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RESUMO

A infertilidade masculina pode ser ocasionada por diversos fatores, entre eles,
alteragdes na motilidade e morfologia espermatica, além de aumento nos indices de
fragmentacdo de DNA. Esses fatores podem comprometer significativamente a
fecundacdo, mesmo em ciclos de reproducédo assistida. Técnicas laboratoriais de
selecdo espermatica tém sido utilizadas com o intuito de recuperar os gametas mais
integros, aumentando as taxas de fecundagdo e desenvolvimento embrionario.
Dentre as técnicas tradicionais destacam-se o swim-up e o gradiente de densidade,
que, embora amplamente aplicadas, apresentam limitagées. Diante disso, métodos
alternativos vém sendo propostos, como a técnica microfluidica, que se diferencia
por nao utilizar centrifugagao e sim canais que mimetizam o ambiente fisioldgico do
trato reprodutivo feminino. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo integrativa da literatura para avaliar se a técnica microfluidica foi mais
eficiente do que as abordagens tradicionais na selegdo espermatica, especialmente
em amostras com leucocitospermia e astenozoospermia. A busca dos artigos foi
realizada na National Library of Medicine/PubMed, usando os descritores
“‘microfluidic”, “swim-up” e “density gradient”, em inglés, espanhol e portugués,
combinados com o operador booleano AND. Foram incluidos nesta revisao apenas
artigos originais disponiveis na integra e de acesso gratuito, publicados entre os
anos de 2015 e 2025. Foram excluidos estudos que utilizaram modelos animais,
artigos de revisdo e aqueles que nao abordavam diretamente o tema da pergunta
proposta. Os resultados demonstraram que a técnica microfluidica apresentou
melhores resultados em parametros relacionados com a qualidade espermatica,
como motilidade, redugédo da fragmentacdo do DNA e redug¢do de danos causados
por estresse oxidativo. Ainda, alguns estudos observaram melhores taxas de
blastulacdo, maior numero de blastocistos de alta qualidade e maior proporcéo de
embrides euploides. Quanto as taxas de gestagdo clinica, os resultados
apresentaram divergéncias entre os estudos analisados. Concluiu-se que a técnica
de microfluidica apresentou melhores resultados que os métodos tradicionais de
processamento seminal no que diz respeitos a qualidade espermatica e ao
desenvolvimento embrionario, demonstrando ser uma alternativa eficiente para a
selecao de espermatozoides na reproducao assistida.

Palavras chave: Selegédo espermatica; Técnica microfluidica; Reprodugao assistida.



ABSTRACT

Male infertility can be caused by several factors, including alterations in sperm
motility and morphology, as well as increased levels of DNA fragmentation. These
factors may significantly impair fertilization, even in assisted reproduction cycles.
Laboratory sperm selection techniques have been used to recover the most viable
gametes, thereby increasing fertilization and embryo development rates. Among the
traditional techniques, swim-up and density gradient centrifugation are the most
commonly used; however, both present limitations. Therefore, alternative methods
have been proposed, such as the microfluidic technique, which differs from
conventional methods by avoiding centrifugation and using channels that mimic the
physiological environment of the female reproductive tract. The aim of this study was
to conduct an integrative literature review to evaluate whether the microfluidic
technique is more efficient than traditional approaches for sperm selection, especially
in samples with leukocytospermia and asthenozoospermia. The search was
performed in the National Library of Medicine/PubMed database using the
descriptors “microfluidic”, “swim-up”, and “density gradient” in English, Spanish, and
Portuguese, combined with the Boolean operator AND. Only original studies
available in full text and free of charge, published between 2015 and 2025, were
included. Animal studies, review articles, and studies that did not directly address the
research question were excluded. The results demonstrated that the microfluidic
technique showed better outcomes in parameters related to sperm quality, including
improved motility, reduced DNA fragmentation, and lower oxidative stress-related
damage. In addition, some studies reported higher blastulation rates, a greater
number of high-quality blastocysts, and a higher proportion of euploid embryos.
Regarding clinical pregnancy rates, the findings were inconsistent among the studies
analyzed. It was concluded that the microfluidic technique presented better results
than traditional sperm processing methods regarding sperm quality and embryonic
development, demonstrating its potential as an efficient alternative for sperm
selection in assisted reproduction.

Keywords: Sperm selection; Microfluidic technique; Assisted reproduction.
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OMS - Organizagdo Mundial de Saude

ROS - Reactive Oxygen Species (espécies reativas de oxigénio)
FIV - fertilizag&o in vitro
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INTRODUGAO

A incapacidade de gerar uma gravidez apdés 12 meses de atividade sexual
regular sem uso de métodos contraceptivos caracteriza a infertilidade. Apos este
diagnodstico, o casal deve buscar o auxilio de técnicas de reproducao assistida e
investigar as possiveis causas, que podem estar associadas ao fator feminino,
masculino ou a ambos. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) uma em
cada seis pessoas em idade reprodutiva enfrentara a infertilidade ao longo da vida
(OMS, 2024).

A infertilidade decorrente de causas femininas, conhecida genericamente
como fator feminino, pode estar relacionada a diversos fatores. Conforme a OMS
(2024) as principais causas sao disturbios tubarios, uterinos, ovarianos ou do
sistema enddécrino. Os disturbios das tubas uterinas s&o reconhecidos como
bloqueio causados por infecgdes sexualmente transmissiveis néo tratadas,
complicagbes pods aborto inseguro ou infecgbes apds o parto ou cirurgias
abdominais/pélvicas. O comprometimento pode ocorrer em uma ou ambas as tubas,
porém os casos unilaterais apresentam menor impacto sobre a fertilidade quando
comparados aos bilaterais (Tan et al. 2018).

Quanto aos disturbios uterinos, eles podem ser de origem inflamatéria, como
na endometriose; congénita, no caso do utero septado; ou estruturais, como no caso
de miomas (Carson e Kallen, 2021; OMS, 2024). A endometriose se caracteriza
como presenga de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina,
afetando de 25 a 40% das mulheres inférteis (Ozkan et al. 2008).

O Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
(2015) apresenta que os disturbios ovulatérios ocorrem quando a ovulagdo nao
acontece da forma correta, como nos casos de ciclos menstruais que ocorrem em
menos de 21 dias ou por mais de 35 dias. A causa mais comum de ovulagao
irregular € a sindrome dos ovarios policisticos, sendo responsavel por até 95% dos
casos de infertilidade por anovulagao (Sirmans e Pate, 2013). Ainda podem ser
citados como exemplo de disturbios ovulatérios os disturbios foliculares (OMS,
2024).

No caso da infertilidade por fator masculino, segundo dados da OMS os

principais fatores podem ser oriundos de disfungdes na ejaculagdo do sémen, que



podem ser causado por infeccdes ou traumas, alteragdes hormonais, que interferem
na producado de espermatozoides; ou falhas testiculares diretas, como no caso da
varicocele ou efeitos colaterais de quimioterapia (OMS, 2024). Ainda, a qualidade
espermatica pode ser prejudicada por alteragdes na morfologia (teratozoospermia),
na concentracdo de espermatozoides (oligozoospermia) e na motilidade dos
gametas (astenozoospermia),as quais podem ocorrer em decorréncia da exposi¢cao
a certas substancias quimicas como anabolizantes e solventes organicos de uso
ocupacional, por exemplo. O estilo de vida, como o tabagismo, alcoolismo,
obesidade e exposi¢ao a toxinas ambientais, também podem afetar a qualidade dos
espermatozoides e, consequentemente, a fertilidade masculina (Leisegang e Dutta,
2021).

Além das causas citadas acima, a infertilidade decorrente de fator masculino,
também pode ser oriunda de alteragdes genéticas, habitos de vida inadequados ou
condi¢bes adquiridas ao longo da vida, de doengas ou uso de medicamentos
(Fainberg e Kashanian, 2019). Aproximadamente 10% do genoma humano esta
envolvido na reprodugao humana, sendo assim, alteragdes genéticas podem afetar
diretamente a fertilidade masculina (Choy e Eisenberg, 2018). Sdo exemplos de
alteragdes genéticas e cromossdmicas que podem comprometer a produgao
espermatica aquelas observadas na sindrome de Klinefelter, nas translocacgoes
Robertsonianas e nas microdele¢gdes do cromossomo Y (Sharma et al. 2021). A
obesidade, além de estar associada ao estilo de vida, também tem sido relacionada
ao aumento de fragmentagdo de DNA espermatico e a elevagdo de estresse
oxidativo no semen (Sharma et al. 2021).

O estresse oxidativo € um dos principais mecanismos envolvidos nas
alteracbes espermaticas associadas a infertilidade masculina. Ele ocorre quando ha
um desequilibrio entre a produ¢ao de espécies reativas de oxigénio (ROS, Reactive
Oxygen Species) e a capacidade antioxidante do sémen. Naturalmente € necessaria
uma quantidade pequena de antioxidantes no sémem para que os radicais livres
produzidos pelo corpo sejam neutralizados, gerando um equilibrio entre ROS e os
antioxidantes (Aitken e Drevet, 2020). No entanto, em situagbes de estresse
oxidativo prolongado, esse equilibrio pode ser rompido, resultando no acumulo de
ROS. Consequentemente, o aumento dessas espécies reativas pode levar a

fragmentagcdo do DNA espermatico, comprometendo tanto a concepgéo natural



quanto o sucesso de técnicas de reproducgao assistida (Gonzalez-Marin et al. 2012;
Gao et al. 2017).

Diversas condigbes podem favorecer a produ¢cao de ROS em excesso, como
infeccbes genitais, varicocele, falta de exercicios fisicos, tabagismo, obesidade, e
estresse psicolégico (Aitken e Baker, 2020). Além disso, o aumento de ROS esta
diretamente relacionado a motilidade, alteragbes morfoldgicas e integridade do DNA
espermatico, fatores que sdo essenciais para o sucesso da fecundacao (Dorostghoal
et al. 2017). Além das condigbes ja citadas anteriormente, a presenga de leucécitos
no semén acima da concentragdo de 1 milhdo/mL (chamada leucocitospermia),
geralmente decorrente ou de processos infecciosos ou inflamatérios também pode
afetar, ainda que de maneira momentanea, a fertilidade dos individuos justamente
porque os leucdcitos produzem ROS como parte de suas estratégias de defesa
(Khodamoradi et al., 2020).

Diante das disfungdes apresentadas oriundas do fator masculino, a
concepgao natural pode se tornar inviavel para alguns casais, levando a busca por
técnicas de reprodugao assistida. Procedimentos como a fertilizagao in vitro classica
(FIV) e a injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) s&o indicados, a
depender da condicdo clinica de cada casal, para contornar os impactos causados
pelo fator masculino de infertilidade. A escolha entre as técnicas deve considerar o
tipo e gravidade das alteragcbes espermaticas, como por exemplo baixa motilidade,
morfologia anormal e/ou fragmentagdo do DNA. Isso ocorre pois as técnicas citadas
tém maior sucesso quando aplicadas ao cenario correto, sendo assim, é
fundamental uma avaliagao criteriosa do fator masculino (Palermo, 1992; Donnelly et
al. 1998; Xue et al. 2022; Mazzilli et al. 2023).

Na FIV, a fertilizacdo ocorre colocando os espermatozoides proximos a
oo6citos em um meio de cultura proprio para que a fecundagao ocorra de forma
espontanea. E indicada quando ha parametros seminais dentro da normalidade.
(Braude e Rowell, 2003). Ja a ICSI consiste em uma injecdo direta de um unico
espermatozoide, previamente selecionado, dentro do odcito. E indicada em
situacbes de alteracbes severas nos parametros seminais, como pacientes com
astenozoospemia, oligozoospermia, teratozoospermia ou alta fragmentagao do DNA
espermatico (Palermo et al., 1992; Mazzilli, 2023).

Independente da técnica escolhida, o sucesso da reproducdo assistida

costuma ser multifatorial e também depende de métodos eficazes de selecao
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espermatica. Esses métodos visam selecionar os gametas com maior integridade
funcional, incluindo melhor motilidade, morfologia e integridade do DNA (Zhang,
2024). Dentre os métodos mais utilizados na pratica clinica, destacam-se as técnicas
tradicionais como swim-up e o gradiente de densidade, ambos se baseiam no
principio fisico de separagéo de células (Fleming, 2025).

