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RESUMO

A fertilizagdo in vitro, um procedimento em que a manipulacdo farmacologica e
tecnoldgica € utilizada para promover a gravidez, oferece ajuda aos casais inférteis,
contornando a selecdo ao nivel mais fundamental. A fertilidade €, claramente, um dos
principais impulsionadores da promocdo da aptidao fisica em todas as formas de
reproducdo sexual da vida, e a fertilizagéo e a gravidez sao processos evolutivos
fundamentais que envolvem uma série de mecanismos de rastreio pré e pos-zigoticos.
O estudo teve como objetivo analisar a evolucdo das técnicas utilizadas para
inseminacao artificial. Para tanto, foi realizada uma revisao da literatura sobre o tema,
possibilitando, dessa forma, promover uma discussdo acerca dos aspectos da
reproducdo assistida num contexto evolutivo. A revisdo da literatura sobre o
desenvolvimento da reproducgé&o assistida mostrou explicitamente que esse processo
€ excepcionalmente longo e complexo, o que exigiu trabalho arduo, abordagens
interdisciplinares e cooperacao de muitos especialistas de diferentes areas. Os dados
apresentados neste artigo representam 0S momentos mais importantes no
desenvolvimento das tecnologias de reproducéo assistida, desde o seu inicio até as
conquistas modernas. A importancia do desenvolvimento das tecnologias
reprodutivas pode ser melhor ilustrada pela informacao de que esse método ajudou
mais de cinco milhdes de bebés a serem concebidos e trazidos para este mundo, e &
muito provavel que este nimero aumente. Muitos casais tiveram a oportunidade, com
esse método, de se realizarem como pais, 0 que classifica a reproducdo assistida
como uma das conquistas mais valiosas da medicina.

Palavras chave: Reproducdo assistida. Infertilidade. FIV. Biomedicina.



ABSTRACT

In vitro fertilization, a procedure in which pharmacological and technological
manipulation is used to promote pregnancy, offers help to infertile couples, bypassing
selection at the most fundamental level. Fertility is clearly one of the main factors
promoting physical fithess across all forms of sexual reproduction in life, and
fertilization and pregnancy are fundamental evolutionary processes that involve a
series of pre- and postzygotic screening mechanisms. The study aimed to analyze the
evolution of techniques used for artificial insemination. To this end, a review of the
literature on the topic was carried out, thus making it possible to promote a discussion
about the aspects of assisted reproduction in an evolutionary context. The literature
review on the development of assisted reproduction explicitly showed that this process
is exceptionally long and complex, which required hard work, interdisciplinary
approaches and cooperation from many experts from different fields. The data
presented in this article represent the most important moments in the development of
assisted reproductive technologies, from their beginnings to their current achievement.
The importance of developing reproductive technologies can be best illustrated by the
information that this method has helped more than five million babies to be conceived
and brought into this world and it is very likely that this number will increase. Many
couples have had the opportunity, with this method, to fulfill themselves as parents,
which classifies assisted reproduction as one of the most valuable achievements in
medicine.

Keywords: Assisted reproduction. Infertility. IVF. Biomedicine.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ART - Assisted Reproductive Technologies

CDC - Center for Disease Control

FIV-TE - Fertilizac&o In Vitro com Transferéncia de Embrides
IA — Inseminagéo artificial

ICSI - Injecéo intracitoplasmatica

OMS - Organizagédo Mundial da Saude
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1 INTRODUCAO

Desde meados da década de 1970, a idade da maternidade passou a
aumentar, em grande parte dos paises desenvolvidos, fazendo com a idade média na
qual as mulheres tivessem seu primeiro filho, fosse em torno de 31 anos. Na
atualidade, é possivel observar que esta € uma tendéncia cada vez mais comum em
um mundo globalizado, onde as mulheres tém adiado cada vez mais a maternidade
e, a0 mesmo tempo, reduzido o numero de filhos (PITA, 2021).

Muitos sdo os motivos que influenciaram a modificacdo do padrao reprodutivo,
como a incorporacdo da mulher na vida profissional ou 0 acesso ao ensino superior,
sendo cada vez mais comum que as mulheres queiram ter filhos depois dos 35 ou até
40 anos. Além disso, o mundo tem enfrentado importantes mudancgas culturais, sociais
e econdmicas, e, na sociedade atual, a estabilidade econémica ou a consolidacao de
uma carreira profissional tem prioridade sobre a formacédo de uma familia (LUNA,
2015).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2022) define infertilidade como a
incapacidade de engravidar apos 12 meses ou mais de relacdo sexual sem
contracepcdo. As causas dos problemas reprodutivos sdo multifatoriais, embora
sejam divididas principalmente em fatores femininos, masculinos e mistos ou
idiopaticos. Alguns dos principais fatores que causam a esterilidade estédo
relacionados a idade, pois, nas mulheres, a partir dos 28 anos, a capacidade
reprodutiva tende a diminuir consideravelmente.

Por outro lado, Pita (2021) destaca que a capacidade reprodutiva das pessoas
esta intimamente relacionada aos seus comportamentos e estilos de vida,
alimentacdo, presenca de certas doencas, como obesidade, consumo de substancias
toxicas, estresse, alteracdes emocionais ou exposicao a diferentes substancias, estes
sao alguns dos fatores que também sao importantes na saude reprodutiva.

Estima-se que entre 15-20% dos casais em idade reprodutiva tenham
problemas de infertilidade. O que significa que cerca de 1 em cada 4 casais tera
problemas para conceber um filho. Devido a estas taxas de infertilidade, cada vez
mais casais necessitam de Técnicas de Reproducédo Assistida, embora apenas 56%
solicitem ajuda e apenas 22% recebam assisténcia médica, 0 acesso a tratamentos
reprodutivos depende prioritariamente da condicdo econdmica dos candidatos aos
tratamentos de inseminacéo artificial (BAHAMONDES; MAKUCH, 2012).
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As Técnicas de Reproducdo Assistida sdo um conjunto de procedimentos
realizados para conseguir a gravidez quando esta ndo € possivel naturalmente. Desde
entdo, inUmeros avangos ocorreram nesse campo, como O congelamento e
descongelamento de odcitos humanos, a aplicacdo da Fertilizacdo In Vitro com
Transferéncia de Embrides (FIV-TE) em 1986, ou a revolugdo provocada pelo
surgimento da injecao intracitoplasmatica (ICSI) (SULLIVAN et al., 2013).

