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RESUMO

A infertilidade humana é a incapacidade da geracdo de uma gestacdo por métodos
naturais dentro de 12 meses de tentativas sem a utilizagdo de métodos
contraceptivos. A reproducdo humana assistida pode ser descrita como um
conjunto de técnicas e procedimentos utilizados no tratamento da infertilidade. O
presente trabalho apresenta dados sobre os avancos metodoldgicos dos ciclos de
FIV (fertilizacdo in vitro) e ICSI (injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides)
e a frequéncia de utilizacdo das técnicas com os anos. Trata-se de uma revisao
sistematica de artigos cientificos de duas bases de dados (PubMed e BVS) do
periodo de 2011 a 2021. Foram incluidos 29 artigos, sendo sua maioria encontrada
no periodo de 2011 e 2012. A maioria das pacientes incluidas nos estudos
apresentavam idade avancada. Os estudos relataram o uso de seis tipos de
indutores de estimulacdo oocitéaria, sendo as gonadotrofinas recombinantes as
mais utilizadas. Por outro lado, cinco tipos de indutores de maturagcdo foram
listados, mas a utilizagdo do hCG foi predominante. Nossos achados mostraram
gue houve franco aumento dos nimeros de ciclos de FIV e de ICSI entre 2011 e
2014, assim como aumentou o numero de ciclos de FIV/ICSI no periodo de 2015
a 2019. Além disso, questdes como fatores de infertilidade, tempo de experiéncia
dos profissionais, idade dos pacientes, foram fatores abordados nos artigos. E
imprescindivel a continuacdo de estudos sobre ciclos de reprodugdo humana
assistida, pois sdo através dos avancos e na melhoria dos resultados que um
namero de maior de pessoas é atendida, aumentando consequentemente a procura
das técnicas.

PALAVRAS-CHAVE: Técnicas Reprodutivas; Protocolos; Fertilizacdo;
Infertilidade.

ABSTRACT
Human infertility is the inability to generate a pregnancy by natural methods
within 12 months of attempts without the use of contraceptive methods. Assisted
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human reproduction can be described as a set of techniques and procedures used
in the treatment of infertility. This work presents data on methodological advances
in IVF (in vitro fertilization) and ICSI (intracytoplasmic sperm injection) cycles
and the frequency of use of techniques over the years. Methodology: This is a
systematic review of scientific articles from two databases (PubMed and BVYS)
from the period 2011 to 2021. 29 articles were included, most of which were
found in the period 2011 and 2012. patients included in the studies were of
advanced age. The studies reported the use of six types of oocyte stimulation
inducers, with recombinant gonadotropins being the most used. On the other hand,
five types of maturation inducers were listed, but the use of hCG was
predominant. Our findings showed that there was a clear increase in the number of
IVF and ICSI cycles between 2011 and 2014, as well as an increase in the number
of IVF/ICSI cycles in the period from 2015 to 2019. experience of professionals,
age of patients, were factors addressed in the articles. It is essential to continue
studies on assisted human reproduction cycles, as it is through advances and
improved results that a greater number of people are served, consequently
increasing the demand for techniques.

KEYWORDS: Reproductive Techniques; Protocols; Fertilization; Infertility.

INTRODUCAO

O desenvolvimento humano se inicia através da fertilizacdo, isto &,
processo o qual um espermatozoide penetra no citoplasma do gameta feminino, o
ovécito 11, formando o zigoto. Para tanto, € necessario que tais gametas sejam
produzidos através da gametogénese, na qual células germinativas diploides
(espermatogbnias e ovogonias) sofrem diferentes processos de divisdo e
diferenciacdo celulares, culminando na formacéo células haploides especializadas
na reproducdo. Esses processos possibilitam a dispersdo dos cromossomos
maternos e paternos entre eles, proporcionando uma recombinacdo do material
genético para formacao do zigoto™.

