-
no demais de pacientes ndo tenha permitido alcancgar
significancia estatistica (Kea et al, 2007). Seguiram-
-se estudos maiores que verificaram significativamen-
te melhores resultados em baixas concentragdes de
oxigénio em transferéncia de blastocisto (Kovacic &
Vlaisavljevic, 2008; Ciray et al, 2009; Meintjes et al,
2009; Waldenstrom et al, 2009; Kovacic et al, 2010).
Algumas peculiaridades sao relevantes nestes estudos,
como maior quantidade de embrides que chegaram a
blastocisto em 6tima qualidade (Kovacic & Vlaisavl-
jevic, 2008; Ciray et al, 2009; Meintjes et al, 2009;
Waldenstrom et al, 2009), com massa celular interna
normal (Kovacic & Vlaisavljevic, 2008), aumento das
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taxas de implantagdo (Meintjes et al, 2009), gravi-
dez clinica e nascidos vivos (Meintjes et al, 2009;
Waldenstrom et al, 2009).

Em um modelo de estudo com od6citos irmédos, Kovacic
& Vlaisavljevic observaram melhora em todas as fases
do desenvolvimento embriondrio — desde D2 até D5 -
em baixas concentragdes de O,, identificada através
do escore embrionario, do desenvolvimento da massa
celular interna, da compactacdo em morula e da
proporcdo de embrides em estagio de blastocisto, ndo
verificando diferenca se FIV convencional ou com inje-
cdo intracitoplasmatica de espermatozdides (ICSI).
Com transferéncia embrionaria realizada apenas em
blastocisto, os resultados clinicos evidenciaram uma
tendéncia de melhora em baixa concentragdo de O,,
porém sem diferenca significativa. (Kovacic & Vlai-
savljevic, 2008). De maneira semelhante, Ciray et al
usaram modelo de odcitos irméos, verificando melhor
qualidade dos embrides tanto no 3° quanto no 5° dia
de desenvolvimento (Ciray et al, 2009).

Meintjes et al cultivaram embrides em 5% de O, com
predominancia da transferéncia em blastocisto, resultan-
do em taxas mais elevadas de implantacdao, de implan-
tagdo por nascido vivo, de gravidez clinica e de nasci-
dos vivos (Meintjes et al, 2009). Observaram ainda uma
maior quantidade de embrides congelados em blastocis-
to, tanto das pacientes com transferéncia em D3 quanto
em D5, porém sem significancia estatistica (Meintjes et
al, 2009). Além disso, Nanassy et al, cultivou embrides
humanos em condicdes atmosféricas de O, até o 3° dia,
passando a cultiva-los em dois grupos - 5% ou 20% -
até o 5° dia de desenvolvimento, ndo observando efeitos
benéficos nos estagios avancados do desenvolvimen-
to embrionario (Nanassy et al, 2010). Esses resultados
sugerem que o efeito benéfico da hipdxia no desenvolvi-
mento embrionario ocorreria ao longo de todas as fases
de cultivo in vitro, desde odcito antes da fertilizacdo até o
estagio de blastocisto (Garcia et a/, 2010).

Contribuindo com esses dados, Waldenstrom et a/ (2009)
compararam concentragdo atmosférica e baixa concen-
tragdo de O, em estudo com transferéncia apenas de
blastocistos, observando, com significancia, maior desen-
volvimento de blastocisto por odcito fertilizado e maior
meédia de blastocistos criopreservados, bem como maior
taxa de gravidez, gestagdo viavel e nascidos vivos. Esse
estudo acrescenta, ainda, que o cultivo de embrides em
concentragéo fisiologica de O, parece ser a melhor alter-
nativa para criopreservagao de embrides.