Atualmente, as técnicas mais utilizadas sdo a Inseminacgdo Atrtificial (I1A) e a
Fertilizacdo In Vitro com Transferéncia de Embrides (FIV-TE). A taxa de sucesso
dessas técnicas depende principalmente da idade da mulher, da historia pessoal das
pacientes em termos de estilo de vida e estado nutricional, do tipo de infertilidade que
sofrem e do tipo de técnica utilizada. Tendo em conta este ultimo, verifica-se que cada
técnica tem diferentes taxas de sucesso, e de especial interesse a inseminacdo
artificial, que possui cerca de 14% e entre 20-30% para 0s processos de fertilizacao
in vitro (KOCOURKOVA et al., 2014).

Diante das evoluc¢des dos processos de inseminagéo artificial, este estudo teve
como objetivo realizar, por meio de uma revisao da literatura, uma discussao acerca
das técnicas utilizadas e seu contexto atual no Brasil, de modo a permitir uma

discussao sobre o tema.

1.1 Objetivos

1.1.2 Objetivo geral

O objetivo geral da pesquisa € analisar a evolucdo das técnicas utilizadas para

inseminacao artificial.
1.1.2 Objetivos especificos
a) Apresentar o contexto histérico da reproducdo humana assistida;

b) Identificar os avancos e obstaculos na reproducéo assistida;

c) Discutir a importancia da reproducéo assistida na sociedade.
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1.2 Justificativa

Desde a primeira introducdo da contracepcado hormonal, o planejamento
familiar e a procriacdo tornaram-se cada vez mais medicalizados. A rapida
disseminacéao da tecnologia de reproducao assistida faz parte desse desenvolvimento
natural da sociedade moderna (KOCOURKOVA et al., 2014).

A medida que os protocolos de estimulagéo ovariana atingiram niveis mais
elevados de eficacia e a medida que a composicdo dos meios de cultura utilizados
para o desenvolvimento embrionario em laboratorio se tornou mais elaborada, a taxa
de implantacdo dos embrides transferidos tem melhorado constantemente levando a
taxas mais altas de gravidez, mas também resultando em um risco maior de partos
multiplos. Partos de multiplos, incluindo aqueles com gémeos, muitas vezes ocorrem
prematuramente, causando significativa morbidade e mortalidade materna e neonatal
(SULLIVAN et al., 2013).

Sob essa perspectiva, Luna (2015), destacou que uma melhor avaliacdo do
potencial de desenvolvimento dos embribes, junto a protocolos eficientes de
congelamento, levou ao desenvolvimento de técnicas de selecdo e transferéncia de
um unico embrido por ciclo de tratamento em um namero crescente de paises. Essa
estratégia tem se mostrado muito eficaz na prevencdo de partos multiplos sem
comprometer as taxas gerais de gravidez.

Dessa forma, este estudo tem como justificativa a necessidade iminente de um
debate sobre o futuro papel da medicina reprodutiva moderna e de suas
potencialidades e limitagdes no ambito da pesquisa académica e no contexto da
atuacao dos diversos profissionais de saude. Assim, essa discussdo deve centrar-se

nao soO nos riscos da inseminacao artificial, mas também nas suas oportunidades.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A ideia de que a fecundacéo pode ocorrer sem o coito desperta interesse desde
a antiguidade. No século Il d.C., foi registrada uma discusséo hipotética a respeito de
uma mulher que havia sido inseminada por sémen previamente depositado na agua
do banho em que se banhava. Em 1322, um arabe usou inseminacéo artificial com
cavalos. Um chumaco de la foi introduzido na vagina de uma égua e deixado durante
a noite, e, depois, segurado sobre as narinas de um garanhdo. Com este estimulo o
garanhdo ejaculava em um pano mantido em prontiddo. O material ejaculado foi,
entdo, introduzido na vagina de uma égua, que pariu apos o periodo de tempo
apropriado (MOURA; SOUZA; SCHEFFER, 2009).

Badalotti (2010) destaca que, durante os anos 1700, casos isolados de
inseminacao artificial humana foram relatados, quase sempre usando o sémen do
marido. Nos Estados Unidos, a inseminacao artificial humana usando sémen de
doador foi praticada pela primeira vez pelo Dr. Robert L Dickinson, em 1890. Seu
trabalho foi feito inicialmente em segredo, embora posteriormente ele tenha feito
muitos para treinar outros na técnica e ganhar aceitacdo publica do procedimento.

Moura, Souza e Scheffer (2009) citaram que as tecnologias reprodutivas
assistidas (ART), pela definicdo do American Center for Disease Control (CDC), séo
quaisquer tratamentos relacionados a fertilidade nos quais ovos ou embrides séo
manipulados. Procedimentos em que apenas espermatozoides sdo manipulados,
como inseminacgdes intrauterinas, ndo sdo considerados sob essa definicdo. Além
disso, procedimentos nos quais a estimulacdo ovariana é realizada sem um plano de
recuperacao de 6vulos também sao excluidos da definicdo.