No inicio da puberdade feminina, até a menopausa, & secretado o
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), pelo hipotdlamo, o qual estimula a
sintese e a secrecdo de dois outros hormonios hipofisarios, o horménio foliculo-
estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante (LH). Estes, por sua vez, atuardo nos
ovarios durante o ciclo reprodutivo feminino, induzindo o desenvolvimento dos

foliculos ovarianos, no crescimento do endométrio e na ovulagéo do ovécito 11 .
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Apos tal processo, 0 gameta feminino, juntamente com a zona pelGcida e
as células da corona radiata, é recolhido pelo movimento de varredura das
fimbrias da tuba uterina. Por meio de contragdes musculares e de movimentos
ciliares, o ovocito Il percorre o interior da tuba uterina rumo ao Utero. Caso tenha
ocorrido uma relacdo sexual com ejaculagdo no canal vaginal, milhares de
espermatozoides movem-se em dire¢do ao gameta feminino até o encontrarem na
regido da ampola da tuba uterina, local onde ocorre a fecundacao®™.

A fecundacdo pode ser separada em cinco etapas: a) a passagem do
espermatozoide através da corona radiata; b) a penetracdo do espermatozoide na
zona peldcida, sendo uma das etapas mais importantes, pois é aqui, que ocorre a
chance do espermatozoide realmente penetrar no ovocito IlI; ¢) a fusdo das
membranas plasmaticas dos gametas; d) o fim da segunda divisdo meiética do
ovécito Il, com consequente formacgdo do prondcleo feminino, e, em seguida, a
formacdo do prondcleo masculino; e) a fusdo dos dois pronucleos, culminando
com a formacao do zigoto®.

Desta forma, € importante que cada etapa do processo de reproducéo,
desde a formacédo dos gametas até a formacao do zigoto, ocorra corretamente para
que se inicie o processo de desenvolvimento embriol6gico. Assim, quando nao
existe problema aparente para que explique o insucesso reprodutivo, comega-se a
desconfiar de uma possivel infertilidade®.

A infertilidade humana €, sobretudo, a incapacidade de homens e mulheres
na geracdo de uma gestacdo por metodos naturais, sem nenhum motivo evidente
para gque a mesma ndo ocorra. Para casais heteronormativos, a infertilidade é
diagnosticada quando ocorre a tentativa da geracdo de uma gestacao por 12 meses,
sem nenhum método contraceptivo que prejudique a fertilizagdo, e ndo se possui
sucesso™. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), cerca de 17,5% da
populacdo adulta mundial (1 em cada 6 pessoas) sofre de infertilidade®. E
estimado que cerca de 35% dos casos de infertilidade sdo relacionados a fatores
masculinos, 35% a fatores femininos, 20% a ambos e 10% s&o provocados por

causas desconhecidas®.
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No caso dos homens, alguns dos fatores para a infertilidade se deve por
causas genéticas e hormonais, devido ao ndmero e/ou mobilidade dos
espermatozoides, causas clinicas como a obesidade, infeccdes sexualmente
transmissiveis ou, ainda, 0 uso de drogas como o tabaco™. Por outro lado,
infertilidade feminina pode ocorrer devido a disfuncdo ovulatéria e anovulagéo,
problemas tubarios, endometriose, reserva ovariana reduzida, fatores uterinos e
cervicais e até mesmo a idade.

A reproducdo humana assistida é o termo utilizado para determinar as
técnicas e procedimentos utilizados no tratamento de infertilidade!”, as quais
podem ser divididas em dois tipos: as de baixa complexidade, quando a
fertilizacdo ocorre na regido da tuba uterina, como o coito programado e a
inseminacdo intrauterina; e as de alta complexidade, nas quais 0s gametas sdo
usualmente manipulados em condi¢des laboratoriais especificas e controladas, a
fim de se conseguir éxito na producdo de zigotos e embrides, fertilizagéo in vitro
(FIV) e a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)®.

O coito programado € uma das técnicas de baixa complexidade que
consiste na inducdo da ovulacdo, por meio de medicamentos (orais ou injetaveis),
acompanhamento ultrassonografico para a observacdo do desenvolvimento
folicular, e orientacdo para a relagdes sexuais ocorrerem no periodo fértil. Essa
técnica é indicada para casais com um unico fator de infertilidade, podendo ser
realizado, por exemplo, em pacientes com ciclos anovulatdrios®®.