A técnica Swim-up se baseia na capacidade de espermatozoides saudaveis
se deslocarem de forma espontdnea a partir de uma amostra de sémen ou de um
concentrado espermatico colocado no fundo de um tubo, migrando para a camada
de meio de cultivo posicionada acima da amostra, sendo criada com a intencao de
imitar a selegao natural (Jayaraman et al., 2012; Fleming, 2025). Durante o periodo
de incubagao, apenas os espermatozoides com motilidade progressiva conseguem
migrar para a camada superior do meio, enquanto espermatozoides imoveis, células
e outros componentes do sémen permanecem na por¢do inferior. Ao final do
processo, a camada superior € coletada, obtendo-se uma amostra enriquecida com
espermatozoides méveis. (Fleming, 2025).

Quanto a técnica de gradiente de densidade, esta realiza a separagéo dos
gametas com base na densidade relativa. O método utiliza camadas de meio
coloidal com diferentes densidades, sobre as quais a amostra seminal € depositada
e submetida a centrifugacdo. Durante esse processo, os espermatozoides integros
atravessam as camadas do gradiente e se depositam no fundo do tubo por
possuirem maior densidade, enquanto gametas com anomalias estruturais,
fragmentacdo de DNA, células redondas e outros detritos permanecem nas
camadas mais superficiais e sdo descartados (Henkel e Schill, 2003; Fleming, 2025).

Ao longo da execucao da técnica de gradiente de densidade, a centrifugacao
e utilizada, podendo causar estresse oxidativo e mecénico sobre os gametas,
principalmente em amostras ja comprometidas, afetando negativamente o sucesso
da recuperacao de espermatozoides e, consequentemente, o sucesso reprodutivo
(Tiptiri-Kourpeti et al., 2025). Além disso, a técnica Swim-up apresenta como
limitagdo a dependéncia de uma amostra com boa motilidade espermatica, uma vez
que a selegdo ocorre pela migracédo espontanea dos gametas méveis, o que pode
reduzir sua eficiéncia em amostras com comprometimento da motilidade (Henkel e
Schill, 2003; Jayaraman et al., 2012).

Considerando os efeitos adversos da centrifugacdo sobre os gametas, a

busca por métodos alternativos levou ao desenvolvimento das técnicas
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microfluidicas. Os dispositivos microfluidicos sao constituidos por microcanais que
simulam o ambiente fisioldgico do trato reprodutor feminino, e direcionam o fluxo da
amostra seminal, promovendo a migragao apenas dos espermatozoides com melhor
motilidade e morfologia adequada. Seu diferencial entre as técnicas tradicionais é a
auséncia de centrifugagdo, evitando o estresse oxidativo e mecanico, que pode
agravar a fragmentacao de DNA espermatico e comprometer a integridade celular
dos gametas (Baldini, Domenico et al. 2021; Bhat et al. 2024).

Estudos recentes demonstram que os espermatozoides recuperados pela
técnica de microfluidica apresentam menor taxa de fragmentacado de DNA, além de
melhores parametros de motilidade e morfologia em comparagédo com aos obtidos
pelas técnicas de swim-up e gradiente de densidade. Consequentemente, estes
resultados refletem em melhores desfechos clinicos, principalmente em ciclos de
ICSI (Kishi et al. 2015; Anbari, 2021).

Apesar da técnica microfluidica ja ser estudada ha varias décadas, ela foi
sendo aplicada na reprodugao assistida de forma gradual, utilizando tecnologias que
inicialmente foram desenvolvidas para andlise e manipulagao celular em ambiente
laboratorial (Whitesides, 2006; Nosrati et al., 2017). Nesse contexto, os dispositivos
microfluidicos foram desenvolvidos para a selegdo espermatica com o objetivo de
isolar espermatozoides com melhores caracteristicas funcionais (Nosrati et al.,
2017).

Ao longo dos ultimos anos, a aplicagdo da microfluidica na selegéo
espermatica vem sendo mais descrita na literatura cientifica (Nosrati et al., 2017). No
entanto, a maioria dos estudos ainda se concentra na avaliagdo de parametros
laboratoriais, como motilidade e integridade do DNA espermatico, limitando as
evidéncias quanto ao impacto em desfechos clinicos finais, como taxas de gestagéo
ou nascidos vivos (Zhang et al., 2025; Aderaldo et al., 2023).

A reproducado assistida consiste em um conjunto de procedimentos em
crescimento no Brasil, visto que em 2025 ja haviam 195 clinicas registradas e
616.328 embrides criopreservados, segundo dados do Sistema Nacional de
Producdo de Embrides (SISEMBRIO). Entretanto, no Brasil, este cenario deve ser
observado considerando nao apenas a disponibilidade da tecnologia, mas também o
contexto regulatorio. As diretrizes atuais que regulam a reproducgao assistida foram
estabelecidas pelo Conselho Federal de Medicina em 2022, porém n&o incluem a

microfluidica como técnica obrigatoria, sendo assim, sua utilizacdo nédo é
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considerada padrao na pratica clinica. O mesmo acontece em outros paises, onde a
técnica é frequentemente utilizada como uma abordagem complementar (add-on),
ou seja, sua indicacao fica a critério clinico e depende da analise de cada caso
(Zhang et al., 2025; Aderaldo et al., 2023).

Diante da importancia da selegao espermatica para os ciclos de reproducao
assistida, torna-se necessario compreender melhor quais métodos oferecem
melhores resultados clinicos. Mesmo que as técnicas tradicionais sejam amplamente
utilizadas, elas ainda apresentam certas limitagcdes, especialmente quanto ao
estresse oxidativo e mecéanico gerado em suas execugdes. A técnica de separagéo
microfluidica se apresenta como uma alternativa promissora para uma selecao de
espermatozoides mais segura. Contudo, ainda € necessario reunir e comparar as
evidéncias disponiveis quanto a sua eficacia em relagcdo as técnicas tradicionais.
Sendo assim, este trabalho se justifica pela necessidade de avaliar se a técnica
microfluidica € de fato mais eficiente na selecdo espermatica, especialmente em
amostras com alteragdo como leucocitospermia e astenozoospermia, bem como seu
impacto na formagdo de blastocistos e taxas de gestagdo clinica em ciclos de

reproducdo assistida.
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OBJETIVOS

Geral

Verificar se a técnica de microfluidica € mais eficiente do que as técnicas
tradicionais de processamento seminal na selecdo de espermatozoides para

reproducio assistida.

