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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa




1. Introducao

O SisEmbrio - Sistema Nacional de Producio de Embrioes for criado pela Resolucao de
Diretoria Colegiada/Anvisa RDC n® 29, de 12 de maio de 2008, e atualizado pela RDC n® 23/2011,
com os seguintes objetivos:

e (Conhecer o nimero de embrides humanos produzidos pelas técnicas de fertilizacao in vitro
criopreservados (congelados) nos Bancos de Células e Tecidos Germinativos-BCTG, mais
conhecidos como clinicas de Reproducao Humana Assistida;

e Atualizar as informacoes sobre embrioes doados para pesquisas com células-tronco
embrionarias, conforme demanda da Lei n® 11.105/2005 (Lei de Biosseguranga) e Decreto n’

5.591/2005;

e Divulgar informacoes relacionadas a produgio de células e tecidos germinativos (oécitos e
embrides) no Brasil, como: nimero de ciclos de fertilizacao m vitro realizados, nimero de
oocitos produzidos, numero de oodcitos inseminados, nimero de oo6citos com  dois
prontcleos, nimero de embrides clivados, nimero de embrides transferidos, bem como o
numero de embrioes descartados por auséncia de viabilidade;

e Divulgar os indicadores de qualidade dos Bancos, para promover a melhoria continua do
controle de qualidade dos Bancos, auxiliar os inspetores sanitirios a avaliar/inspecionar os
BCTG, bem como possibilitar o acesso a populacao aos indicadores de quahidade dos
SErvicos.

2. Informacoes sobre congelamento de embrides e doacao
de embridoes para pesquisa com celulas-tronco
embrionarias em 2018

2.1. Atualizacao dos dados

Até 17/6/2018, as 10h, o SisEmbrio recebeu dados de 154 (cento e cinquenta e quatro)
BCTG referentes a producio de embrioes do ano de 2018. O prazo para envio dos dados pelos
bancos ¢ até o dia 31 de janeiro de cada ano. O prazo fo1 estendido em funcio de instabilidade do
sistema durante os tltimos dias do fim do prazo.

O Quadro 1 resume os dados obtidos sobre o niimero de embrides congelados e o nimero
de embrides doados para pesquisas com células-tronco embriondrias. A quantidade de
estabelecimentos se refere ao namero de bancos que enviaram seus dados de producio ao
SisEmbrio. Os estados que mais congelaram embrioes foram Siao Paulo, Minas Gerais e Parand.
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Quadro 1: Resumo dos dados informados no SisEmbrio referentes a embrides congelados
pelos BCTG em 2018, segundo a Unidade Federada. Brasil, 2019.

Embrioes doados

Unidade Estabelecimentos Embrioes para pesquisa com
Federada e congelados células-tronco
embriondrias
AM 2 414 1 0 0
BA 3 2742 2 0 0
CL 4 3259 3 0 0
DF 4 2027 3 0 0
ES 3 1952 2 0 0
GO 4 2264 3 0 0
MA 2 517 1 0 0
MG 21 10554 14 0 0
MS 2 867 1 0 0
MT 2 1049 1 0 0
PA 2 677 1 0 0
PE 4 3281 3 0 0
PI 1 641 1 0 0
PR 15 2735 10 18 100
RJ 13 6866 8 0 0
RN 2 178 1 0 0
RS 12 7016 8 0 0
SC 6 2426 4 0 0
SP 50 38496 32 0 0
SE 1 716 1 0 0
TO 1 99 1 0 0
Total 154 88776 100% 18 100%

Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.

O grifico 1 demonstra a distribuicao de embrides congelados no ano de 2018 por regiao. Dos
88.776 embrioes congelados, a maior parte concentra-se na regiao sudeste do pais.