A inseminacdo intrauterina (11U), por sua vez, € indicada para casais de
distarbios ligados a fertilidade e possui diversas variaveis que podem influenciar
no sucesso reprodutivo, sendo a idade feminina, tabagismo, tipos de infertilidade,
métodos para o preparo seminal alguns dos exemplos®. Para as pacientes que
associam a inducdo da ovulacdo com a inseminagdo, ocorre, primeiramente, a
inducdo atraves de medicamentos, e, em seguida, 0 preparo seminal para que
entdo o sémen seja inseminado dentro da cavidade uterina®. A 11U, com ou sem
estimulagdo ovariana, ¢ um método que por muitas vezes antecede os pacientes de
FIV®,
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As técnicas de alta complexidade sdo utilizadas, na maioria das vezes, em
mulheres com alteraces peritoneais, obstrucGes tubérias, infertilidade sem causa
aparente, falhas repetidas em tratamentos de baixa complexidade e fatores
masculinos graves, como a azoospermia®. Na FIV, espermatozoides e ovocito II
sdo colhidos e, em laboratério, sdo processados e colocados em uma placa de Petri
para que fertilizacdo ocorra de forma natural. Os zigotos séo, entdo, transferidos
para o Utero, a fim de se conseguir uma gravidez”. A ICSI é uma técnica que
promoveu grande avanco no tratamento da infertilidade, especialmente na
infertilidade masculina®®, e baseia-se na injecdo de um espermatozoide dentro de
um ovacito I, resultando em um embrido que é acompanhado em laboratdrio para
que em seguida seja implantado no Gtero!”. Ambas as técnicas precisam esperar o
estagio de 8 células embrionarias para serem transferidas ao ttero®.

E visivel o impacto que o estudo e o desenvolvimento que essas técnicas
vém trazendo nos Ultimos anos, pois no periodo de 2012 a 2019 o aumento da
procura e também a realizacdo das técnicas de RHA cresceu cerca de 112%"Y.
Em 2012, o Brasil contou com 21.074 ciclos de técnicas de reproducdo humana,
sendo que em 2019 esse numero chegou a 44.705. Naquele ano, a regido sudeste
possuiu o ranking de regido que mais realizou o congelamento de embriGes, com 0
estado de Sdo Paulo em primeiro lugar com 52.201 embribes congelados, seguido
por Minas Gerais (8.463) e pelo estado do Rio de Janeiro (7.823)*. Além disso,
esses mesmos estados foram responsaveis por realizarem o maior nimero de
ciclos de reproducéo assistida em 2019, sendo o estado de Séo Paulo o que mais
realizou ciclos (21.204).

Os trés estados citados acima, em 2019, também foram os estados que
mais realizaram ciclos de reproducdo assistida. O estado de S&o Paulo realizou
47% dos ciclos de todo o pais, totalizando 21.204 ciclos, sendo que Minas Gerais
ocupou o segundo lugar, com 4.312 ciclos realizados, seguido pelo Rio de Janeiro
(4.095)"Y,

Dessa forma, devido a importancia da tematica, o proposito do trabalho é

apresentar dados sobre os avancos metodoldgicos dos ciclos de reproducédo
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humana assistida, focando nas técnicas FIV e ICSI, listando quais sdo 0s avangos
e eficécia deles, bem como a frequéncia de uso dessas técnicas.

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo sistemética de artigos cientificos das
bases de dados PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em Saide) com a seguinte
combinacdo de termos: “assisted reproductive technics AND protocols AND
fertilization in vitro AND infertility AND advance”, 0s quais constam no
Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS) no MeSH (Medical Subjetic Headings)
terms. O site de registros REDLARA (Red Latinoamericana de Reproduccion
Asistida) foi utilizado para coleta de dados sobre o registro de uso das técnicas de
alta complexidade.

Como critério de inclusdo foram selecionados artigos escritos em inglés,
portugués ou em espanhol, dentro do periodo de 2011 a 2021, que abordassem
protocolos e metodologias do ciclo de ICSI e FIV em humanos. Foram excluidos
artigos de revisdo, meta-analise, textos que ndo era possivel encontrar 0
documento completo, bem como aqueles que ndo atenderam critérios de incluséo
estabelecidos e que ndo abordaram as técnicas FIV e ICSI. Artigos em duplicidade
tiveram suas copias retiradas do estudo, para que fossem lidos titulos, resumos e
palavras-chaves, dos artigos encontrados, para a primeira selecdo. Posteriormente,
os artigos selecionados foram lidos de forma integral, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo, para enfim chegar a quantidade final de artigos que foram
incluidos na revisdo.

