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INTRODUCAO

A Reproducdo Humana Assistida (RHA) ¢ a intervengdo do homem na reproducdo natural, com o
objetivo de ajudar os individuos com problemas de esterilidade e infertilidade que apresentam o
desejo da paternidade ou maternidade. (DE FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE, 2008). O progresso no
diagndstico e no tratamento da infertilidade teve como consequéncia o desenvolvimento de
técnicas de reproducao assistida (TRA) que, conjuntamente com a evolucdo dos estudos em
genética e biologia molecular, tém contribuido de forma preponderante no manejo dos casais
inférteis (IZZO; MONTELEONE; SERAFINI, 2015). As técnicas de reproducgao assistida podem ser
utilizadas por individuos que apresentam problemas relacionados a infertilidade, com o objetivo
de superar essa dificuldade e realizar o projeto parental (PAIANO; ESPOLADOR, 2017). A
infertilidade e a esterilidade sao doencas registradas na Classificacao Internacional de Doengas -
CID 10 (OMS), podendo ser devidamente tratadas.

A RHA pode ser realizada por diferentes técnicas, como a inseminacédo artificial intrauterina e a
fertilizagao extracorporea, a qual engloba a fertilizacdo in vitro (FIV) classica e a fertilizacdo in
vitro por meio de injecao intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI). O primeiro bebé de
fertilizacdo in vitro (FIV) do mundo nasceu em julho de 1978 no Reino Unido. Desde entdo, mais
de 7 milhdes de bebés nasceram em todo o mundo como resultado da fertilizacdo in vitro
(SCIORIO; TRAMONTANO; CATT, 2019).

Uma equipe multidisciplinar tem participacao efetiva no acompanhamento do desenvolvimento
folicular, na deteccgdo e também na inducdo da postura ovular ou até mesmo na realizagao do
encontro dos gametas, assim como na otimizagao da fase litea (DE FREITAS; SIQUEIRA; SEGRE,
2008).

Um grande avan¢o na RHA é o Diagnéstico Genético Pré-implantacional (DGPI), no qual os
embrides obtidos pela FIV, antes de sua implantagao, passam por diferentes analises genéticas a
fim de diagnosticar possiveis doencas genéticas (POMPEU; VERZELETTI, 2015). O diagndstico
genético pré-implantacional foi introduzido no final dos anos 80 para casais em risco de transmitir
uma anomalia genética aos seus filhos. A partir de meados da década de 1990, essa tecnologia
tem sido empregada como uma ferramenta de selegao de embrides para pacientes submetidos a
fertilizacao in vitro e tem sido conhecida como triagem genética pré-implantacional (PGS)
(SCIORIO; TRAMONTANO; CATT, 2019).

Deste modo, o objetivo deste artigo € revisar as diferentes técnicas de RHA que sdo utilizadas
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atualmente.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada nos bancos de dados das bases Lilacs, BIREME, PubMed, MedLine, Scielo
e Google Schoolar, por meio dos descritores “técnicas de reproducdo humana”, “fertilizagao in
vitro”, “injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)”, “inseminacdo artificial intra
uterina”, e “diagnosticos genéticos pré-implantacdo”.

Foram analisados artigos originais, revisao sistemética e publica¢cdes em periddicos cientificos. Os
critérios de inclusao foram artigos originais e revisdes sistematicas publicadas em periddicos
cientificos, preferencialmente a partir de 2005. Os critérios de exclusao adotados foram:
periddicos nao indexados nas bases de dados supracitadas; artigos com tempo de publicacdo
superior ao tempo predeterminado. Além disso, também foram excluidos artigos que nao
abordaram a tematica da Reproducao Humana Assistida. Da literatura pesquisada e, com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 16 artigos publicados nas plataformas
escolhidas com inclusao nos estudos das técnicas de Reproducdo Humana Assistida.

RESULTADO E DISCUSSAO

No final do século XVIII, o médico inglés, Hunter, obteve os primeiros resultados de reprodugéao
assistida em seres humanos, através da inseminacdo de sémen no utero (MOURA; SOUZA;
SCHEFFER, 2009).