De acordo com Freitas, Siqueira e Segre (2008), o primeiro tratamento de
fertilizacdo in vitro (FIV) bem sucedido em humanos foi realizado, em 1978, na
Inglaterra — uma mulher tinha um ciclo menstrual ndo estimulado, e os médicos
realizaram uma recuperacgao laparoscopica de um unico ovacito do ovério. O o0cito
foi, entdo, fertilizado in vitro e, posteriormente, transferido como um embrido para o
utero. Desde entéo, a tecnologia de FIV desenvolveu e expandiu-se no acesso em

todo o0 mundo.
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2.1 Indicacdes e contraindicacdes

As tecnologias reprodutivas assistidas sdo mais frequentemente realizadas
secundérias a infertilidade. Em pacientes com infertilidade fator tubal, a FIV contorna
diretamente os tubos de falopio. Outras etiologias de infertilidade nas quais a FIV é
empregada incluem infertilidade de fator masculino, diminuicdo da reserva ovariana,
insuficiéncia ovariana (com Ovulos doados), disfuncdo ovulatéria e infertilidade
inexplicavel (BADALOTTI, 2010). Em pacientes para os quais a gravidez é
relativamente contraindicada (discutida a seguir) ou com infertilidade de fator uterino,
a FIV pode ser usada com um portador gestacional.

A FIV também é usada fora das configuracfes de infertilidade. Pode ser usada
em pacientes que desejam testes genéticos pré-implantacdo antes da concepcao
(como aqueles conhecidos como portadores de determinadas doencas genéticas),
preservacao da fertilidade, como antes da terapia gonadotoxica, ou em pacientes que
desejam retardar a gravidez. Essas mulheres podem optar por congelar seus évulos
ou embrides se estiverem em uma relacdo estavel (RAMIREZ-GALVEZ, 2003).

Antes do inicio da TARYV, os riscos maternos das técnicas de TARV e da propria
gravidez sao discutidos com a paciente. Certas condicbes maternas, particularmente
as condicdes cardiopulmonares, como hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca,
sao condicOes relativamente contraindicadas para a gravidez. O aconselhamento e
avaliagdo preconcepcao para triagem para tais condicdes devem ser realizados.
Mesmo nesses pacientes, podem ser utilizadas opcdes de portador gestacional
(COSTA, 2008).

2.2 A técnica da fertilizacdo in vitro

A fertilizac&o in vitro é a tecnologia reprodutiva assistida mais utilizada. Envolve
a coleta de odcitos do ovario, seguido de fertilizac&do in vitro, e € completada com a
transferéncia do embrido resultante para um utero. Envolve varias etapas descritas, a
seguir, incluindo estimulacdo ovariana controlada, recuperacdo de o00citos,
fertilizacdo, cultura de embrides e transferéncia de embrides. Além disso, testes
genéticos de pré-implantacdo e injecao intracitoplasmatica de esperma tambéem

podem ser incluidos no processo. A criopreservacado com vitrificacao €, entdo, usada
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para congelar embrides em excesso ou para preservacao da fertilidade de ovos ou
embrides (RAMIREZ-GALVEZ, 2003).

Os primeiros casos de FIV utilizaram um ciclo menstrual natural em que um
anico ovacito foi recuperado. O ciclo natural de FIV ainda esté na pratica. No entanto,
a estimulacdo controlada dos ovarios € agora mais comumente realizada para
maximizar o humero de odcitos ganhos por ciclo. Este ultimo também oferece uma
chance muito maior de sucesso na gravidez (KUSHNIR, 2016).

De acordo com Zang et al. (2014), existem mdultiplos agentes e regimes para
estimulacdo ovariana controlada. Moduladores seletivos de receptores de estrogénio
(SERM) como citrato de clomifeno e tamoxifeno sdo um desses caminhos para isso.
Os beneficios dos protocolos minimos de estimulacéo ("mini-FIV") utilizando sémens
incluem um risco reduzido de sindrome de hiperestimulacdo ovariana e gestacéo
multifetal. No entanto, também resulta em uma menor taxa de natalidade viva (49%
versus 63% de taxa de natalidade entre mini-FIV e FIV convencional,
respectivamente).

A injecdo de gonadotropinas exdgenas, como hormdnio estimulante do foliculo
(FSH) e hormonio luteinizador (LH), é frequentemente usada para estimulacao
controlada. Maximiza o numero de foliculos em desenvolvimento durante um Unico
ciclo. Os seguintes protocolos de gonadotropina sdo mais populares, atualmente
(ALFANO, 2016).

Alfano (2016) destaca que os ciclos antagonistas de gonadotropina (GnRH) os
ciclos antagonistas - Medicamentos mistos de gonadotropina sdo usados através de
dois tipos de injecdo, um com atividade FSH (Recombinante FSH) e outro que tem
atividade FSH e LH. A onda prematura de LH é protegida de ocorrer por um
antagonista do GnRH. Esses ciclos podem ser iniciados com meses apds 0S
parametros normais da linha de base serem confirmados com ultrassom e niveis
hormonais normais de FSH e niveis de estradiol. Em muitas ocasides, o ciclo comeca
apos o pré-tratamento com contraceptivos orais por 2-4 semanas.

Ciclos Agonistas GnRH- gonadotropinas mistas também sdo usadas através
de dois tipos de inje¢do, um com atividade FSH (Recombinante FSH) e outro com
atividade FSH e LH. A onda prematura de LH é protegida de ocorrer por um agonista
GnRH. O agonista GnRH é iniciado na fase luteal do ciclo antes do inicio das
gonadotropinas. Quando as gonadotrofinas séo iniciadas, a dose do agonista GnRH

€ normalmente reduzida pela metade até que um gatilho seja dado para a maturagéo
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final antes da recuperacdo do ovulo. O pré-tratamento com contraceptivos orais
também pode ser usado nesses ciclos (RAMIREZ-GALVEZ, 2003).

O monitoramento do ultrassom transvaginal € utilizado para acompanhar o
namero e o crescimento dos foliculos. Testes de laboratorio de soro também sé&o
realizados, medindo mais frequentemente os niveis de estradiol (E2) para rastrear a
resposta ovariana. Uma vez que os foliculos ovarianos sdo maduros (tipicamente
quando 2-3 foliculos atingem 18mm de tamanho), a maturacéo final € artificialmente
desencadeada através de gonadotropina coribnica exdégena humana (hCG) ou com

uma administracdo agonista GnRH.