Para analisar a quantidade de ciclos de FIV e ICSI que foram realizados
nos anos de 2011 a 2021, foi utilizado o site de registros REDLARA que

proporciona o nimero de ciclos realizados na América Latina das técnicas.
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RESULTADOS

A busca de artigos resultou em um total de 80 artigos encontrados no
PubMed e 2 artigos na BVS. Os resumos desses artigos foram lidos e, apods
verificagdo dos critérios de exclusdo estabelecidos, foram eliminados 42 artigos
encontrados no PubMed e todos aqueles encontrados na BVS. Por fim, os 38
artigos restantes do PubMed foram lidos na integra, resultando em 29 trabalhos
que foram incluidos na revisdo sistematica.

Os resultados obtidos da busca por artigos na Pubmed, que tratavam sobre
ciclos de FIV e ICSI, estdo representados no Fluxograma do tipo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Figura
1).

Trabalhos obtidos utilizando MeSH "assisted reproductive technics AND protocols AND
fertilization in vitro AND infertility AND advances"

Trabalhos

identificados na
. base de dados
Identificagdo PubMed
(n=80)
Trabalhos
duplicados
removidos
(n=0)
Trabalhos para
leitura de titulos,
Selecdo resumos e
palavras-chaves
Trabalhos removidos (n=80)
por nao atenderem
aos critérios de
inclusdo v
(n=42) Trabalhos
Elegibilidade para leitura
integral
o (n=38)
Trabalhos removidos
por nédo atenderem
aos critérios de
inclusdo . B
(n=9) Trabalhos
Inclusao  ———— inclusos na
revisao
(n=29)

Figura 1. Metodologia utilizada na revisao sistematica.

Dos 29 artigos selecionados para serem lidos de forma integral, cinco

foram publicados em 2011, cinco em 2012, um em 2013, dois em 2014, um em
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2015, trés em 2016, um em 2017, quatro em 2018, quatro em 2019, dois em 2021
e um em 2021 (Figura 2). Além disso, foi observado que os artigos selecionados
foram publicados em 16 revistas diferentes (Tabela 1), sendo a Gynecological

Endocrinology o periédico em que foram encontrados 6 artigos incluidos nesta

4 | |

3

0 I I I I Ano
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 2. Quantidade de artigos selecionados e 0 ano de publicacao.

revisao.

N° de artigos

Tabela 1. Quantidade de artigos selecionados por periodico.

. NUmero de . Numero de
Revista . Revista .
artigos artigos

Australian and New Zealand Gynecological

Journal of Obstetrics and 1 Endocrinolo 6
Gynaecology 9y
BMJ Open 1 Human Reproduction 4

Journal of Gynecology

Clinical and Experimental 5 Obstetrics and Human 1

Obstetrics & Gynecology Reproduction
- . Journal of Ovarian
Clinical Endocrinology 1 Research 1
Current Medical Science 1 Obstetrics and Gynaecology 1
Reserach
European Journal of Obstetrics L

& Gynecology and 1 Reprogrt:ggt\:/re;nbc;:)ology and 3

Reproductive Biology 9y
Fertility and Stertility 2 Reproductive BioMedicine 2
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Online

Frotiers in Endocrinolo 1 Taiwanese Journal of 1
9y Obstetrics and Gynecology

Nossos resultados mostram que a maioria dos artigos (26) abordam ciclos
de FIV ou ICSI em mulheres com idade avangada, ou seja, com mais de 36 anos
completos. Por outro lado, estudos com mulheres entre 18 e 30 anos, e entre 31 e
35 anos somaram 5 e 14 artigos,. Outros fatores, como o0s dez tratados na Figura
3, também podem estar relacionados a infertilidade, sendo a endometriose o fator

mais abordado nos artigos selecionados.

Alto risco de hiperestimulag@o ovariana
Endometriose

Infertilidade tubaria

Ma resposta ovariana

Baixa reserva ovariana

Pré-menopausa

Diagnosticos

Pacientes com sobrepeso
Mulheres com sindrome do ovério policistico
Infertilidade masculina ndo grave

Baixa motilidade espermatica

2 Ne°de artigos

o
iy

Figura 3. Diagndsticos tratados nos artigos.