Grifico 1: Distribuicao, em porcentagem, de embrides congelados no ano de 2018, por
regiao. Brasil, 2019.
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Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.
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O Griafico 2 compara entre os anos de 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e 2019, o total de
embrioes congelados nos pais. Nota-se um crescimento entre os anos de 2012 a 2015 e reducao na
quantidade de embrides congelados no anos de 2016. Em 2017 houve crescimento de
aproximadamente 17% de nimero de embrioes congelados em relacio ao ano de 2016 ¢, em 2018,

13% foram acrescidos em relacao ao ano de 2017.

Griafico 2: Numero de embrides congelados nos anos de 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017
e 2018 (dados cumulativos). Brasil, 2019.
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Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.

Doacdo de embrides para a pesquisa clinica com células-tronco
embrionarias

De acordo com as informac¢oes contidas no Quadro 2, desde a aprovacio da Ler n®
11.105/2005, foram doados 1.381 embrides para a realizacio de pesquisas com células-tronco
embrionarias no Brasil.

Quadro 2: Total de embrides doados para pesquisa com células-tronco embriondrias no
Brasil no periodo de 2008 a 2018. Brasil, 2019.

Ano  Numero de embrides doados
2008 220**
FeEFrErEEEEEEEEErEEmErEmEEmEeEEE = ===
2009 4x* I ** Os Bancos estavam contabilizando como |
2010 194** H doados os embriGes congelados que tinham os H
2011 2g** | Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
o Il assinados, com a autorizacdo para a doacgdo. II
2012 - I Entretanto, os mesmos n&o tinham saido do |l
2013 366** H BCTG para uso em pesquisas. Apés a notificagao H
2014 227 | da Anvisa, apenas os embrides que foram
2015 48 Il efetivamente doados para instituigdes de pesquisa |l
I foram incluidos no SisEmbrio. I
2017 122
2018 18
Total 1.381

Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.
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3. Producdao de células germinativas e embridoes humanos
utilizados nas técnicas de fertilizagao in vitro

A publicacio da RDC n® 23/2011 mstituiu novos dados de producao de células e tecidos
germinativos para possibilitar o desenvolvimento de indicadores de qualidade dos Bancos de Células
e Tecidos Germinativos.

O Quadro 3 resume os dados de:
e N=@de cclos de fertilizacao realizados;
o N2 de odcitos produzidos;
e N?de embrioes transferidos;
° ¢ de embrides descartados, conforme RDC n® 23/2011 e Resolucio CFM n®
2.168/2017.

Quadro 3: Resumo dos dados informados no SisEmbrio referentes ao nimero de ciclos, a
producio de células (o6citos) e embrides segundo a Unidade Federada, ano base 2018, Brasil 2019.

. Quantidade Ng de NQ .dC N*® (k N* dL
Unidade Federada . ciclos odcItos embrides embrides
de servicos ) ) .
realizados  produzidos  transferidos descartados
AM 2 173 1411 318 287
BA 3 1692 14984 2253 3296
CE 4 941 7949 2717 264
DF 4 1118 11077 2159 2256
ES 3 518 4487 1034 983
GO 4 984 8786 2226 1546
MA 2 165 1806 380 359
MG 21 4221 39297 8764 7146
MS 2 344 3694 583 649
MT 2 574 5780 1468 952
PA 2 172 3953 519 911
PLE 4 1146 10710 2042 2377
PI 1 158 1796 426 428
PR 15 2309 18136 4363 3194
R] 13 3959 35407 5141 7292
RN 2 111 817 171 148
RS 12 2888 28870 5399 6948
SC 6 1190 10059 2107 2356
SE. 1 188 1693 327 247
SP 50 20170 183852 28392 39128
TO 1 78 618 119 0
Total 154 43098 395182 70908 80767

Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.
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Até 17/6/2019, 154 (cento e cinquenta e quatro) BCTG mnformaram a sua producio,

conforme exigido pela RDC n® 23/2011, o que corresponde a 85,5% dos estabelecimentos
cadastrados na Anvisa (n.180).