No ano de 1959, evidéncias claras da fertilizacdo in vitro foram obtidas por Chang em
experimentos em coelhos. Os fundamentos do sucesso de Heape e de Chang foram utilizados por
varios pesquisadores nas areas de anatomia, embriologia e microscopia, cujos trabalhos se
estenderam por muitos anos. A partir dos anos 60 os cientistas trabalharam com animais de
laboratoério realizando diversos procedimentos. Realizava-se a coleta dos espermatozoides, a
obtencdo de 6vulos maduros, a fertilizacao in vitro (FIV), a cultura do embrido resultante e a
transferéncia do embrido para a mae genética. (MOURA; SOUZA; SCHEFFER, 2009).

Nos anos 70, essa técnica foi muito utilizada, mas de forma ndo muito precisa, com baixo indice de
sucesso. Ja nos anos 80, com o avango da ciéncia e das tecnologias a técnica de fertilizacdo in
vitro (FIV), foi temporariamente abandonada. Entretanto, atualmente a técnica tem sido
amplamente utilizada para o tratamento de casais inférteis.

A inseminagdo artificial intrauterina ¢ um dos métodos mais simples utilizados no tratamento de
alguns casais inférteis. A estimulagdo ovariana é monitorada de modo a proporcionar o
desenvolvimento de um foliculo (ALMEIDA, 2005). No seu periodo ovulatdrio, a paciente retorna a
clinica para a deposicdo do sémen de seu parceiro, ou doador, na cavidade uterina. O sémen
depositado diretamente na cavidade uterina facilita o encontro dos gametas e a fertilizacao
natural (“IIU - Inseminacgao Intrauterina”, [s.d.]).

Segundo Alvares (2015), a FIV diz respeito a uma técnica onde se fertiliza um ovécito com um
espermatozoide numa proveta, sendo o embrido resultante posteriormente implantado no utero de
uma mulher, usualmente a progenitora. Essa técnica necessita do acompanhamento de um
médico, e da utilizagdo de medicamentos para a estimulagao ovariana. Louise Joy Brown foi o
primeiro “bebé proveta”, nascida em 1978 no Reino Unido, havendo hoje mais de sete milhdes de
bebés-proveta concebidos por FIV a nivel internacional (ALVARES, 2015; SCIORIO;
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TRAMONTANO; CATT, 2019).

Atualmente, a FIV é uma técnica de Procriagao Medicamente Assistida muito utilizada, sendo que,
segundo o New York Times, “quase todos os norte-americanos conhecem hoje uma familia que
poderia nao ter existido sem a FIV ou uma das suas variantes” (Gerschenfeld, 25.07.2008). Essa
técnica é indicada para casais sem causa aparente de infertilidade, para pacientes que
apresentem alteracOes da ovulacao, obstrugao tubaria, alteragdes cervicais, endometriose ou
idade avangada. O homem deve ter uma quantidade adequada de bons espermatozoides apds o
processamento seminal.

Outra técnica muito utilizada é a Injegao Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI), sendo um
aprimoramento da FIV classica, é considerada uma técnica de reproducao assistida de alta
complexidade. Assim como a FIV, necessita da utilizacdo de medicamentos para a estimulagao
ovariana. Esta é uma técnica de micromanipulacao que possibilita a inseminacgdo in vitro,
aperfeicoando as taxas de fertilizagcdo em casais com fator masculino grave, ou com falha na FIV.
Diferentemente da FIV Cléssica, na ICSI apenas um espermatozoide é necessario para fertilizar o
6vulo coletado, sendo que a coleta de sémen pode ser realizada por masturbacgdo, aspiracdo do
testiculo ou epididimo, ou ainda microcirurgicamente. A ICSI é indicada para homens com
oligoastenoteratospermia grave e nos casos de azoospermia. A técnica consiste da injecao de um
unico espermatozoide através de uma micropipeta no citoplasma do 6vulo, sendo descrita por
Palermo e cols. em Bruxelas (1992) e rapidamente divulgada, pois revolucionou o tratamento da
infertilidade masculina (CORLETA, 2010).