Especificos

e Comparar a concentracdo de espermatozoides recuperados pelas diferentes
técnicas;

e Avaliar se a técnica microfluidica apresenta melhores resultados em amostras
com leucocitospermia e/ou astenozoospermia;

e \Verificar se o uso da placa microfluidica esta relacionado a uma maior
formacéo de blastocistos em ciclos de reproducéo assistida em comparacao
com as técnicas tradicionais;

e Analisar se 0 uso da técnica contribui para o aumento da taxa de gestagao

clinica.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no formato de uma revisdo integrativa da
literatura, o qual possibilitou reunir, analisar e sintetizar evidéncias cientificas ja
existentes sobre um determinado tema, contribuindo para a produgdo de
conhecimento aplicavel a pratica clinica. Souza et al. (2010) defendem e explicam
que este tipo de revisdo é capaz de organizar, de forma critica, os achados
disponiveis, levando em consideragao critérios pré-estabelecidos. Com isso, foi
possivel construir um entendimento maior sobre o tema, oferecendo argumentos
plausiveis para decisdes baseadas em evidéncias.

Levando em consideragcdo a proposta metodoldgica do autor ja citado, o
desenvolvimento desta revisdo integrativa seguiu seis etapas fundamentais: a
definicdo da pergunta norteadora, busca de estudos, extracdo de dados, avaliagao
critica das publicacdes selecionadas, interpretacao de resultados e apresentagao da
sintese final. Segundo o autor, seguir este processo garantiu que, ao concluir as seis
etapas, tivemos maior clareza, organizagao e base confiavel para a construgcéo do
trabalho e apresentagao de resultados.

A pergunta norteadora respondida pela presente revisdo integrativa foi: “A
técnica de microfluidica foi mais eficiente do que as técnicas tradicionais de
processamento seminal na selegdo de espermatozoides para reprodugao
assistida?”.

A base de dados escolhida para a busca dos artigos que fizeram parte desta
revisdo integrativa foi a National Library of Medicine/PubMed. Os descritores
utilizados foram “microfluidic”, “swim-up” e “density gradient”, em inglés, espanhol e
portugués que, combinados com o operador booleano AND, auxiliaram na
localizacdo de estudos que compararam estas técnicas entre si. Visto que ao utilizar
os trés descritores ao mesmo tempo néao foi possivel encontrar nenhum resultado, o
método escolhido foi utilizar os descritores "microfluidic" e "swim up" em uma
pesquisa e "microfluidic" e " density gradient" em outra.

Foram incluidos nesta revisdo apenas artigos originais disponiveis na
integra e de acesso gratuito, publicados entre os anos de 2015 e 2025, nos idiomas

portugués, inglés e espanhol. Apdés o resultado de ambas as buscas, foram
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excluidos estudos duplicados, artigos de revisao, estudos que utilizaram modelos
animais e aqueles que nao abordaram diretamente o tema da pergunta proposta.

Para organizar os dados coletados, foi utilizado um método adaptado,
inspirado na proposta apresentada por Souza et al. (2010). Foram extraidos dos
estudos selecionados dados como objetivo do estudo, tipo e tamanho de amostra,
técnica utilizada, variaveis analisadas e principais desfechos encontrados.

Na fase de analise critica, cada estudo foi avaliado quanto a qualidade
metodoldgica, tipo de delineamento e também ao nivel de evidéncias apresentadas,
conforme propds o autor citado. Essa analise foi fundamental para certificar a
qualidade dos dados encontrados e avaliar se os estudos respondiam a pergunta
central da pesquisa.

A analise e discussao dos resultados foram realizadas a partir da
comparagao entre os resultados encontrados nos artigos selecionados. Para essa
comparacgao, foram considerados: a concentracdo de espermatozoides recuperados,
a capacidade da técnica microfluidica em recuperar uma maior quantidade de
espermatozoides saudaveis, com menor dano mecanico e oxidativo em comparagao
com as técnicas tradicionais, em amostras com leucocitospermia e/ou
astenozoospermia, a taxa de formacao de blastocistos em ciclos de fertilizacao in
vitro (FIV) e a taxa de gestacéo clinica.

Utilizou-se o ChatGPT (OpenAl) como ferramenta de apoio a organizagao de
dados, construcao de tabelas e revisao da redacdo académica, sob supervisdo da
autora.

Os dados foram interpretados conforme os objetivos estabelecidos pelo
estudo, conforme orientou o autor utilizado como base, para que fossem
respondidos de forma critica e bem contextualizada.

A apresentacéo final da revisao integrativa foi feita de forma clara e objetiva,
permitindo melhor compreenséo dos achados encontrados e da aplicagdo da técnica
microfluidica na area da reproducéao assistida.

Por se tratar de um trabalho de reviséo integrativa da literatura, n&o se fez
necessaria a submissdo deste projeto ao Comité de Etica em Pesquisa, sendo

necessario apenas seu registro junto a COMPESQ/UFCSPA.
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RESULTADOS

A busca realizada do banco de dados PubMed resultou inicialmente em 404
referéncias, sendo 55 encontradas a partir dos descritores "microfluidic" AND
"swim-up" e 349 encontradas a partir dos descritores "microfluidic" AND "density
gradient".

Em relacdo aos resultados dos descritores "microfluidic" AND "swim-up", apés
a aplicacdo dos filtros previamente estabelecidos, como periodo de publicagao,
disponibilidade gratuita na integra, idioma e tipo de estudo, 11 artigos permaneceram
para analise. Em seguida, foi realizada a leitura dos titulos e resumos, sendo
excluido um artigo que néo respondia a pergunta norteadora desta reviséo e quatro
artigos que nao apresentavam comparagao clinica entre as técnicas avaliadas.
Dessa forma, 5 estudos foram considerados elegiveis para leitura completa e

incluidos na presente revisao.