Considera-se como ciclo realizado de fertilizacio i vitro, os procedimentos médicos nos
quais a mulher é submetida a producio (estimulo ovariano) e retirada de oocitos para realizar a
reproducao humana assistida. O namero de oocitos produzidos se refere a quantidade de odcitos
captados durante os procedimentos médicos dentro de um ciclo de fertilizacao.

O Grifico 3 compara entre os anos de 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e 2018, o niimero
de ciclos realizados no pais. Nota-se aumento progressivo do nimero de ciclos realizados entre 2012
e 2015. Em 2016 houve uma queda de 59 no nimero de ciclos realizados quando comparado ao
ano de 2015. De 2016 a 2018 esse numero voltou a crescer ano a ano e em 2018 apresenta um

aumento de 16% quando comparado ao ano de 2017.

Os embrioes transferidos sao aqueles que foram transferidos ao ttero da paciente, tanto a
fresco como descongelados, através de procedimentos médicos apropriados. Os embrides que
tiveram problemas em desenvolvimento, que foram classificados como mvidveis e que atenderam ao
disposto na nova Resolu¢io CFM entram na contagem de embrioes descartados. Embrides
descartados a pedido dos pacientes também entram nessa contagem. Conforme a Resolucao CFM n®
2.168/2017, capitulo V, item 4 “os embrides criopreservados com trés anos ou mais poderio ser
descartados se esta for a vontade expressa dos pacientes”.

Grafico 3: Numero de ciclos realizados nos anos de 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 e
2018 (dados cumulativos). Brasil 2019.
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Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/06/2019.
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4. Informacgdes sobre indicadores de qualidade em Bancos
de Células e Tecidos Germinativos.

A Geréncia de Sangue, Tecidos, Células ¢ Orgios - GSTCO/ANVISA propos alguns
mdicadores de qualidade para auxiliar na avaliacdo sanitiria dos Bancos de Células e Tecidos
Germinativos-BCTG. Estes indicadores, associados a realizacio das inspe¢oes sanitarias nos BCTG,
possibilitaraio melhor avaliacio dos quesitos de quahidade e seguranca na realizacao dos
procedimentos de fertilizacao i vitro.

Para o desenvolvimento da ficha de indicadores para avahiacio dos BCTG fo1 utihizada a
metodologia  proposta pela RIPSA (Rede Interagencial de Informacoes para a Sadde-
http://www.ripsa.org.br/php/index.php). O anexo 1 descreve em detalhes os indicadores de qualidade
para os BCTG, seus conceitos, interpretacao, abrangéncia e lmitacoes. Abaixo esti descrito breve
resumo de cada indicador:

e Média de odécitos por mulher: produzido a partir dos ciclos de fertihzacao i vitro
realizados: descreve-se o nimero de oocitos produzidos pelo niimero de ciclos realizados
com pelo menos um od6cito captado. Este indicador possibilitard uma avaliacdo sobre os
fatores que contribuem para a Sindrome de Hiperestimulo Ovariano (SHO). Desvios
detectados pela andlise desse mndicador pode ser vestigado para a deteccao de
problemas, como protocolos mmadequados de uso de medicamento para estimulacio
ovariana. Desvios na média nio necessariamente indicario problemas nos protocolos
utilizados em medicamentos para estimulacio ovariana, pois deve-se considerar fatores
com faixa etiria e principalmente o fator de infertilidade das pacientes atendidas pelo
SErvICo.

e Taxa de fertilizacio in vitro: descreve-se como o nimero de odcitos fecundados (com
formacao de 2 pronucleos) em relagao ao nimero de odcitos mseminados, expresso em
porcentagem. Este indicador ira medir a fertilizacio dos oocitos durante realizacao das
técnicas de fertilizacao i vitro. Este indicador tem sido utilizado como parametro de
eficiéncia na reproducao assistida, pois € utilizado para medir um ambiente favoravel no
laboratério, manipulacio correta de materiais e equipamentos, bem como a qualidade da
manipulacio. Varlagoes muito acima ou muito abaixo da média nacional sao investigadas.
Desvios na média nao necessariamente indicarao problemas no servico, pois deve-se
considerar fatores como faixa etaria técnica de fertilizacio utilizada e fator de infertihdade
dos pacientes atendidos pelo estabelecimento.

