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Resumo: Apresenta uma revisao sobre as técnicas de reprodugdo assistida.
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Introdugao

Ainfertilidade, incapacidade de conceber, apos umano de intercurso
sexual, sem uso de qualquer tipo de contraceptivo (EDWARDS; BRODY, 1995); ou
dois anos quando se trata de casais jovens, Na auséncia de outros fatores de risco; ou
antecipada para apenas seis meses em mulheres acima de 35 anos (CAMARGOS;
MELO, 2001), afeta um em cada sete casais, atingindo 15 - 25% da populagdo
mundial, Estima-se que 35% das causas estejam ligadas a0 fator feminino, 30% ao
fator masculino, 20% relacionadas a ambos 05 parceiros e | 5% dos casos permane-
cemn sem um diagnéstico etioldgico (EDWARDS; BRODY, 1995).

A fecundidade tem sido prejudicada pela tendéncia progressiva
da mulher em retardar a maternidade em favor do sucesso na vida socioecondmica;
pelo envelhecimento da populagio (CAMARGOS: MELO, 2001); mudangas no
perfil social e sexual do casal, maior exposicdo a fatores ambientais (tabagismo,

Estagidna do Centro da Biologia da Reprodugio — UFJF/ Bolsista Apoio Técnico a pesquisa (CNPQ) — Embrapa Gace

de Leite
 Pesquisadora do Centro da Biologia da Reprocugde — UFJF
* Pesquisador Embrapa Gado de Lette.

D 3 £\ &
57 3646 5=V v 2



Juliana_Polissen, Martha de Oiiveira Guerra, Wanderiel Ferreiro de S

slcool, drogas) e incidéncia de doengas sexualmente transmissiveis, além do aumento
do uso de contraceptivos (SKULL, 2004). Trata-se de um problema médico e social
grave para o qual, em algumas situagdes o tratamento alopatico e cirirgico € eficaz, mas
quando se trata de casos de infertiidade severa o Unico recurso € 2 fertilizagdo assistida.

Fertilizacio Assistida

O termo Fertilizagdo Assistida refere-se a0s procedimentos que
facilitamn o encontro do ovécito com o espermatozdide. Considerando-se de uma
maneira mais ampla, a Fertilizaggo Assistida engloba a Inseminacao Intra-Uterina (IIU),
a Fertilizacdo in vitro (FIV) e Injecao Intracitoplasmética do (_espermatozéide (ICSI)
(PASSOS, 2004).

A possibilidade de cultura do ovécito foi reconhecida no final do
século dezenove, mas somente no inicio de 1930 utilizaram-se modelos animais (ca-
mundongos e ratos) para realizacdo de cultura de ovécitos e capacitagio espermatica.
Resultados positivos obtidos com fertilizacdo e formagdo de zigotos permitiram a
transferéncia de embrides para o Utero, contribuindo para o estabelecimento datéc-
nica (FRANCO JUNIOR et al,1997). Mais tarde, métodos de coleta ovular foram
propostos, enfatizando a vantagem do acompanhamento ultrassonogrdfico.

Ao longo da evolugdo da Reprodugdo Assistida, © conhecimento da
dinamica folicular e o uso de drogas (gonadotrofinas) permitiram o estabelecimento de
diversos protocolos de estimulagic ovanana e multiovulacdo. A supressao do horménio
endégeno luteinizante (LH) setornou necessario nos protocolos de indugao. Esquemas
envolvendo longo tempo de supressao de LH, inicando-se no estagio folicular do aclo
anterior foram denominados protocolos longos e outros, que seriam iniciados no mes-
mo ciclo foram deriominados “Flare up” (CAMARGOS; MELO, 2001 - PASSOS, 2004)-