Referéncias identificadas
no PubMed
n =55

Artigos excluidos apos

aplicag&o dos filtros de busca

n=44

Artigos selecionados

n=11

Artigos excluidos apés
aplicagao dos critérios de
inclusao
n=6

Q.
R
E
5
o
P
<
L2
=
=
=
o
2
=

Artigos elegiveis para leitura

n=5

Figura 1. Fluxograma prisma das buscas no PubMed usando os descritores

“microfluidics” e “swim-up”.
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A busca utilizando os descritores "microfluidic" AND "density gradient", que
resultou inicialmente em 349 referéncias, passou a resultar em 42 artigos apés a
aplicacao dos filtros de busca. Apos a leitura dos titulos e resumos, dois estudos
foram excluidos por duplicidade e vinte e nove estudos foram excluidos pois nao
respondiam a pergunta norteadora proposta. Dessa forma, 11 estudos foram

considerados elegiveis para leitura completa e incluidos nesta revisao integrativa.

Referéncias identificadas
no PubMed
n =349

Artigos excluidos apés

aplicacéo dos filtros de busca
t n =307

Artigos selecionados

n=42

Artigos excluidos apés

aplicagdo dos critérios de

inclusdo
n=31
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=
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<
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=
—
o
L
p

Artigos elegiveis para leitura

n=11

Figura 2. Fluxograma prisma das buscas no PubMed usando os descritores

“microfluidics” e “density gradient”.

Os estudos selecionados apresentaram diferentes metodologias, entre elas:
estudos prospectivos, retrospectivos, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais. Para responder a pergunta proposta neste trabalho, foram
considerados os resultados referentes a concentracdo de espermatozoides apds o
processamento seminal, a motilidade dos espermatozoides, a formacgao de

blastocistos e as taxas de gestagao clinica.
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A seguir, na Tabela 1, sdo apresentados os resultados dos estudos incluidos
que compararam a técnica de microfluidica ao método swim-up, e na Tabela 2 os

resultados que compararam a técnica de microfluidica ao método de gradiente de

densidade.



Tabela 1: Resultados dos estudos incluidos que compararam a técnica de microfluidica ao método swim-up.

Titulo Autores Ano Jornal Objetivo Metodologia Resultados
Comparison of Swim-Up and Jeietaetal. [2025 |Int) Mol Sci [Comparar os métodos Estudo comparativo realizado com 68 pacientes, |A concentragiio espermética apds processamento foi
Microfluidic Sperm Sorting microfluidica e swim-up |sendo 40 normozoospérmicos e 28 nao semelhante entre os grupos (7,68x10%/mL no swim-up
Methods in Selection of Sperm for na selecdo espermédtica  |normozoospérmicos. Cada amostra seminal foi  |e 8,52x10%/mL na microfluidica). A motilidade total foi
Intracytoplasmic Sperm Injection para ICSI. processada pelos métodos swim-up e de 91,29% e 93,57%, respectivamente, sem diferenca
microfluidica, sendo avaliados concentragio, significativa. Em pacientes nfo normozoospérmicos, a
motilidade, morfologia, fragmentacfio do DNA,  [fragmentac3o do DNA foi menor apés microfluidica
potencial mitocondrial e integridade acrossomal. |(5,69%) em comparacdo ao swim-up (10,0%; p=0,027).
Effects of sperm separation Feyzioglue [2023 |Medicine Comparar microfluidica e |Estudo retrospectivo realizado com 326 casais A concentragdo espermatica final foi maior no swim-up
methods before intrauterine Avul swim-up quanto aos submetidos & inseminaco intrauterina. Os (25 milhGes/mL) do que na microfluidica (20
insemination on pregnancy pardmetros seminaise  |espermatozoides foram preparados por milhdes/mL) (p=0,018). A motilidade foi superior na
outcomes and live birth rates: desfechos reprodutives  |microfluidica ou swim-up e avaliados antes e apés|micrefluidica (57,48% vs. 43,91%; p<0,001). A taxa de
Differences between the swim-up apds inseminagio o processamento. gravidez clinica foi de 23,0% na microfluidica e 30,4%
and microfluidic chip techniques intrauterina. no swim-up, sem diferenca estatisticamente
significativa (p=0,133).
The Effects of Microfluidic Sperm |Gddeetal. |[2020 |Urol) Comparar os efeitos da  |Estudo prospectivo utilizando amostras seminais |A concentragio espermatica foi maior na microfluidica
Sorting, Density Gradient and microfluidica, gradiente  |divididas e processadas pelos trés métodos. (20,29%10%/mL) do gue no swim-up (15,00x10%/mL)
Swim-up Methods on Semen de densidade e swim-up |Foram avaliados concentrago, motilidade, (p=0,007). A motilidade total foi de 98,57% na
Oxidation Reduction Potential sobre pardmetros metilidade progressiva e potencial de oxidacdo-  |microfluidica e 95,33% no swim-up (p<0,05). O ORP foi
seminais e estresse redugdo (ORP). significativarente menor na microfluidica (84,28) em
oxidativo. comparagio ao swim-up (248,63; p<0,001), indicando
menar estresse oxidativo.
Microfiluidic in compared with Vahidietal. |2025 [IBRA Assist |Comparar diferentes Estudo experimental com amostras de hemens  |A microfluidica apresentou melhora significativa da
Zeta potential, MACS and swim- Reprod métodos de preparo com infertilidade por fator masculino. Cada motilidade, viabilidade, morfologia, integridade do DNA
up methods, resulted in improved seminal quanto & amostra foi dividida e processada pelos métodos |e empacotamento cromatinico quando comparada aos
chromatin integrity and high qualidade espermatica e |microfluidica, MACS, potencial zeta e swim-up.  |demais métodos (p<0,05). MACS e potencial zeta
quality sperms integridade cromatinica. |Foram avaliados motilidade, viabilidade, também apresentaram resultados superiores ao swim-
morfologia, fragmentacio do DNA e up.
empacetamento cromatinico.
Effects of the microfiuidic chip Yetkinel et al.[2019 |J Assist Avaliar o impacto da Ensaio clinico randomizado com 122 casais A taxa de fertilizag3o foi de 63,6% na microfluidica e
technique in sperm selection for Reprod microfluidica sobre os dividides entre microfluidica e swim-up para 57,4% no swim-up (p=0,098). A taxa de gravidez clinica
intracytoplasmic sperm injection Genet resultados laboratoriais e [selecdo espermaética antes da ICSI. Foram foi de 48,3% e 44,8%, respectivamente (p=0,35). A taxa