e Taxa de clivagem embriondria: descreve-se como numero de embrides clivados em
relacao ao numero de oocitos com 2 prontcleos formados, expresso em porcentagem.
Este indicador tem sido utiizado como parametro de eficiéncia na reproducao assistida,
refletindo diretamente a qualidade da técnica, do ambiente e dos mnsumos utilizados pelo
laboratorio de fertilizacao mn vitro. Entretanto, ao longo dos anos foi observado que esse
indicador se mostra pouco sensivel a qualidade técnica e ao ambiente laboratorial. Os
valores demonstrados nos dltimos relatérios, refletem pouca ou nenhuma diferenca de
taxas de clivagem entre os BCTG, como também a média nacional. Entre 2014 ¢ 2017, a
média nacional de taxa de clivagem variou de 95 a 96%. Dessa forma, tal indicador nao
ira mais compor o relatério do SisEmbrio a partir deste ano.


http://www.ripsa.org.br/php/index.php
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Os quadros 4 e 5 abaixo representam os resultados dos indicadores propostos.

Quadro 4: Resumo dos indicadores dos Bancos de Células e Tecidos Germinativos por
Unidade Federada, Regiiao e Nacional, Brasil, ano base 2018. Brasil 2019.

Média da taxa

Unidade Quantidade Média de odcitos .y N

. de fertilizaca
Federada de servigos por mulher %)
BA 3 8,9 72
CE 4 8,4 79
MA 2 10,9 79
PE 4 9,3 74
Pl 1 11,4 87
RN 2 7,4 63
SE 1 9,0 78
Nordeste 17 9,3 76
DF 4 9,9 76
GO 4 8,9 81
MT 2 10,1 66
MS 2 10,7 80
Centro-Oeste 12 9,9 76
AM 2 8,2 74
PA 2 55 71
TO 1 7,9 74
Norte 5 7,2 73
ES 3 8,7 80
MG 21 9,3 77
RJ 13 8,9 79
SP 50 9,1 78

Sudeste 87 9,0 78%

PR 15 7,9 69
RS 12 10,0 78
SC 6 8,5 78
Sul 33 8,8 75
Nacional 154 8,8 76

Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.

Atencio: Estes dados nio devem ser utilizados isoladamente para a comparacao de clinicas. As
caracteristicas dos pacientes e a quantidade de ciclos realizados pelo BCTG podem interferir nos

indicadores.

A andlise dos indicadores em contexto regional e nacional revelou as seguintes constatacoes:

A regiao que apresentou a menor média de oocitos for a regiao Norte (8,2). As demais
regides apresentaram médias muito proximas da média nacional (9,0);

A taxa de fertilizacio apresentou-se com valores elevados e compativels com os
valores sugeridos em literatura iternacional, que variam entre 65% a 75% para taxas
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de fertilizacao (SART, 2011). A média nacional desse relatorio esti em 76%. A menor
taxa de fertihizacao for apresentada pela regiao norte (73%).

Os graficos 4 € 5 comparam os resultados dos indicadores nos anos de 2011, 2012, 2013, 2014,
2015, 2016, 2017 e 2018.

Grifico 4: Comparacio da média nacional de odcitos por ciclo de fertilizacao m vitro nos
anos de 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017 ¢ 2018. Brasil, 2019.
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Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.