Os artigos selecionados mostraram que pacientes, antes de iniciar os ciclos
de FIV e ICSI, passaram por diferentes protocolos, a fim de se saber se o
procedimento seria ou ndo benéfico no resultado final (Tabela 2). Foram
encontrados 4 tipos de protocolos anteriores ao inicio do ciclo, sendo a utilizacéo
do Horménio Milleriano encontrado em dois trabalhos, aplicacdo de E2 com
antagonista e E2 isolado em um artigo e o uso de anticoncepcional em outro

artigo.
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Tabela 2. Protocolos realizados antes do inicio de ciclos de FIV e ICSI.
Protocolo Quantidade de artigos (n°)

Horménio Mulleriano 2

E2 com antagonista 1
E2 isolado 1
1

Anticoncepcional antes da estimulagéo

Alguns trabalhos analisaram a parte técnica dos protocolos de ICSI e FIV

(Tabela 3). Um artigo procurou saber se o tempo de experiéncia dos profissionais

poderia interferir na taxa de nascidos vivos. Dentre os profissionais daquele

estudo, os autores informaram que os profissionais tinham de 1 a 14 anos

experiéncia na area. Outro estudo ainda tentou relacionar se o tempo de incubacéo

in vitro dos gametas poderia interferir no resultado final da ICSI e FIV. Para tanto,

aquele trabalho comparou os resultados entre o tempo breve (3 a 4 horas) e 0

tempo padrdo (14 a 15 horas) de incubacdo. Ainda sobre as técnicas, a maioria dos

artigos (48,28%) abordavam ambas as técnicas, sendo elas ICSI/FIV, ICSI ou

FIV, ou ICSI e FIV, enquanto 37,93% deles trataram sobre ciclos somente

relacionados a ICSI e 13,79% somente sobre a FIV (Tabela 4).

Tabela 3. Informac6es relacionadas a parte técnica dos protocolos.

Protocolo Informacgdes

Experiéncia do profissional 1 a 14 anos de experiéncia

Breve: 3 a 4 horas
Padrdo: 14 a 16 horas

Tabela 4. Técnicas utilizadas nos artigos selecionados.
Tecnica Numero de artigos (n°) Numero de artigos (%)

Tempo de incubacdo

ICSI 11 37,93%

FIV 4 13,79%
Ambas* 14 48,28%

Total 29 100%

* ambas as técnicas: ICSI/FIV, ICSI e FIV e ICSI ou FIV
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Nossos resultados também mostram que os artigos selecionados utilizaram
diferentes protocolos de estimulagdo ovariana, buscando a melhora no resultado
de FIV ou ICSI. A maioria dos artigos (22) utilizou gonadotrofinas
recombinantes; em segundo lugar, com 17 artigos cada um, aparecem 0s usos de
agonistas e antagonistas de GnRH. A utilizacdo de gonadotrofinas urinarias foi
utilizada por 10 artigos e, por fim, os inibidores de receptores de estrogénio e 0s
inibidores de aromatase foram utilizados, cada um, em um artigo (Tabela 5).

Para estimular os ovarios a concluir a maturacdo final dos odcitos, 0s
estudos usaram diferentes métodos (Tabela 5), sendo a utilizacdo de hCG a mais
utilizada para recuperacgdo de o6citos, com 65,52% dos protocolos utilizados.

Tabela 5. Tipos de indutores de estimulacdo e de maturacdo final nos artigos
selecionados.

. « N° de Indutores de N° de
Indutores de estimulagéo e « .
artigos maturacao artigos
Inlbldqre:s dos receptores de 1 hCG 24
estrogénio
Inibidores de aromatase 1 Né&o especificado 2
Gonadotrofinas urinarias 10 _
: : hCG recombinante 4
Gonadotrofinas recombinantes 22
Agonista de GnRH 17 Placebo 1
Antagonista de GnRH 17 Decapeptyl 1

* observacdo: alguns tipos de indutores podem ter sido utilizados em combinagdo com outros em
um mesmo artigo.

QUANTIDADE DE CICLOS REALIZADOS

No periodo de 2011 a 2014 o banco registros REDLARA forneceu
informagdes sobre o nimero de ciclos realizados com a FIV e com a ICSI na
América Latina e a taxa de partos (Tabela 6). Para esse periodo, os dados mostram
que houve um franco crescimento do namero de ciclos de FIV e de ICSI, e uma
média de 25% na taxa de partos oriundos de FIV e uma média 22,56% da mesma
taxa advindo da ICSI.
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Tabela 6. Numero de ciclos de FIV e de ICSI realizados entre 2011 e 2014 na
América Latina, e da taxa de partos para ambas as técnicas no periodo.