\for unexplained infertility: a
prospective, randomized
controlled trial

clinicos da ICSI em casais
com infertilidade
inexplicada.

avaliadas taxas de fertilizac3o, qualidade
embriondria, gravidez clinica e nascidos vivos.

de nascidos vivos foi de 38,3% e 36,2% (p=0,48). O
numero de embrides grau 1 foi maior no grupo
microfluidica (1,45+1,62 vs. 0,83£1,03; p=0,01), assim
como o ndmero de embrifes excedentes de alta
qualidade para criopreservacio (0,71+1,48 vs.
0,22+0,69; p=0,02).
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Tabela 2: Resultados dos estudos incluidos que compararam a técnica de microfluidica ao método do gradiente de densidade.

methods for use in intrauterine
insemination cycles

em ciclos de inseminac3o
intrauterina.

avaliadas motilidade espermética e taxas de
gestacio.

Titulo Autores Ano Jornal Objetivo Metodologia Resultados
Live motile sperm sorting device |Hsu et al. 2023 |J Assist Comparar o dispositivo  |Estudo com 239 homens. As amostras foram Em amostras normozoospérmicas, o CAO apresentou
for enhanced sperm-fertilization Reprod CAD, gradiente de processadas pelos trés métodos e avaliadas motilidade total de 94,0%, motilidade progressiva de
competency: comparative Genet densidade e ZyMot™ na |quanto 3 concentragdo, motilidade, morfologia, |90,8%, morfologia normal de 10,3% e indice de
analysis with density-gradient selec3o espermatica. fragmentac3o do DNA e reacdo acrossomal. fragmentag3o do DNA (DFI) de 2,4%. Em amostras n3o
centrifugation and microfluidic normozoospérmicas, apresentou motilidade total de
sperm sorting 89,2%, motilidade progressiva de 80,4% e DFl de 4,0%,
com resultados superiores aos observados nos
métodos comparativos (p<0,05).
Clinical validation and Adolfsson et (2025 |JBRA Assist |Validar clinicamente o |Utilizou abordagem split semen comparando A proporgdo de espermatozoides mdveis progressivos
experiences of the microfluidics  |al. Reprod dispositivo ZyMot™ para |ZyMot™ e gradiente de densidade. Também foi superior com ZyMat™ (97,2+3,1%) em comparacio
sperm selection device ZyMot™ FIV convencional. foram avaliados odcitos irmdos fertilizados por  |ao gradiente de densidade (83,0+14,1%; p<0,01). As
\for standard IVF espermatozoides preparados pelos dois taxas de fertilizacio e utilizac8o embrionaria foram
métodos. semelhantes inicialmente. Entretanto, apds
substituicdo completa do gradiente pelo ZyMat™,
houve reducio significativa das taxas de fertilizag8o e
aumento das falhas totais de fertilizacdo, normalizadas
apds centrifugacdo adicional.
The impact of microfluidics Godiwala et |2024 |[Fertility and |Comparar taxas de Ensaio clinico randomizado com 106 pacientes  |A taxa de fertilizac3o foi superior na microfluidica
sperm processing on blastocyst  |al. Sterility euploidia embrionaria submetidas a FIV com PGT-A. Odcitos irm3os (76,0% vs. 69,9%). A taxa de blastocistos euploides por
euploidy rates compared with apos processamento foram fertilizados utilizando espermatozoides odcito maduro foi de 22,9% na microfluidica e 20,5%
density gradient centrifugation: seminal por microfluidica |preparados pelos dois métodos. no gradiente de densidade. A taxa de blastocistos
a sibling oocyte double-blinded ou gradiente de euploides por embrido biopsiado foi de 53,0% e 45,7%,
prospective randomized clinical densidade. respectivamente. Ndo houve diferenca significativa nas
trial taxas de gravidez.
Embryologic outcomes among Godiwala et |2022 [J Assist Avaliar desfechos Estudo retrospectivo com 88 ciclos pareados de  |A taxa de blastulac3o de alta qualidade por odcito
patients using a microfluidics al. Reprod embrioldgicos apos FIV/ICSI. Cada paciente foi comparado aos recuperado foi de 21,1% na microfluidica e 14,5% no
chip compared to density Genet utilizag3o de proprios ciclos anteriores utilizando gradiente de |gradiente de densidade (p<0,01). A taxa de blastulag3o
gradient centrifugation to microfluidica ou densidade. por zigoto 2PN foi de 42,7% e 30,8%, respectivamente
process sperm: a paired analysis gradiente de densidade. (p=0,01). A taxa de euploidia por odcito recuperado foi
de 8,5% e 4,3% (p=0,04). As taxas de fertilizac8o
também foram significativamente maiores na
microfluidica.
Comparison of microfluid sperm |Gode etal. |2019 (Fertility and |Comparar microfluidica e |Estudo retrospectivo com 265 pacientes A motilidade apds preparo seminal foi superior na
sorting chip and density gradient Sterility gradiente de densidade |submetidos 3 inseminac3o intrauterina. Foram  |microfluidica (96,34+7,29%) em comparacdo ao