Gréfico 5: Comparacio das taxas nacionais de fertilizacio nos anos de 2011, 2012, 2013,
2014, 2015, 2016, 2017 ¢ 2018. Brasil 2019.
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Fonte: SisEmbrio/Anvisa-2019, dados obtidos em 17/6/2019.
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Os quadros apresentados nos relatérios anteriores que mostravam os indicadores individuais
por BCTG nio serio mais publicados a partir deste relatorio. Entendeu-se que os valores apresentados
induziam o publico ao erro, ao comparar os estabelecimentos de forma 1solada, desconsiderando fatores
mtrinsecos aos pacientes que podem iterferir nos valores do indicador, como por exemplo 1dade e
morbidade, refletindo na qualidade dos gametas e quantidade de ciclos realizados pelo BCTG.

Entretanto, a GSTCO/Primeira Diretoria/Anvisa e a vigilancia sanitaria local continuarao
usando esses dados como ferramenta para monitoramento dos BCTG e auditoria em inspec¢oes.

5. Conclusodes e perspectivas

A publicacio desse relatorio atualiza, para o ano de 2018, as informacoes sobre o nimero de
embrides criopreservados ¢ doados para pesquisas com células-tronco embriondrias, conforme

determinacao da Lei n® 11.105/2005 e do Decreto n® 5.591/2005.

Além dessas informacoes, foram desenvolvidos e publicados os indicadores de qualidade dos
BCTG por servico e por unidade federada, em um contexto nacional e regional. Estes indicadores
poderao ser utilizados como parametros de eficiéncia pelos proprios BCTG, buscando a melhoria
dos seus processos, como também pela populacio na escolha do seu servico, salvo as limitacoes ja
destacadas.

A Anvisa, em conjunto com as vigilancias sanitirias locais, tem como trabalho continuo a
realizacio de a¢oes de fiscalizacdo sanitiria a partir do monitoramento de indicadores dos bancos, de
forma a reduzir os riscos a saide e promover a melhoria da qualidade do servico ofertado a
populacao.

A responsabilidade sobre o cadastro, atualizacoes e o reporte de informacoes é de cada
servico. Considerando que, atualmente, a Anvisa possui o cadastro de 180 estabelecimentos, o
percentual de adesio ao SisEmbrio € de 85,5%.

A atualizacao cadastral dos BCTG demonstra responsabilidade social, transparéncia e
configura um importante critério de qualificacio. Os BCTG que nao atualizarem a sua producio

anualmente incorrem em infracio sanitaria e estao sujeitos as penalidades previstas na Lei n® 6.437,
de 20 de agosto de 1977.

A GSTCO/Primeira Diretoria/Anvisa tem como perspectiva para o ano de 2019, a publicacio
da consulta pablica de revisio da RDC n® 23/2011. A RDC n® 23/2011 é a normativa que dispoe
sobre os requisitos técnicos minimos para funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos
Germinativos, além de dispor também sobre os dados de produciao a serem encaminhados a Anvisa
para publicacdo neste relatério. Os dados a serem reportados pelos BCTG e publicados anualmente
por meio desse relatorio estio em andlise e revisao, de modo a promover a continua melhoria desse
mstrumento de comunicacao com a sociedade.
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Anexo 1
Ficha de indicadores para avaliacdo dos Bancos de Células e
Tecidos Germinativos

Indicador: Média de odcitos por ciclos de fertilizacio in vitro realizados

1. Conceito

Descreve-se como o ntimero de o6citos produzidos pelo ntiimero de ciclos realizados com
pelo menos um odcito captado.

2. Interpretacao

Considera-se como ciclo de fertilizacao mn vitro, o processo no qual a mulher é submetida ao
estimulo ovariano com retirada de odcitos para realizar a reproducao humana assistida. A média de
odocitos por ciclo de fertilizacao m vitro possibilitard uma avaliacao sobre fatores que contribuem para
a sindrome de hiperestimulo ovariano, que pode causar sérios danos a paciente, inclusive o 6ébito.

3. Usos

Desvios detectados pela andlise do indicador poderdo ser mvestigados para a deteccao de
problemas como protocolos nadequados de uso de medicamentos para estimulacio ovariana.
Valores acima da média podem significar hiperestimulo desnecessario, gerando riscos de eventos
adversos graves as mulheres. Valores muito abaixo da média podem gerar novos tratamentos para
producao e retirada de odcitos, fato que aumenta os riscos a satide das mulheres.