Ne° de ciclos de

Ne° de ciclos de

Taxa de partos

Taxa de partos

Ano FIV ICS FIV ICS

2011 4.089 23.376 20,70% 23,90%
2012 4.404 25.420 26.50% 20,90%
2013 5.173 28.599 25,39% 20,39%
2014 5.088 29.935 27,41% 25,05%

A partir de 2015 a 2019, o nimero de ciclos realizados foi contabilizado

como ICSI/FIV ndo sendo possivel identificar qual a quantidade de ciclos

realizados somente com a FIV ou somente com a ICSI, porém a taxa de parto

separadas ainda foram fornecidas (Tabela 7). Similarmente ao periodo anterior,

notou-se um crescimento do numero de ciclos de FIV/ICSI, e uma média de

20,97% na taxa de partos oriundos de FIV e uma média 19,48% da mesma taxa

advindo da ICSI. Os nimeros dos anos de 2020 e 2021 ndo foram fornecidos.

Tabela 7. Numero de ciclos de FIV/ICSI realizados entre 2015 e 2021 na América

Latina e a taxa de partos para ambas as técnicas no periodo.

Ano N° de ciclos Taxa de partos FIV Taxa de partos ICSI
2015 (FIV/ICSI)  41.647 24,29% 21,39%
2016 (FIV/ICSI)  45.255 21,85% 20,31%
2017 (FIV/ICSI) 45,031 20,20% 19,90%
2018 (FIV/ICSI)  47.635 19% 18,50%
2019 (FIV/ICSI)  47.241 19,50% 17,30%

DISCUSSAO

As analises deste trabalho mostraram que a maioria dos artigos foram

publicados nos anos de 2011 e 2012, além de uma variedade de revistas que

publicaram artigos sobre a temética de reproducdo humana assistida. O periodico
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intitulado "Gynecological Endocrinology” foi a revista com o maior nimero de
trabalhos publicados nessa area. Um dos provaveis motivos para esse resultado
pode ser justificado pelo escopo da mesma, uma vez que aquela revista tem
preferéncia por pesquisas relacionadas a efeitos dos eventos reprodutivos e
distarbios endécrinos na reproducdo®?. Além disso, o bom fator de impacto da
revista € um atrativo para que pesquisadores a considerem para a submissao de
manuscritos para uma eventual publicacdo. Por fim, quando o numero de
publicacGes que constam no banco da revista é analisado, pode-se observar que
8.996 artigos abordam o tema FIV e que 3.317 sobre a ICSI*?, sendo, portanto,
uma tema@tica recorrente.

Quando se trata de reproducdo humana assistida, a idade dos pacientes é
um fator muito importante, pois a reserva ovariana ao passar dos anos vai
decaindo, assim como a probabilidade de resultados exitosos e aumentando a
chance de abortos espontaneos™. A maioria dos artigos do presente estudo
revelou a utilizacdo de mulheres com idade reprodutiva avancada, tendo o
intervalo de 36-40 anos. Esse aumento pode ser decorrente do fato de que muitas
mulheres estdo buscando adiar a gravidez para idades avancadas™. Porém, é
sabido que a baixa e ma resposta ovariana pode ser um fator ligado a idade, pois,
em ambos 0s casos, o nimero de foliculos é baixo®®. Ainda, fator como a pré-
menopausa também pode estar relacionado a infertilidade e diretamente ligado a
idade da paciente, visto que € um periodo de 3 a 7 anos que precede a menopausa
em que a reserva ovariana ja esta em declinio™®.

Ressalta-se que fatores fisiologicos e morfoldgicos podem estar
relacionados com a infertilidade, estando ou ndo atrelados a idade. A
hiperestimulacdo ovariana é um dos principais riscos quando se fala de
reproducéo assistida, pois, quando se estimula o crescimento folicular, o nivel de
estradiol é aumentado no organismo®®. Quando essa sindrome é identificada no
inicio, ela pode ser reversivel; mas quando ela é identificada tardiamente, pode-se
levar até a Obito. Estudos apontam que pacientes com menos de 30 anos, com

probabilidade de apresentarem a sindrome do ovario policistico (SOP), oriunda de
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desordens endécrinas, causando ciclos ovulatérios alterados™®, sao mais
propensos a desenvolver a sindrome da hiperestimulagdo ovariana®™. Uma em
cada dez mulheres em idade reprodutiva sofrem da SOP®.