gradiente de densidade (84,42+10,87%). As taxas de
gravidez foram de 18,04% e 15,15%, respectivamente.
As taxas de gravidez em andamento foram de 15,03%
e 9,09%, com aumento significativo da chance de
gravidez em andamento apds ajuste estatistico
(OR=3,49; 1C95%: 1,12-10,89).
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A biomimetic sperm selection Vasilescu et |2025 |Reproductiv|Avaliar um dispositivo Estudo realizado com 61 homens, comparando |0 dispositivo microfluidico reduziu significativamente a
device for routine sperm al. e biomimético de selecdo |gradiente de densidade e dispositivo fragmentacdo do DNA em comparac3o ao gradiente de
selection Biomedicine|espermatica comparado |microfluidico biomimeético em amostras densidade (p=0,012 na fase piloto e p<0,001 na fase
Online ao gradiente de divididas. clinica). A motilidade progressiva foi superior no grupo
densidade. microfluidico na fase piloto (p=0,0061). A
concentragdo espermatica recuperada foi menor na
microfluidica (p<0,001).
Can a sperm selection technigue |Kocuretal. |2023 |Andrology |Avaliar oimpacto da Casais com elevada taxa de aneuploidia A fragmentacdo cromatinica total reduziu de 18,0%
improve embryo ploidy? microfluidica na embrionaria em ciclos anteriores utilizando apos gradiente de densidade para 1,9% apds
fragmentagdo do DNA e |gradiente de densidade foram submetidos microfluidica (p<0,001). A taxa de euploidia aumentou
na euploidia posteriormente a microfluidica. de 25,3% para 42,9% (p<0,001). A taxa de implantagio
embrionaria. aumentou de 6,7% para 65,5% (p<0,001) e a taxa de
gravidez clinica de 10,5% para 64,6% (p<0,001).
Sperm Preparation with Banti etal. |2024 |Reproductiv|Comparar microfluidica |Revisdo retrospectiva de 53 casais submetidos a |A taxa de blastulacdo foi maior com microfluidica (76%
Microfluidic Sperm Sorting Chip e Sciences  |(FERTILE PLUS™) e ciclos consecutivos utilizando os dois métodos de|vs. 56%; p=0,002). A taxa de utilizacdo embrionaria foi
May Improve Intracytaplasmic gradiente de densidade |preparo seminal. de 60% e 41% (p=0,005). A taxa de euploidia foi de
Sperm Injection Outcomes em ciclos consecutivos 40% e 20%, respectivamente (p=0,001). A taxa de
Compared to Density Gradient de ICSI. fertilizagdo foi maior na microfluidica {72% vs. 68%),
Centrifugation porém sem significincia estatistica (p=0,449).
A treatment approach for Parrella et al. |2019 (] Assist Avaliar a utilizacio da Espermatozoides foram processados por A fragmentacio do DNA reduziu de 12,5+5% apds
couples with disrupted sperm Reprod microfluidica em casais |gradiente de densidade e microfluidica, sendo  |gradiente de densidade para 1,8+1% apos
DNA integrity and recurrent ART Genet com alta fragmentacdo |avaliados fragmentagdo do DNA e resultados microfluidica. Em ciclos com microfluidica, foi
failure do DNA espermatico e |clinicos apds ICSI. observada taxa de gravidez clinica em andamento de
falhas prévias em ART. 50%, enquanto nos ciclos anteriores com gradiente
ocorreu apenas uma gestacio, evoluindo para perda
gestacional.
Use of microfluidic sperm Yildiz e 2019 () Assist Comparar microfluidica e |Estudo prospectivo randomizado com 428 casais |Em pacientes com falhas recorrentes de FIV, a
extraction chips as an alternative |Yuksel Reprod gradiente de densidade |inférteis. Os espermatozoides foram preparados |microfluidica proporcionou maiores taxas de
method in patients with Genet em pacientes com falhas |por gradiente de densidade ou chip fertilizacdo e reducdo significativa da fragmentacdo do

recurrent in vitro fertilisation
failure

recorrentes de FIV.

microfluidico.

DNA guando comparada ao gradiente de densidade.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas
taxas de gravidez clinica.
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DISCUSSAO

Os resultados relacionados a qualidade espermatica foram os mais
frequentemente analisados entre os estudos selecionados para compor esta revisao.
Entre eles, temos principalmente a concentracdo espermatica, a motilidade, a
integridade celular, a fragmentacdo do DNA e os danos causados pelo estresse
oxidativo durante o processamento seminal.

Conforme os resultados encontrados por Feyzioglu e Avul (2023), a utilizagao
da técnica microfluidica resultou em maior motilidade espermatica quando
comparada ao metodo swim-up. Porém, os autores observaram concentragéo
espermatica superior apos a utilizagdo do swim-up. Apesar das diferencas nos
parametros laboratoriais, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas nas taxas de gestacao clinica considerando as duas técnicas.

Resultados diferentes foram encontrados por Goéde et al. (2020), estes
observaram concentragdo espermatica superior apos utilizar a técnica microfluidica
quando comparada ao swim-up. Além disso, eles identificaram menores niveis de
potenciais danos oxidativos nas amostras processadas pela técnica microfluidica.

Outro aspecto analisado pelos estudos foi a integridade do DNA dos
espermatozoides apds o processamento seminal. Segundo JeSeta et al. (2025), ndo
foram encontradas diferengas significativas entre a técnica microfluidica e o swim-up
em relacdo a concentragdo e a motilidade espermatica. Contudo, foi observada
menor fragmentacdo do DNA nas amostras de pacientes ndo normozoospérmicos
qguando processadas pela a técnica microfluidica.

Vahidi et al. (2025), também apresenta dados quanto a avaliagdo da
integridade genética. Ao compararem a técnica microfluidica com outros métodos de
selecdo espermatica, incluindo o swim-up, foi observada melhora na motilidade e na
morfologia espermatica nas amostras processadas por microfluidica. Ainda, foram
observados menores taxas de fragmentagdo de DNA nas amostras processadas por
esse método.

Além dos parametros relacionados a qualidade espermatica, alguns autores
apresentaram também resultados sobre possiveis impactos da escolha de selegao
espermatica sobre os resultados laboratoriais da reprodugdo assistida. Segundo

Yetkinel et al. (2019), ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
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significativas nas taxas de fertilizagdo, gestagéo clinica e nascidos vivos entre os
grupos avaliados. Porém, os autores observaram maior numero de embrides grau 1
e maior quantidade de embrides de alta qualidade para criopreservagao apods a
utilizagcdo da microfluidica em comparacéo ao swim-up.

Outros aspectos avaliados pelos estudos incluidos nesta revisdo foram os
possiveis impactos da técnica microfluidica sobre o desenvolvimento embrionario.
Entre os principais resultados observados estiveram as taxas de fertilizacao,
formacgao de blastocistos, transferéncia embrionaria e euploidia.