O nascimento do primeiro bebé de proveta, em 1978, na Inglater
ra foi 0 marco inicial do sucesso das Tecnicas de Reprodugdo Assistida (TRA). Nas
duas décadas que se seguiram houve um rapido avango cientifico com © desenvolvi”
mento de comp' 2xas técnicas laboratoriais (EDWARDS; BRODY, 1989). Em 19912
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injecdo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSl) comegou a ser utilizada e revo-
lucionou o tratamento dos casais inférteis, nos quais a infertilidade estava relacionada
com infertilidade masculina severa. O congelamento dos espermatozdides e, depois,
do embrio tornou o tratamento mais flexivel. Métodos para congelar tecido gonadal
e ovdcitos, ainda estio sendo investigados (KAARIAINEN; EVERS-KIEBOOMS;
COVIELLO, 2005). Apesar do avango tecnolégico, as taxas de implantacdo de gametas
continuam baixas nas técnicas de Reprodugdo Assistida (5-30%).

Inseminagdo Intra-uterina (lIU)

A inseminacio artificial veio com a finalidade de facilitara chegada
dos espermatozéides nas trompas num periodo adequado para a fertilizagdo dos
ovdcitos (FIGURA ).

Espermatozéides
capacitados

FIGURA |- Inseminagio Intra - Uterina (/IU). (Adaptado de ABC da salde, 2006).

Desta forma, alguns problemas de infertilidade como muco cervical
de baixa qualidade, presenca de anticorpos antiespermatozdides no muco cervical ou
no liquido seminal, oligoastenozoospermia, defeitos nos mecanismos de ejaculado e
até mesmo os casos de infertilidade sem causa aparente poderiam ser corrigidos
(CAMARGOS; MELO, 2001).
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A aplicagdo da llU apnmorou-se através das técnicas de capacitacio
espermatica que deixam os espermatozoides livres de prostaglandinas, agentes infec-
ciosos, proteinas antigénicas; removem leucécitos, células germinativas imaturas e
espermatozdides imdveis, reduzem a formacao dos radicais oxidantes e melhoram a
habilidade de fertilizagdo dos espermatozéides (FRANCO JUNIOR et al,, 1997).

As taxas de gravidez por ciclo variam entre 8% a 22%. A variabili-
dade € explicada pela pequena amostra para estudo e diferencas nos protocolos de
estimulagdo e técnicas de inseminacdo (NUOJUA-HUTTUNEN et al; 1999).

Fertilizagdo in vitro

A Fertilizagdo in vitro (FIV) é basicamente utilizada de modo a se
recriar; artificialmente, a fungao das tubas uterinas. Para isto usam-se técnicas de estimulacio
ovarana, capacitagdo dos espermatozdides, aspiragdo folicular para coleta dos ovécitos,
inseminagao com os espermatozdides capacitados, cultivo de embnides até as fases iniciais
de clivagem e transferéncia de embrides (FIGURA 2) (WONCHOCKIER et al,; 2004).

Aspiracido
ovoctto

Fertilizagio
Clivagem A
)i." i
&

%g}

FIGURA 2 - Fertilizagio in vitro (FIV). (Adaprado de KKH, 2006).
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As indicacdes da fertilizagdo "in vitro" tém sido rapidamente ex-
pandidas para incluir uma vanedade de condicdes como infertilidade inexplicavel, de-
feitos na ovulacdo, endometriose e aborto (CHAN, 2006).

Um dos problemas na fertilizagdo "in vitro” € a indisponibilidade do
efeito filtrante do muco cervical e jungdo Gtero tubaria como acontece "in vivo",
provocando um aumento do risco de penetragéo de mais de um espermatozoide
por ovécito, ou a penetracdo por espermatozdides anormais. O mecanismo do blo-
queio da zona peldcida ndo € eficiente, podendo causar sérios problemas clinicos
(SPEROFFGLASS; KASE, 989).