4. Limitacoes

Quando a categoria de andlise é o servico, desvios na média nao necessariamente indicarao
problemas nos protocolos utilizados em medicamentos para estimulacao ovariana. Devem-se
considerar fatores como faixa etiaria e principal morbidade das pacientes atendidas pelo servico.
Mulheres com mais 1dade naturalmente respondem menos aos estimulos e as caracteristicas de
algumas doencas podem dificultar a resposta ao tratamento estimulatério.

Deve-se dar atenciao a representatividade dos dados ao analisar a média por Unidade da
Federaciao (UF) e municipios.

Com relacio a qualidade dos dados, destaca-se que os dados siao informados pelos proprios
servicos no SisEmbrio e que sdo auditados pela vigilincia sanitiria durante mspecao sanitaria ou
fiscalizacao. Podera haver outras imitacoes nao descritas que serdo incluidas a partir do recebimento
de informac¢oes do uso do indicador.

5. Método de calculo

N¢ de oocitos produzidos

N® de ciclos realizados com, pelo menos, 1 odcito captado
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6. Categorias sugeridas para analise

Unidade temporal: anual para andlise da vigilancia sanitaria e do servico.

Unidade geografica: Brasil, Regioes, Unidade da Federacio (UF), municipios e servicos
mdividuais.
7. Dados estatisticos e comentarios

Os dados do SisEmbrio mostraram que esse indicador tem se comportado de forma
uniforme desde 2011, com valores estavels dentro da faixa de 8,7 a 9,2.

Indicador: Taxa de fertilizacao

1. Conceito

Numero de oocitos fecundados (com formacao de 2 pronucleos) em relacio ao nimero de
odcitos Inseminados, expresso em porcentagem.

2. Interpretacao

Os oocitos, quando fecundados pelos espermatozoides, apresentam-se com 2 nucleos, um
feminino e outro masculino. Este indicador irda medir a fertilizacao dos odcitos durante a realizacao
das técnicas de fertilizacao in vitro.

3. Usos

Este indicador tem sido utilizado como parametro de eficiéncia na reproducio assistida, visto
que ¢ utilizado para medir um ambiente favoravel no laboratorio, manipulacio correta de materiais e
equipamentos, bem como a qualidade da manipula¢ao. Variagoes muito acima ou muito abaixo da
média nacional deverdo ser investigadas.

4. Limitacoes

Quando a categoria de andlise é o servico, desvios na média nao necessaritamente indicarao
problemas no servico. Deve-se considerar fatores como faixa etaria e principal morbidade dos
pacientes atendidos pelo servico. Mulheres com mais idade naturalmente apresentam odcitos com
menor qualidade e as caracteristicas de algumas doencas podem gerar odcitos e espermatozoides com
baixa qualidade, o que dificulta a fertilizacao.

Deve-se dar atencao a representatividade dos dados ao analisar a média por UF e municipios.

Com relacao a qualidade dos dados, destaca-se que os dados sio informados pelos proprios
servicos no SisEmbrio e que sio auditados pela vigilincia sanitiria durante mspecao sanitiria ou
fiscalizacao. Podera haver outras limitacoes nio descritasque serao incluidas a partir do recebimento
de informacoes do uso do indicador.
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5. Método de calculo

N2 de od6citos com 2 prontcleos formados x 100

N¢ de od6citos inseminados

6. Categorias sugeridas para analise
Unidade temporal: anual para analise da vigilincia sanitiria, mensal para avaliacao do servico.
Unidade geografica: Brasil, Regioes, Unidade da Federacao, municipios e servicos individuais.
7. Dados estatisticos e comentarios

Os dados do SisEmbrio mostraram que esse indicador tem se comportado de forma
uniforme desde 2011, com valores estaveis dentro da faixa de 73% a 749.
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