Estudos mais recentes sugerem que a baixa concen-
tracdo de O, pode ter uma aplicabilidade maior com
significante melhora dos resultados clinicos em FIV/
ICSI em grupos especificos, como mas respondedoras
(Kovacic et al, 2010) ou mulheres com idade superior
ha 40 anos (Garcia et al, 2010). Kovacic et al (2010)
realizaram estudo com odcitos em ciclos de ICSI, divi-
dido em trés grupos de mulheres: (1) 6timas respon-
dedoras; (2) mas respondedoras; e (3) com idade
superior ha 40 anos (Kovacic et al, 2010). Observa-
ram maior quantidade de embrides usados clinicamen-
te, maior quantidade de blastocistos congelados por
embrides clivados e maior taxa cumulativa de gravi-
dez. Destacaram-se no grupo de mas respondedoras
as taxas superiores de gravidez bioquimica, clinica e
em curso, seja por ciclo ou transferéncia realizada em
D3. Em outro estudo, Garcia et a/ (2010) também divi-
diram as pacientes em trés grupos: (1) < 35 anos; (2)
entre 35 a 39 anos; e = 40 anos; embora nao tenham
observado diferengas entre os grupos, destacaram as
taxas de implantacdo, gravidez clinica e nascimento



por transferéncia, além do nimero de gestagbes em
curso significativamente superiores em baixas concen-
tracGes de oxigénio, apesar da pequena amostra resul-
tante apds esta estratificacdo (Garcia et a/, 2010).
Pelo exposto, é plausivel argumentar que o embrido huma-
no ndo seja tdo sensivel a toxicidade do oxigénio nos esta-
gios precoces de desenvolvimento (Bavister, 2004). Assu-
mindo que a massa celular interna do blastocisto é bom
marcador da qualidade embrionaria e é reduzida preferen-
cialmente em concentragdes suprafisioldgicas de oxigénio
(Bavister, 2004; Karangenc et al, 2004) parece légico fazer
transferéncia embrionaria precoce - em D2 ou D3 - para
impedir os danos do oxigénio em FIV de embries huma-
nos, e somente realizar cultura de embrides em baixas
concentracbes de oxigénio se passar de trés dias de culti-
Vo ou quando se pensar em congelamento embrionario
(Meintjes et al, 2009). Entretanto, essa estratégia parece
perigosa, pois os efeitos deletérios do oxigénio podem ja
estar presentes no embrido precocemente, apesar de so
se manifestar no estagio de blastocisto ou mais tardia-
mente, comprometendo os resultados clinicos (Pabon et
al, 1989; Bavister, 2004; Meintjes et al, 2009).
Finalmente, deve-se enfatizar que as evidéncias experi-
mentais demonstram que a capacidade de embrides para
desenvolver a blastocistos ndo indica necessariamente uma
auséncia de toxicidade de oxigénio e suas anormalidades
associadas em propriedades da célula, tais como alteracdo
do metabolismo e expressdo génica (Bavister, 2004).

DISCUSSAO

Os efeitos negativos do oxigénio podem ser potencial-
mente reduzidos pela adicdo de neutralizadores de radi-
cais livres e antioxidantes para meios de cultivo (Umaoka
et al, 1991; Umaoka et al, 1992), ou reduzindo a concen-
tracdo de oxigénio (Dumoulin et al, 1999). Na época dos
primeiros experimentos, ndo se comprovaram beneficios
clinicos com baixas concentragdes de oxigénio para culti-
vo de embrides humanos (Dumoulin et al, 1999) e, por
isso, alguns autores optaram por adicionar antioxidantes
aos meios de cultivo embrionario (Umaoka et al, 1991;
Catt & Henman, 2000). Se os efeitos nocivos das concen-
tragGes suprafisiolégicas de oxigénio em embrides huma-
nos foram neutralizados de forma confidvel e inécua pela
adicdo de antioxidantes, esta pode ser uma alternativa
menos dispendiosa e laboriosa (Meintjes et al, 2009).
Entretanto, intuitivamente, parece mais racional evitar a
formagao de agentes prejudiciais em torno de embrides
em desenvolvimento precocemente através de cultivo em
concentragbes reduzidas de oxigénio, em vez de tentar
neutralizar esses agentes apos sua formacdo (Meintjes
et al, 2009). Além disso, alguns tipos de dano embriona-
rio, como as interferéncias sobre a expressado génica, nao
podem ser evitados pela simples adigdo de antioxidantes
(Harvey et al, 2004; Meintjes et al, 2009).