A endometriose também esta entre as principais causas de infertilidade,
pois 0 acumulo de tecido fora da cavidade uterina pode ocasionar lesdes e
aderéncias nos ovarios e nas tubas uterinas, que podem levar a dificuldade para
engravidar™”. As tubas uterinas sdo estruturas que unem 0s ovarios ao (tero,
permitindo a passagem dos gametas para a fecundacdo. Se algo impede essa
passagem, obstruindo as trompas, se tem uma infertilidade tubaria™*®.

Além dessas causas de infertilidade, existem diagnésticos masculinos que
contribuem para o insucesso da reproducdo. Fator como a baixa motilidade dos
espermatozoides pode causar dificuldade para uma gestacdo, pois impede que 0s
gametas cheguem até o odcito"?. Ainda, muitas das causas para a infertilidade
masculina podem ser devido a fatores genéticos, condi¢cdes médicas e até mesmo
estilo de vida pouco saudavel™®. Esse estilo de vida também afeta as mulheres
guando se fala em reproducdo. A obesidade, por exemplo, € um fator prejudicial
para a reproducdo, uma vez que ocasiona distdrbios na producdo e metabolizacao
de horménios, causando alteracdes na ovulacéo e, consequentemente, diminuindo
as chances de gravidez®®. Além disso, a SOP pode ser ocasionada pela obesidade,
por conta do desequilibrio hormonal®?.

Normalmente, antes de se iniciar ciclos de FIV e ICSI, diferentes exames
sdo requisitados para se ter uma situacdo clinica mais objetiva dos pacientes. Um
desses exames € a dosagem do horménio anti-Miilleriano (AMH), o qual é
produzido pelos foliculos de reserva ovariana, e tem despertado interesse como
indicador de reserva e como preditor de resposta a estimulagéo ovariana"®. No
presente trabalho, a dosagem do AMH foi citada em dois estudos e considerada
atil em ambos, pois foi capaz de predizer que mulheres com AMH elevado
tiveram maior taxa de gravidez e que podem melhorar resultados clinicos em
mulheres de idade avancada™?". Entretanto, os outros dois estudos apresentados

no presente trabalho, com protocolos distintos, ndo apresentaram resultados
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significativos. Um dos protocolos foi o agendamento antecipado da coleta de
oocito com a utilizacdo do anticoncepcional (OCP). Esse protocolo, usualmente
aplicado nos estudos para pacientes com SOP, foi utilizado para avaliar a eficacia
do mesmo. Dezesseis ciclos foram realizados utilizando OCP e dez ciclos
utilizaram os métodos padrdes. Como resultado, o nimero de odcitos recuperados
com o OCP foi minimamente maior do que o padrdo, assim como ocorreu com a
quantidade de embrides transferidos e a taxa de gravidez®®. O outro estudo
realizou a comparacdo do estradiol isolado e estradiol com antagonista, pois o
controle dos niveis de estradiol é importante para manter o controle folicular e
evitar a ovulacéo prematura®. O estudo, utilizando o estradiol como forma de
sincronizacao ldtea antes de iniciar o protocolo do ciclo, ndo mostrou diferencas
estatisticamente significantes no nimero de odcitos recuperados, no de embrides
para transferéncia, e no nimero de gravidezes clinicas. Portanto, o estudo
concluiu que o uso de estradiol isolado seria positivo, pois reduziria 0 uso de
antagonista e, consequentemente, o valor do tratamento®®.

Chen et al.®” e Maggiulli et al.® estudaram, respectivamente, o tempo de
incubagdo dos gametas na FIV e o efeito do tempo de experiéncia dos
profissionais no resultado da ICSI. Ambos os estudos ndo tiveram resultados
significativos no resultado da reproducdo. Maggiulli et al.?®® mostraram a
diferenca de tempo e de nimero de procedimentos que profissionais com tempo
de experiéncia diferentes realizaram na ICSI. Naquele estudo, foi identificado que
profissionais mais experientes realizaram maior numero de procedimentos em
menor tempo. Porém, todos os resultados obtidos a partir da ICSI foram
considerados satisfatorios, independentemente do tempo de experiéncia do
profissional. O outro estudo mostrou que o tempo de incubacdo breve, diferente
do padrdo, requer mais mao de obra e, consequentemente, um aumento de gastos
desnecessarios®”. Entretanto, a eficacia do protocolo ndo sofreu qualquer tipo de
alteragéo.