2.3 Fecundacéao

A fertilizacdo ocorre in vitro misturando odcitos obtidos da recuperacdo com
espermatozoides em um meio de cultura. Os espermatozoides séo obtidos através de
uma amostra de ejaculacdo ou recuperacao cirdrgica em casos de azoospermia
obstrutiva e isolados por meio de centrifugacdo de densidade e lavagem em meios
culturais. Para pacientes com historico de falha de fertilizacdo ou com infertilidade de
fator masculino, a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) é
considerada como tendo sido demonstrada para melhorar as taxas de fertilizacao
(FRANCO et al.,, 2008). O ICSI usa um Uunico espermatozoide que é injetado
diretamente no citoplasma do odcito. Embriologistas escolhem esperma para ICSI
utilizando parametros morfoldgicos.

Os embriBes sao incubados para uma transferéncia do dia 3 (estagio de decote)
ou do dia 5 (estagio blastocisto). As transferéncias do dia 5 sdo mais comuns e tém
maior chance de sucesso. A avaliacdo do aparecimento de embrifes é mais preditiva
de sucesso no dia 5 no estagio blastocisto do que no dia 2 ou 3 no estagio de decote
em que os embrides sao apenas 4 ou 8 células, respectivamente (GLUJOVSKY et al.,
2016).

O teste genético pré-implantacdo € comumente realizado em conjunto com a
FIV. Refere-se a varios ensaios genéticos realizados em embrides antes da
transferéncia para identificar possiveis disturbios genéticos. Por exemplo, testes
genéticos de pré-implantacdo para exames de aneuploidia (PGT-A) para

anormalidades cromossOGmicas inteiras, enquanto testes genéticos de pre-



16

implantacdo para doencas monogénicas (PGT-M) para disturbios de um uUnico gene
em pacientes de alto risco (BREZINA; ANCHAN; KEARNS, 2016).

De acordo com Franco et al. (2008), o PgT pode ser realizado com corpos
polares ou um blastémero isolado de um embrido em estagio de decote, geralmente
a partir de um embrido do dia 3. Também pode ser realizada a partir de uma amostra
de células do trophectoderm de um embrido em estagio de blastocisto. O beneficio de
uma amostra de trophectoderm € evitar biopsia da massa de células internas que da
origem ao feto. No entanto, no caso do mosaico, pode n&o representar a constituicdo
do tecido fetal. H4 também a possibilidade de resultados falso-positivos.

Secundario aos dados mistos e limitados, a Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (2018), atualmente, n&o recomenda a favor ou contra o uso universal do
PGT-A. No entanto, reconhece potenciais beneficios e a consequente diminuigdo nas
gestacdes multigestacao.

Embora o PGT seja usado de forma classica para selecéo contra aneuploidias
e distirbios genéticos, ele pode ser usado em caminhos mais eticamente
controversos, como na selecdo sexual. Além disso, individuos de comunidades
especificas, como a comunidade and e surda, tém sido denunciados a solicitar
selecéo para nanismo ou surdez genética. Recomenda-se um modelo de tomada de

decisdo compartilhada nessas circunstancias (DINIZ; COSTA, 2006).

2.4 Maturagao In Vitro

De acordo com Alfano (2014), a maturacao in vitro (MIV) € uma alteracédo da
FIV tradicional que pode ser usada em pacientes selecionados, como aqueles em
risco de sindrome de hiperestimulacéo ovariana ou mulheres com canceres sensiveis
ao estrogénio que requerem tratamento gonadotdxico sensivel ao tempo.

O processo de MIV consiste na incubagéo de ovocitos imaturos por um periodo
de tempo que, geralmente, varia de 24 a 48 horas e em meio de cultura com condi¢cbes
controladas. Assim, a principal diferenca em relacéo aos ciclos convencionais de FIV
€ que nos casos de MIV o paciente nao recebe ou recebe em doses muito baixas do
tratamento hormonal prévio. Portanto, a MIV ndo requer estimulacdo ovariana, ao
contréario dos ciclos usuais de FIV (VARGAS TOMINAGA et al., 2012).
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Essa € uma das principais vantagens da MIV, pois minimiza o risco de sindrome
de hiperestimulacdo ovariana que pode ocorrer como resultado da estimulacéo
ovariana. Portanto, Souza (2022), destacou algumas das situacdes em que a IVM
seria indicada séo as seguintes:

e Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ou ovérios
policisticos - a MIV é ajustada como tratamento de reproducdo assistida
para SOP, uma vez que essas pacientes tém uma grande contagem de
foliculos (as estruturas onde os Ovulos estéo localizados no ovario) e um
risco maior de hiperestimulagéo ovariana com a FIV convencional.

e Pacientes em risco de hiperestimulacédo ovariana ou que desejam evitar a
estimulacdo ovariana para reduzir o desconforto e os custos associados a
medicacao.

e Preservacao da fertilidade - a IVM é uma alternativa para pacientes que nao
podem se submeter a estimulacdo ovariana porque tém um tumor
hormdnio-dependente ou porque ndo devem atrasar o inicio do tratamento
do cancer. No caso da estimulacdo ovariana, a MIV de ovécitos imaturos
pode aumentar o numero de ovacitos disponiveis para preservacao. Além
disso, a MIV também pode ser realizada em conjunto com a preservacao
do tecido ovariano.

e Pacientes com baixa resposta - nessas pacientes, € comum o0 cancelamento
do ciclo de FIV convencional, com estimulagdo ovariana, devido a baixa
resposta, mas a obtencdo de ovdcitos imaturos e sua MIV pode ser uma

alternativa ao cancelamento.

Outra opcdo para pacientes com baixa resposta € realizar uma MIV de
"resgate"”. Nesse caso, o0 ciclo comega com a estimulacdo ovariana de um tratamento
de fertilizacdo in vitro convencional. Todos os oOvulos sdo coletados por puncao
folicular e a MIV de ovdcitos imaturos é realizada para "resgata-los". O objetivo é
adiciona-los aos ovdcitos obtidos ja em estado maduro, para aumentar as chances de
gestacao dessas pacientes (SOUZA, 2022).