Injegdo Intracitoplasmatica do Espermatozéide (ICSl)

Hé quase um século a micromanipulagdo tem sido ernpregada em
invertebrados e em outros animais. Em 1914, Kite realizou a primeira tentativa de
injecao de espermatozdides em ovécitos de peixe estrela (KITE, 1914 apud FRANCO
JUNIOR et al; 1997). Em 1962, Hiramoto microinjetou espermatozoéides de ourico do
mar em ovécitos homdlogos (HIRAMOTO, 1962 apud FRANCO JUNIOR et al,, 1997).
Desde entdo varios processos de micromanipulacio tém sido praticados com gametas
e embrides, através de disseccdes da zona peliicida (ZP) e insercao subzonal do
espermatozéide (SUZI) em compartimentos de ovécito (PATRAT et al, 1999).

A introducdo da ICS), em 1990, como uma nova técnica em Re-
producio Assistida, proporcionou aos casais nos qual a infertilidade estava relaciona-
da com fator de infertilidade masculino severo (azoospermia obstrutiva e nao
obstrutiva), a possibilidade de ter filhos anteriormente descartada com a FIV conven-
cional. A taxa de sucesso de bebés nascidos pela técnica de ICSI € similar a FIV
(24,1% e 23,7%) (ASRM, 200 |; WEN et al, 2004).

A indicacdo da ICSI ndo se !'mita apenas aos €asos de fator mas-
culine severo de infertilidade, onde pode ser utilizado espermatozoide oriundo de
puncio do epididimo ou bidpsia testicular, mas atinge também casos de falhas repe-
tidas na fertilizacio apés a FIV convencional, na presenca de altas concentragoes de
anticorpos antiespermatozoides, em pacientes com alteracdes ejaculatdrias, como, por
exemplo, ejaculacio retrograda (CHAN, 2006).
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A técnica Segue as etapas de hiperestimulacio ovanana, puncio
folicular, remocao mecanico-enzimatico das células do cumulus-corona, identificacio dos
ovécitos em metdfase Il atraves da presenca do corpsculo polar e injeco dos ovécitos
O ovécito é imobilizado utilizan do a pipeta de fixacio (holding) que o prender como
corpusculo polar na posicao de seis horas e 3 Pipeta de injec3o com didmetro de éim
("injection”’) é tilizada para aspirar um Unico espermatozdide com morfologia aparente-
mente normal. A taxa de fertilizacdo, com espermatozéide oriundo de azoospermia nio
obstrutiva, é em tomo de 50% Porém mais de 80% dos ovocitos fertilizados normal-

mente evoluem para embriges (DEVROEY: STEI RTEGHEM, 2004) (FIGURA 3).

Aspiragio
ovécito

FIGURA 3 - Injecio intracitoplasmitica do espermatozdide (ICSI). (Adaptado de KKH, 2006)

Entretanto, a ICSI vemn sendo associada com aumento nos riscos
de defeitos genéticos em recém-nascidos. lsso porque a fertilizacdo natural e a FIV
requerem que o espermatozdide realize a fertilizacdo através de passagens por ca-
madas de células, interacdo com a zona pelicida e glicoprotéinas acelulares, além do
processo de reacdo acrossdémica, resultando na liberacio de €nzimas, tomando pos-

sivel a digestdo va zona pelicida e fusio dos gametas.
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A |CSI descarta a selecdo natural do processo, podendo transmitir
material com defeito genético de pai para filho, sabendo-se que 24% da infertilidade
masculina s3o associadas com anormalidade no cromossoma Y (GRECO et al, 2004;
LEWIS; HILLARY; KLONOFF-COHEN, 2005). Mas, como a maturagdo tinal do ovécito
ocorre depois de sua ativacao, a técnica de manipulagdo do gameta pode alterar a
maturac¢o e produzir anormalidades cromossémicas (WEN et al, 2004).

Em conclusao, a fertilizacao assistida revolucionou o tratamento de
casos de infertilidade masculina e feminina, anteriormente sem solugdo, possibilitando
a geracio de bebés saudaveis. Entretanto, apesar da afta tecnologia empregada, as
taxas de sucesso e possibilidade de ocorréncia de defeitos genéticos se assemelham

a uma geragdo natural.
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Abstract: A review about assisted reproduction techniques is presented.
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