Os artigos, em sua maioria, mencionaram a utilizacdo das duas técnicas

(FIV/ICSI), por meio de comparagdes entre elas, ou apenas citando que cada
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técnica seria utilizada dependendo do caso. A FIV tem o propoésito de promover o
encontro dos gametas “in vitro” para formag¢do do embrido, a qual ¢
frequentemente utilizada em indicacbes de infertilidade sem causa aparente, por
obstrucdo tubaria e quando a paciente ndo respondeu a tratamentos de técnicas de
baixa complexidade!”. Na ICSI, por sua vez, ocorre a manipulagdo do gameta
masculino, injetando-o no citoplasma do odcito. A técnica é indicada para fatores
masculinos graves ou para casais que ja passaram pelo processo da FIV
convencional e ndo tiveram sucesso”.

Os protocolos de fertilizacdo in vitro/injecdo intracitoplasmética de
espermatozoide obedecem, basicamente, a duas etapas principais: a estimulacéo
ovariana e a inducdo da ovulacao, nesta ordem. A estimulacdo ovariana consiste
na administracdo de hormoénios com acompanhamento ecografico para verificar a
resposta ovariana. Quando dois ou mais foliculos atingem o didmetro de 18mm, se
inicia a etapa da maturacdo final e inducdo da ovulacdo®. Para a fase de
estimulacdo ovariana, os artigos selecionados do presente trabalho trouxeram
diversos protocolos diferentes, deixando evidente que ndo existe um padréo,
mesmo que alguns protocolos sejam utilizados mais do que outros. Centros
médicos de reproducdo humana assistida consideram normais as mudangas nos
protocolos, e que ndo ha apenas uma medicacdo que funcione bem para todos as
pacientes, visto que cada uma tem uma particularidade e pode reagir bem ou mal a
um tipo de estratégia’®’. Entretanto, nossos resultados mostraram que a maioria
dos artigos selecionados utilizaram o0s protocolos de gonadotrofinas
recombinantes. Isso pode ser explicado, pois essas substancias diminuem as
limitagdes inerentes aos derivados de urina e hipofise, ja que podem ser
produzidas em grande escala®®.

Na maturacéo final oocitaria, por sua vez, o hCG é largamente utilizado, a
fim de induzir o amadurecimento dos ovocitos. Ele é conhecido como o horménio
da gravidez e na reproducdo assistida auxilia no desenvolvimento da ovulagéo.
Estudos conferem que a probabilidade de gravidez com o hCG é maior do que

com outros hormonios®®.
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O presente trabalho mostrou que, entre os anos de 2011 a 2021, ocorreu
um aumento do numero dos ciclos de FIV e ICSI, sendo que as causas para a
procura podem ser diversas, como o adiamento para engravidar, problemas como
a sindrome do ovario policistico, endometriose, fatores masculinos e outras
causas®. O banco de registros REDLARA mostrou que, de 2011 a 2014, ocorreu
um aumento de cerca de 124% do namero de ciclos de FIV e de 128% nos de
ICSI; entre 2015 e 2019, o aumento no numero de ciclos de FIV/ICSI foi de
113%%%. Esses nimeros, portanto, sugerem que cada vez mais a reproduco
assistida passa a ser uma opg¢do para muitas pessoas que buscam gestar, uma vez
que, por algum motivo fisioldgico, morfolégico e outros, ndo conseguem de forma

natural.
CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre as metodologias dos ciclos de reproducdo humana assistida
sd0 muito importantes para a descoberta e crescimento de protocolos mais
eficazes. E notavel que o nimero de procura por essas técnicas cresceu com o
passar dos anos, devido fatores pessoais (adiamento da gestacdo) ou fisioldgicos
(ma resposta ovariana, baixa motilidade de espermatozoides e outros). Muitos
estudos sdo feitos para o avanco das metodologias e sucesso nos ciclos, sendo
imprescindivel que esses estudos continuem ocorrendo, para que cada dia um

grupo maior de pessoas possam ser atendidos e realizem o sonho de uma gestacao.
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