Alves e Oliveira (2014) destacaram que na MIV, foliculos imaturos sé&o
coletados com minimizacdo a ndo exposicdo a estimulacdo hormonal durante a
vesicula germinal ao estagio metafasico Il. Normalmente, um curso curto de

administragao FSH é realizado, com ou sem administragédo hCG para priming folicular.
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A recuperacdo e a cultura precisam ser modificadas para obter e amadurecer os
oocitos imaturos antes da fertilizacdo. Os candidatos ao MIV sdo novamente aqueles
que tém uma contraindicacao relativa a FIV, e os pacientes devem ser aconselhados
que a taxa de realizacdo para o estagio blastocisto € menor com MIV. Provavelmente,

as taxas de gravidez sdo mais baixas com esse método também.

2.5 Transferéncia de embrides

A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) desenvolveu um
protocolo padronizado para transferéncia de embriées com base em uma forca-tarefa
que avaliou as respostas da pesquisa sobre préticas individuais entre os diretores
médicos da Society for Assisted Reproductive Technology (SART, 2017). O impulso
para o desenvolvimento de uma diretriz de pratica padronizada baseou-se em
evidéncias de treinamento limitado na transferéncia de embrides em bolsas de estudo
e resultados variados de FIV com base no provedor que realiza a transferéncia.

A diretriz do protocolo, com base no levantamento e nas evidéncias existentes,

€ a seguinte:

e Deve-se preparar para a transferéncia de embrides revisando notas anteriores
de simulacao/transferéncia

e A preparacdo do paciente para o procedimento deve incluir analgésicos para o
conforto do paciente. No entanto, os analgésicos ndo sdo mostrados para
melhorar os resultados da gravidez.
O processo de controle de tempo é baseado em checklist para garantir a

identificacdo adequada do paciente e do embrido, para tanto é necessaria:

e Orientacdo transabdominal para visualizar a cavidade endometrial e anatomia
pélvica, bem como para orientacéo de ultrassom da transferéncia

e Preparacao padréo de esterilidade com lavagem das méos e luvas estéreis

e Colocacéo do espéculo. A lavagem da vagina é recomendada com um cotonete
ou gaze utilizando soro fisiolégico ou midia como solugéo de limpeza

e Remogdo de muco do canal colo-endocervical cervical, com algumas
evidéncias para melhora nas taxas clinicas de gravidez (MOINI et al., 2011).
Diniz e Costa (2006) ressaltam o uso de um cateter de transferéncia de embrido

macio para passar pelo colo uterino para a cavidade endometrial. Dessa forma, a
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transferéncia pode ocorrer diretamente na qual o cateter é carregado com os embrides
antes da colocacdo do cateter, com uma transferéncia de ensaio seguida pela
transferéncia real (cateter vazio é passado através do colo uterino antes de carregar
o cateter com um embrido para transferéncia), ou a transferéncia de pés-carga. O
cateter interno €, entdo, carregado com o embrido e substituido para a colocagéo do
embrido no utero.

Deve-se colocar a ponta do cateter no terco superior ou médio da cavidade
endometrial. H4 algumas evidéncias de que essa posicdo melhora as taxas de
gravidez (ALFANO, 2014).

N&o ha evidéncia de repouso apoés a transferéncia do embrido. Enquanto a
grande maioria das transferéncias de embrides s&o realizadas dessa forma
transvaginalmente, para pacientes com anomalias uterinas ou dificil acesso
transcervical, a transferéncia intrafalopiana € uma possivel técnica alternativa de
transferéncia laparoscopica (ALVES; OLIVEIRA, 2014).

As diretrizes atuais da ASRM recomendam a transferéncia de embrides Unicos
em pacientes com prognéstico favoravel, considerando um maximo de dois e trés
embrides blastocistos transferidos de uma so6 vez na faixa etaria de 38 a 40 e 41 a 42
anos, respectivamente (FRANCO et al., 2008). Essas diretrizes sao feitas para reduzir
a gestacdo multifetal. Apds a transferéncia do embrido, a fase latea é tipicamente
suportada com suplementacdo de progesterona e estrogénio para promover a
implantagéo e a continuacdo da gravidez.

2.6 Complicacfes pré-natal e neonatais

A complicacdo mais comum da TARV ¢ o risco de gravidez multifetal. Em 2009,
41,1% dos bebés concebidos via TARV eram de gestacBes multifetais (contra 3,5%
dos bebés na populacéo geral) (SUNDERAM et al., 2015). O esforgo para reduzir a
gestacado multifetal através da reducdo do numero de embrides transferidos de uma
s6 vez resultou em uma reducdo significativa — em 2017, 73,6% dos bebés
concebidos com TARV eram de gestacdes de singulares (SUNDERAM et al., 2020).

Alves e Oliveira (2014) destacaram que gestacdes multifetais tém
consequéncias maternas e fetais. As gestacOes tém maior probabilidade de serem
complicadas por varias condi¢des pré-natais, incluindo hiperémese gravidica,

diabetes gestacional e doencas hipertensivas da gravidez. As gestacdes multifetais
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também tém piores desfechos fetais e neonatais do que as gestacdes de singulares,
com aumento significativo no nascimento prematuro e aumento associado no risco de
natimorto (cinco vezes) e morte neonatal (sete vezes).

Os provedores de FIV limitam as gestagbes multifetais por meio de regimes de
estimulacdo de baixa dose, monitoramento hormonal e foliculo durante ciclos
estimulados e limitacdo do nimero de embrides transferidos por ciclo. Uma vez
diagnosticada uma gestacao multifetal, deve-se discutir o aconselhamento adequado
sobre os riscos aumentados na gravidez e a opgao de redugdo multifetal, quando
apropriado, deve ser oferecida (SOUZA, 2014).