Originalmente, a FIV é usada para obter a gestacdo em pacientes com infertilidade de causa
tubéria. Mas quando as trompas ndo conseguem exercer a sua funcao de captacdo, nutrigao e
transporte dos gametas e pré-embrides, esse processo devera ser feito fora corpo, ou seja, in vitro
e os embrides precisam ser depositados no endométrio através da cérvice, evitando o trajeto
tubério. As indicagoes de FIV tiveram aumento para as causas masculinas graves, principalmente
apos a ICSI, quando a infertilidade nao possui causa aparente ou anovulacdo. Atualmente, quando
os procedimentos mais simples nédo tiverem resultado positivo para a gestagdo, a FIV é
considerada como a “Ultima opgdo”. Praticamente todas as causas de infertilidade podem ser
tratadas, exceto em casos onde nao ha disponibilidade de gametas, seja ela por faléncia prematura
ovariana ou por azoospermia, em consequéncia da atrofia testicular (CORLETA, 2010).

O Diagnostico Genético Pre-implantacional (DGPI) é um método que permite o estudo e deteccdo
de alteragOes genéticas e cromossomicas no embrido antes de sua implantacdo no utero,
permitindo assim a transferéncia de um embridao saudavel, livre de anomalias cromossomicas e
mutacdes genéticas. O mesmo detecta alteragdes cromossomicas como aneuploidias,
translocacoes, inversoes, duplicagoes, delegdes e doengas monogénicas. O DGPI é muito eficaz na
selegdo de embrides com maior potencial de implantacao e aumenta as taxas de criancas nascidas
vivas e saudaveis (POMPEU; VERZELETTI, 2015). O método ¢ indicado para casais que tem
historico de abortos repetidos, com ciclos de FIV falhos, pacientes com mais de 35 anos e para
aqueles portadores de rearranjos cromossomicos. Comumente, o DGPI também ¢ procurado por
casais que ja possuem filhos com alguma doenca genética (MENDES; COSTA, 2013).

No entanto, apesar de um grande numero de estudos promoverem a eficacia e a seguranca das
técnicas de reproducdo humana assistida, tem havido relatos de distirbios de imprinting
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genomico ocorrendo em frequéncias mais altas em criangas nascidas através de tais técnicas.
Alteracoes em padroes de metilacdo do DNA em centros de controle génico foram relatadas por
alguns estudos com mais frequéncia em criancas com transtornos de imprinting genémico
concebidas por TRA em comparagdao com a concepc¢ao espontanea. Contudo, com base nas
evidéncias atuais, o risco absoluto de transtornos de imprinting genomico apds TRA é baixo
(DEANGELIS; MARTINI; OWEN; 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

As técnicas de reproducdo humana assistida tem grande importancia na vida daqueles que
desejam realizar o projeto parental, mas dispéem de algum modelo de infertilidade. A inseminagao
artificial intrauterina é um dos métodos mais simples, mas também um dos primeiros a serem
utilizados em casos de infertilidade, pois 0 mesmo promove a fertilizacdo de forma natural. Ja as
técnicas de FIV cléassica e extracorpdrea, como a ICSI, sao realizadas em casos clinicos de
infertilidade mais avangados.

A ICSI é indicada para aqueles casos de infertilidade masculina grave, como a
oligoastenoteratospermia, exceto para aqueles casos de faléncia ovariana prematura e
azoospermia por atrofia testicular.

Cabe ressaltar ainda que o Diagndstico Genético Pre-implantacional (DGPI) é expressamente
necessario na pré-implantagao dos embrides no utero da progenitora, podendo evitar doengas
genéticas monogénicas, bem como cromossomopatias. No entanto, apesar de um grande nimero
de estudos promoverem a eficécia e a seguranga das técnicas de reproducao humana assistida,
tem havido relatos de distirbios de imprinting gendmico apds TRA.

Palavras-chave: Reproducdo Humana; Fertilizacdo in vitro; azoospermia;
oligoastenoteratospermia; Diagnéstico Genético Pre-implantacional

Keywords: Human Reproduction; In vitro fertilization; azoospermia; oligoasthenoteratospermia;
Preimplantation Genetic Diagnosis
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