O estudo promovido por Godiwala et al. (2022) identificou que os embrides
produzidos a partir dos espermatozoides selecionados pela técnica microfluidica
apresentaram melhores resultados de desenvolvimento quando comparados ao
gradiente de densidade. Os autores observaram aumento na formagdo de
blastocistos, maior quantidade de blastocistos de alta qualidade e maior taxa de
embrides euploides quando comparada ao gradiente de densidade.

Os mesmos autores, Godiwala et al. (2024), realizaram outro estudo para
avaliar o impacto da técnica sobre a euploidia embrionaria. Os autores encontraram
taxas de fertilizacdo superiores apds a utilizacdo da técnica microfluidica. Porém,
nao encontraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos sobre
euploidia embrionaria e gravidez clinica. Segundo eles, a relacdo entre a selegao
espermatica e esses desfechos especificos ainda necessita de investigacdo em
diferentes populacdes e condigdes clinicas.

Resultados semelhantes aos observados por Godiwala et al. (2022) também
foram descritos por Banti et al. (2024). Segundo os autores, o uso da técnica
microfluidica esta associado a melhores resultados relacionados ao
desenvolvimento embrionario, incluindo maiores taxas de blastulagcdo, maior
transferéncia embrionaria e maior proporcdo de embrides euploides quando
comparada ao gradiente de densidade.

De forma semelhante, Kocur et al. (2023) avaliaram as técnicas de selecao
espermatica quanto ao numero de cromossomos nos oocitos fecundados. Segundo
os autores, o uso da técnica microfluidica esteve associado a maiores taxas de
embrides euploides quando comparada ao gradiente de densidade. Os autores
também observaram aumento das taxas de implantacdo e gestacdo clinica nos
ciclos de fertilizacdo e reducdo da fragmentacdo do DNA espermatico apds o

processamento seminal.
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Além dos parametros relacionados a qualidade espermatica e ao
desenvolvimento embrionario, alguns estudos incluidos nesta revisdo também
avaliaram caracteristicas como taxas de implantagdo, gestacao clinica e nascidos
Vivos.

Segundo Feyzioglu e Avul (2023), apesar da melhora observada na
motilidade espermatica apds a utilizacdo da técnica microfluidica, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas nas taxas de gestacao clinica
e nascidos vivos quando comparadas ao método swim-up. O mesmo ocorreu com
os resultados de Yetkinel et al. (2019) e Godiwala et al. (2024), os quais também nao
observaram diferengas significativas.

Ao contrario dos autores anteriores, Kocur et al. (2023) observaram maiores
taxas de implantagdo e gestacao clinica apds a utilizagado da técnica microfluidica
quando comparada ao gradiente de densidade. Além disso, os autores também
encontraram maior proporcao de embrides euploides nos ciclos avaliados.

Yildiz e Yuksel (2019), que avaliaram pacientes com historico de falhas
repetidas em tratamentos de reproducgao assistida, observaram que o uso da técnica
microfluidica esteve associado a melhora de resultados clinicos em comparacéo a
ciclos anteriores realizados com métodos tradicionais de selegcao espermatica.
Ainda, Parrella et al. (2019) apresentaram resultados mais favoraveis apés o uso da
técnica microfluidica em pacientes com alteragdes relacionadas a integridade do
DNA espermatico e histérico de falhas anteriores em tratamentos de reproducgao

assistida.
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CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSAO

A presente reviséo integrativa teve como objetivo avaliar se a técnica de
microfluidica foi mais eficiente do que as técnicas tradicionais de processamento
seminal na sele¢ao de espermatozoides para reproducao assistida.

Com base nos estudos analisados, foi possivel observar que a técnica
microfluidica apresentou vantagens em comparagdo com métodos tradicionais em
parametros relacionados a qualidade espermatica. Os estudos apresentaram
melhora na motilidade espermatica, na reducdo da fragmentacdo do DNA e na
diminuicdo dos danos causados por estresse oxidativo. Esses resultados foram
observados em diferentes estudos que compararam a técnica microfluidica tanto ao
método swim-up quanto ao gradiente de densidade.

Além dos parametros relacionados a qualidade dos espermatozoides,
diversos estudos também encontraram resultados favoraveis ao uso da microfluidica
em relagdo ao desenvolvimento embrionario. Foram observadas maiores taxas de
blastulagdo, maior numero de blastocistos de alta qualidade, melhor utilizagao
embrionaria e maior propor¢ao de embrides eupldides quando comparados aos
métodos convencionais de processamento seminal.

Porém, quando analisados os desfechos clinicos, os resultados encontrados
foram menos uniformes. Enquanto alguns estudos observaram aumento das taxas
de implantagcéo e gestacgéo clinica apos a utilizagdo da técnica microfluidica, outros
nao encontraram diferencas estatisticamente significativas quando comparados as
técnicas tradicionais. Dessa forma, os beneficios clinicos da técnica ainda devem
ser interpretados com cautela, especialmente devido as diferencas metodoldgicas
utilizadas nos estudos avaliados.

Em relacdo a concentragcdo espermatica recuperada apds o processamento
seminal, os resultados encontrados foram divergentes entre os estudos
selecionados, ndo sendo possivel estabelecer consenso quanto a superioridade de
uma técnica sobre a outra.

Quanto a utilizagdo da técnica microfluidica em amostras com
leucocitospermia e/ou astenozoospermia, observou-se poucos estudos que
avaliassem especificamente essas condigdes, limitando conclusdes sobre o uso da

técnica microfluidica nesses grupos de pacientes.
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Considerando os resultados encontrados nesta revisdo, foi possivel
responder a pergunta norteadora proposta neste trabalho. A técnica microfluidica
demonstrou ser mais eficiente do que os métodos tradicionais de processamento
seminal na selecdo de espermatozoides para reproducao assistida, principalmente
em parametros relacionados a qualidade espermatica e ao desenvolvimento
embrionario.

Por fim, sdo necessarios novos estudos clinicos com metodologias
padronizadas e amostras mais homogéneas, para que seja possivel avaliar de forma
mais consistente os impactos da técnica microfluidica sobre os desfechos clinicos da

reproducdo assistida e contribuir para sua aplicacdo na pratica laboratorial.
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