Além da gestacdo multifetal, as gestacdes de fertilizacdo in vitro singleton
também estdo possivelmente associadas a varios riscos aumentados em comparacao
com gravidezes concebidas naturalmente. Esses riscos incluem mortalidade perinatal,
parto prematuro, baixo peso ao nascer, cesariana, placenta previa, abrupta
placentaria e pré-eclampsia (DINIZ; COSTA, 2006). Esses possiveis riscos também
devem ser discutidos no aconselhamento dos pacientes, mas com cautela, uma vez
que a qualidade dos dados € limitada pelos projetos de estudo existentes. O
rastreamento padronizado dos resultados das gravidezes de TARV para incluir esses
desfechos melhoraria a qualidade das evidéncias a favor ou contra esses riscos
potenciais de gravidez concebida por FIV (SHEVELL et al., 2005).

Ha também evidéncias limitadas de um baixo nivel de aumento do risco de
defeitos congénitos em pacientes submetidos a FIV, particularmente com ICSI,
embora, novamente, a qualidade das evidéncias seja baixa. E razoavel oferecer
vigilancia ultrassonografica durante a gravidez concebida pela FIV, como com a
ecocardiografia fetal (HANSEN et al., 2013).
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3 METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo desenvolvido a partir da revisdo de literatura,
apresentando carater descritivo e ndo sistematico. A pesquisa bibliografica foi
realizada, no foi primeiro semestre de 2023, a busca foi realizada nas bases de dados
Lilacs, BVS (Biblioteca Virtual de Saude), Periddicos da CAPES, Google Scholar e
Scielo. Os descritores utilizados foram previamente consultados no DeCS (Descritores
em Ciéncia da Saude), como estratégia de procura. Foram utilizados os Operadores
Booleanos “AND” para a combinagéo dos descritores, traduzido para os idiomas inglés
e espanhol: Fertilizacdo AND reproducado assistida AND inseminacédo artificial AND
tecnologias.

Para inclusédo dos artigos, a autora utilizou os respectivos critérios: inclusdo de
artigos cujos titulos tinham informagfes condizentes com a tematica em estudo;
posteriormente, foi feita a leitura dos resumos desses artigos, e excluidos aqueles que
nao possuiam relacbes com o0s objetivos propostos no estudo. Por fim, os artigos
foram selecionados nesta segunda etapa, para serem lidos na integra, possibilitando
selecionar aqueles que atendem aos pré-requisitos do presente estudo, o quais foram
discutidos posteriormente.

ApoOs selecionados, os estudos ainda passaram pelos critérios de inclusdo e
exclusédo, assim, foi utilizado como critério de inclusao, artigos publicados no periodo
compreendido entre 2005 a 2022, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, com
textos completos disponibilizados gratuitamente. Foram excluidos desta pesquisa
artigos classificados como estudos de revisdo ou que ndo tenham relacdo com o

presente estudo.
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

O surgimento da tecnologia de reproducédo assistida (TRA) em humanos, ha
mais de 40 anos, tem sido uma importante ferramenta para a infertilidade. Algumas
dessas TRA séo fertilizacao in vitro (FIV), transferéncia de embrides, transferéncia
intrafalopiana de gametas, transferéncia intrafalopiana de zigoto, transferéncia de
embrides tubarios, criopreservacdo de gametas e embrides, doacdo de ovdcitos e
embrides e barriga de aluguel gestacional. A inseminacgao assistida ou artificial com
espermatozoides do parceiro da mulher ou de um doador de esperma nao esta
incluida na TRA (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2009; SUN et al., 2019). Os avanc¢os
tecnolégicos e cientificos na reproducdo humana assistida tém possibilitado o
tratamento da maioria dos casos de infertilidade.

A reproducéo define o inicio do ciclo de vida humano e esta sujeita a intensa
selecdo. Nao sO a selecdo sexual, em relagcdo a escolha de um parceiro, € uma
barreira evolutiva crucial, mas também a selecdo de gametas individuais para a
fecundacdo, a implantacdo do blastocisto no endométrio e o desenvolvimento do
embrido. Essas barreiras pré e pds-zigoticas sdo bem descritas na literatura sobre
especiacdo (SEEHAUSEN et al.,, 2014) e, em principio, as mesmas barreiras se
aplicam dentro de uma espécie.

Nessa perspectiva evolutiva, € interessante que nossa geracao seja capaz de
contornar essas barreiras evolutivas fundamentais. A reproducéo assistida por FIV, e
pela técnica mais avancada da ICSI, tornou-se um servico consagrado na saude
moderna (KOVACS, 2014; KUPKA et al., 2014). Na atualidade, € possivel contabilizar
um grande numero de pessoas que em contextos naturais e histéricos ndo teriam
conseguido se reproduzir, porém, gracas aos tratamentos que contornam
especificamente a maioria dos obstaculos a reproducédo, conceberam filhos. Talvez o
mais significativo, como os gametas que s&do unidos in vitro, a fecundacdo nao
depende mais da relacdo sexual. Os embrides podem, em principio, ser concebidos,
armazenados, trocados e implantados em praticamente qualquer uUtero, e a
reproducao é cada vez mais independente da idade, sexo, orientacdo sexual e outros
aspectos do corpo humano (NOVAKOVIC et al., 2019; ROSEBOOM; ERIKSSON,
2021).

Mudancas culturalmente induzidas no genoma humano n&o séo uma novidade.

Ao longo da historia humana, a interagcao entre cultura e evolugéo tem sido acentuada.



23

Um exemplo € a resposta genética a selecao dietética, claramente ilustrada pela
relacdo entre a expressao de lactase e o consumo de leite em popula¢cdes humanas
(TISHKOFF et al., 2007). Da mesma forma, uma série de caracteristicas relacionadas
tanto ao metabolismo quanto a outros sistemas fisiolégicos resultam da coevolugéo
gene-cultura (SABETI et al.,, 2006; LALAND et al, 2010). Esses casos,
frequentemente, implicam que caracteristicas de um Unico gene foram persistente e
repetidamente selecionadas por geracdes consecutivas até a fixagdo na populacao.