Os modelos de incubadoras para cultivo de embrides
usados comumente nos centros de reproducdo assistida
ndo sao ideais para essa finalidade, pois proporcionam
concentragdo atmosférica com 5% de CO, e aproximada-
mente 19% de O, (Bavister & Poole, 2005). Para alcancar
baixas concentracdes de oxigénio na incubadora é neces-
sario um sensor de O, e CO,, que por causa do grande
volume da cdmara vai requerer por sua vez uma prodigio-
sa quantidade de N, e tempo para expulsar O, (Bavister &
Poole, 2005). Assim, o custo do gas N, torna-se substan-
cial, porque cada vez que a porta da incubadora é aberta,
o ambiente dentro da camara tem que ser reabastecido
com N, para reduzir a concentragdo de O, novamente
(Bavister & Poole, 2005). Assim, o interesse em reduzir
custos e tempo favorece a utilizagdo do modelo padrao de
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incubadora, apesar do conhecimento das concentrages
fisioldgicas de oxigénio no aparelho reprodutor feminino
(Fischer & Bavister, 1993; Bavister & Poole, 2005). Este
dilema entre fatores econdmicos e condigGes ideais de
cultura pode ser resolvido de maneira simples, segura e
barata com incubadoras que utilizem fluxo continuo de
gas, como mini-incubadoras (Cooke et al, 2002; Bavister,
2004; Fujiwara et al, 2007) ou sacos selados com gas
impermeavel (Bavister, 2004; Bavister & Poole, 2005). A
mini-incubadora (K-MINC-1000, COOK, Co., Australia) é
uma camara de bancada pequena, que possui aquecedo-
res em cima e em baixa de cada prato para controle direto
das condigGes de cultivo (Fujiwara et al, 2007).

Cabe ressaltar que o processo de congelamento e
descongelamento embrionario deixa as células mais
suscetiveis aos RLO que podem levar a modificagdes na
estrutura espacial da membrana lipidica (Guérin et al,
2001). Os embrides também podem ter sensibilidade
diferente aos RLO em diferentes estagios de desenvol-
vimento que sdo decorrentes das variagées nos limiares
do mecanismo de defesa (Guérin et al/, 2001).

E importante observar que reducdo dréstica na concen-
tracdo de oxigénio in vitro também pode ter conseqiién-
cias negativas (Vajta et al, 2010). Estudos mostraram
que concentracdo de oxigénio em 2%, embora aumente a
taxa de blastocisto, pode causar malformagdes no desen-
volvimento de ruminantes (Thompson & Peterson, 2000).

CONSIDERA(;E)ES FINAIS

Os dados disponiveis na literatura levam a crer em
resultados reprodutivos mais favoraveis a partir do
cultivo de embrides a concentragdes baixas de oxigé-
nio, o que se deve principalmente a diminuicdo dos
efeitos negativos do estresse oxidativo sobre o meta-
bolismo e o desenvolvimento embrionario.

Embora os vastos dados obtidos a partir de embrides de
roedores, bovinos e primatas ndo possam ser segura-
mente extrapolados para embrides humanos, os poucos
estudos em nossa espécie sugerem resultados semelhan-
tes e é plausivel imaginar melhores resultados clinicos de
FIV/ICSI pelo cultivo em concentracdes de oxigénio mais
préoximas do que seriam niveis fisioldgicos.

Respeitando os limites éticos, espera-se que estudos bem
desenhados no futuro somem dados aos até entdo dispo-
niveis, que fornecam as evidéncias necessarias a mudan-
ca dos padrdes de concentracdo atmosférica de oxigénio
utilizado mais comumente em laboratério de reproducgao
assistida nos dias de hoje.
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