E imprescindivel ressaltar com base em estudos ja realizados que as
implicacdes evolutivas de pressdes de selecdo sistematicamente diferentes na FIV
poderiam ser ainda mais influentes, ja que a teoria evolutiva sublinha que a sele¢éo
funciona por meio do sucesso reprodutivo diferencial e ndo por intermédio da
sobrevivéncia diferencial. Além disso, e talvez ao contrario da crenca popular, 0s
humanos modernos néo estdo isentos da evolugdo, como mostram estudos sobre
populacdes humanas contemporaneas em que a idade de primeira reproducéo e a
pressédo arterial sistélica foram dois dos tracos influenciados pela evolucdo (BYARS
etal., 2010; MILOT et al., 2011).

Embora esses estudos tenham sido feitos retrospectivamente e mostrem
efeitos bastante pequenos de evolucdo em populacdes pré-FIV, a FIV poderia
potencialmente produzir efeitos maiores mais rapidamente, pois influencia
diretamente o sucesso reprodutivo. O cenario evolutivo mais extremo é uma
subpopulacdo em que a reproducdo € totalmente dependente da FIV. Embora tais
cenarios extremos sejam improvaveis (MOLINARO, 2021), a herdabilidade dos
chamados tracos de aptiddo, referindo-se a medidas complexas de fertilidade e
mortalidade, também foi claramente documentada em popula¢cdes humanas
(KOSOVA et al., 2010; CHI et al., 2020).

Assim, existem caracteristicas hereditarias que conferem graus variados de
infertilidade ou subfertilidade. Parte dessa herdabilidade pode ser genética e ligada a
doencas especificas que influenciam diretamente no processo de reproducdo. Nas
mulheres, dois exemplos primarios incluem a endometriose, em que a cicatrizagéo
pode levar a ocluséo das tubas uterinas, e a sindrome dos ovarios policisticos, na qual
a anovulacao e o hiperandrogenismo sdo as duas caracteristicas centrais. Ambas as
condicbes tém um componente hereditario (VINK et al., 2006). Os aspectos
hereditarios da subfertilidade masculina sdo geralmente pouco compreendidos. No

entanto, para essa condicdo, também hé& indicacdes claras de um componente
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hereditario. Como exemplo-chave, alguns casos de oligospermia estéo relacionados
a microdelecdes no cromossomo Y e demonstraram ser propagados de pai para filho
por meio da ICSI (SILBER, 2011; PALOMBA et al., 2019).

Em geral, parece claro que a FIV facilita a propagacdo de caracteristicas
geneticamente hereditarias de casais subférteis, e suspeitamos que estudos em
andamento com filhos de FIV mostrardo um risco aumentado de subfertilidade para
esse grupo (CHI et al., 2020). A forma como a subfertilidade é medida sera importante
nesses estudos. O tempo até a gravidez € aumentado em muitas das condi¢des aqui
descritas, mas o numero de filhos ao longo de toda a carreira reprodutiva pode nao
ser afetado (LEVI SETTI et al., 2016; FLEMING et al., 2018).

Entre os principais tratamentos disponiveis nas clinicas de reproducédo
assistida no territério brasileiro, a Tabela 1 mostra que os mais relatados foram injecao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (77/81 clinicas), inseminacao artificial
(77/81) e fertilizacdo in vitro (73/81). A distribuicdo entre as regides ndo apresenta
diferencas significativas. Em sua distribuicdo, had predominancia na regido Sudeste.
No caso do teste genético pré-implantacional (PGT), 84,0% das clinicas afirmam
realizar trabalho colaborativo; caso contrario, a maioria dos clientes estava sendo

encaminhada para a técnica em outro centro (MARCHIN et al., 2020).

Tabela 1 - Principais tratamentos disponiveis de acordo com as regifes brasileiras

Regido Total .AI FIV ICSI PGD Doacdo de Doacdo de
ovocitos embrides
NE N 6 6 4 5 5 5 4
MW N 5 5 5 5 4 = 4
SE N 51 47 46 48 42 45 38
S N 19 19 18 19 17 14 13
Total N 81 77 73 77 68 68 59
% 100.0 95.1 90.1 95.1 84.0 84.0 73.0

NE Nordeste, SE Sudeste, S Sul, MW Centro-Oeste.
Fonte: Marchin et al. (2020)

Conforme o SisEmbrio, produzido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA, 2018), orgéo responsavel pelo fornecimento do registro mais preciso do
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namero de clinicas que realizam reproducdo assistida no Brasil, sdo registradas
informacdes apenas de clinicas que realizam procedimentos de alta complexidade, ou
seja, que possuem bancos de células e tecidos germinativos, com procedimentos
como fertilizacdo in vitro (FIV) e injecao intracitoplasmética de espermatozoides
(ICSI). O registro é produzido anualmente, com base nas informacg6es enviadas por
cada clinica do pais, e é obrigatorio (MARCHIN et al., 2020).

Nota-se, dessa forma, o crescimento das praticas no pais e a difusdo de
técnicas reprodutivas, no entanto, a maior parte das clinicas esta situada na regiao
Sudeste, devido a maior concentracdo de renda da populacdo que busca por
procedimentos de reproducédo assistida.

No entanto, é imprescindivel destacar que, apds o desenvolvimento continuo,
os procedimentos de reproducédo assistida (TRA) tém agora um enorme potencial
como ferramenta para o tratamento da infertilidade. Os inUmeros avancos nesse
campo nas Uultimas décadas tém levado ao desenvolvimento de ferramentas
diagndsticas e opc¢des de tratamento cada vez mais complexas. Estima-se que mais
de 9 milh6es de bebés tenham nascido apds tratamentos antirretrovirais em todo o
mundo, desde que o primeiro bebé de fertilizacdo in vitro (FIV) nasceu em 1978.
(GAMEIRO et al., 2016).

Aproximadamente 2,4 milhdes de ciclos de TARV sdo estimados a cada ano
em todo o mundo, com aproximadamente 500.000 bebés nascidos anualmente. No
entanto, apesar das melhorias consideraveis nas tecnologias, o processo de TARV
permanece ineficiente, com taxas gerais de nascidos vivos por ovocito recuperado
relatadas como baixas (5-10%) (11-14). Apenas 40-60% dos casais que visitam
centros de infertilidade atingirdo o objetivo desejado de um nascimento vivo apés o
tratamento (ALVIGGI et al., 2016). Além disso, os tratamentos com TARV estédo
associados ao risco de sindrome de hiperestimulacdo ovariana (SHO) e gravidez
mdultipla, além de uma prevaléncia potencialmente maior de certos defeitos
congénitos, embora atualmente ndo esteja claro se estes ultimos estéo relacionados
a procedimentos inerentes a TARV ou a fatores da paciente (HANSEN et al., 2013).

As taxas de sucesso em TARV dependem tanto do manejo médico (incluindo
as tecnologias relacionadas usadas durante o tratamento da infertilidade) quanto das
caracteristicas dos pacientes, destacando a necessidade de abordagens de
tratamento personalizadas. Foram propostas estratégias de gestdo personalizadas

para otimizar os resultados de eficacia e seguranca. Além disso, uma abordagem
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personalizada, que inclua a tomada de decisdes partilhadas entre doentes e clinicos,
poderia ajudar a aliviar a carga psicoldgica associada ao tratamento. Tais estratégias
podem ter o beneficio adicional de reduzir as taxas de descontinuacédo, uma vez que
0 estresse psicoldgico é relatado como a razdo mais comum, apés o financiamento,
para a descontinuacéo do tratamento com TARV (CASPER et al., 2017).

Apesar dos consideraveis avanc¢os no tratamento da TARV, menos de um tergo
dos casais alcanca um nascimento vivo ap6s um ciclo de tratamento, com a
probabilidade de um nascido vivo melhorar apés multiplos ciclos de tratamento e/ou
com o0 aumento do niumero de ovdcitos recuperados. Quando um ciclo de TARYV falha,
0S casais compreensivelmente querem saber qual é a sua chance de ter um
nascimento vivo se continuarem o tratamento (HANSEN et al., 2017).

Ley et al. (2021) destacou que convencionalmente, os estudos tém se
concentrado no resultado de novos ciclos de TARV; no entanto, a taxa cumulativa de
nados-vivos, na sequéncia da transferéncia de todos os embribes frescos e
congelados descongelados/aquecidos, é cada vez mais reconhecida como uma forma
adequada de comunicar 0 sucesso de um programa de tratamento antirretroviral. A
taxa cumulativa de nascidos vivos € considerada o desfecho mais significativo do
ponto de vista dos pacientes, pois da ao casal um progndstico mais preciso de

alcancar um nascido vivo apés a TARV.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos 20 anos, as tecnologias de reproducao assistida continuaram a
crescer, abordando muitas outras questdes de preservacao do potencial reprodutivo
e tratamento da infertilidade. Os métodos mais avancados das tecnologias de
reproducdo assistida incluem o desenvolvimento do método de criopreservacao de
gametas e embrides por vitrificacédo, o rastreio genético de embrides para prevenir a
transmissdo de doencas hereditarias e a transferéncia de embrides com anomalias
cromossOmicas, dentre outras.

Observou-se, com base na literatura consultada, que o0s avancos das
tecnologias de reproducédo assistida no século XX foram e continuam sendo de grande
importancia, ndo s6 porque ja existe um arsenal de procedimentos para garantir aos
sujeitos que ndo podem ter filhos por causas organicas, a possibilidade de serem
maes ou pais, mas também, de forma relevante, por seus efeitos colaterais. Entre
elas, a eliminacédo do contato de corpos, a substituicdo de processos bioldgicos, que
agora podem ser realizados em condicdes de laboratério, o fortalecimento da
individualidade reprodutiva e da diversidade sexual, a modificagdo no namero de
participantes biolégicos na reproducdo, a modificacdo do tempo reprodutivo,
mudancas nos conceitos de maternidade, paternidade e consanguinidade, que
permitem vislumbrar mudancas nas formas de organizagao familiar e social, o que tem
suscitado um grande debate nas sociedades contemporaneas.

Até o momento, as tecnologias de reproducdo assistida apresentam um
desenvolvimento ininterrupto, intimamente relacionado aos avancos da pesquisa
cientifica e tecnoldgica. A cada dia, ha mais pesquisadores envolvidos com essa area
do conhecimento e o numero de publicagbes em revistas especializadas mostra um
crescimento incessante. Isso, provavelmente, é reflexo do interesse de mulheres,
homens e casais em recorrer a esses procedimentos para ter filhos. Da mesma forma,
a discussédo em nossas sociedades sobre suas implicagdes permanece mais viva e
expressa a cada dia em diferentes campos, como antropolégico, econémico, politico,
social e filosofico, entre outros.

Ressalta-se que a infertilidade, deixou de ser hoje a Unica motivagdo, pois
pessoas completamente saudaveis, com plena capacidade biologica, poderiam
recorrer a essas tecnologias como, no caso de seu uso para fins ndo meédicos, na

criopreservagcdo de gametas ou transplantes de tecido ovariano. Além disso, a
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reproducdo humana assistida passa a ser orientada ndo s6 para a incapacidade de
engravidar, mas também para a saude do produto como nas terapias de reposicao
mitocondrial. Da mesma forma, decisdes reprodutivas individuais ou em casais do
mesmo sexo nao estédo associadas a distlrbios bioldgicos.

A evolucéo dessas tecnologias até as duas primeiras décadas deste século e
seus efeitos colaterais mostram claramente que uma de suas consequéncias
definitivas é, justamente, o fortalecimento da individualidade e diversidade sexual.

Embora, é claro, seja um territério completamente especulativo, no caso da
diversidade sexual vislumbram-se cendrios muito novos, com transplantes uterinos e
producdo de gametas a partir de células-tronco, o que também estimula debates
atuais do ponto de vista ético. Os avancos no campo dos érgaos artificiais abrem a
possibilidade de que, além de processos bioldgicos que ja ocorrem completamente
em laboratério, como a fertilizacdo e os estagios iniciais do crescimento embrionario,

o desenvolvimento humano no futuro possa ocorrer completamente fora do corpo.
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