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RESUMO

Este trabalho abordou o estudo de biomarcadores corporais e embrionarios no
sucesso da gestacdo resultante de fertilizacdo in vitro (FIV), com o objetivo de
identificar e analisar os principais biomarcadores que influenciam o sucesso da
gestacdo em procedimentos de FIV. . A metodologia adotada envolveu extensa
pesquisa bibliografica, analise critica e organizacdo das informacdes para atender aos
objetivos propostos. A revisdo da literatura destacou o papel da FIV como esperanca
para casais no tratamento da infertilidade e a importancia do estudo de biomarcadores
masculinos, femininos e embrionarios no avanco da técnica. Aléem disso, analisou as
formas de avaliacdo da viabilidade dos gametas e embrides para a FIV e implantacéo,
respectivamente, correlacionando com a descoberta de biomarcadores nesses
contextos. A conclusao enfatizou a importancia e complexidade da FIV no tratamento
da infertilidade, enfatizando o papel vital dos biomarcadores tanto corporais quanto no
meio de cultura para melhorar as taxas de sucesso e personalizar tratamentos. Apesar
dos avancos, desafios como variabilidade nas taxas de sucesso, riscos associados,
questdes éticas e custos elevados permanecem ressaltando a necessidade de
pesquisa continua e colaboracao interdisciplinar para otimizar resultados e avancar
na medicina reprodutiva.

Descritores: Infertilidade, Gestacéo, Técnicas de Reproducédo Assistida, Fertilizacdo
in vitro, Biomarcadores.

ABSTRACT

This work addresses the study of body and embryonic biomarkers in pregnancy
success resulting from in vitro fertilization (IVF), with the aim of identifying and
analyzing the main biomarkers that influence pregnancy success in IVF procedures.
The methodology adopted involved extensive bibliographic research, critical analysis
and organization of the information to meet the proposed objectives. The literature
review highlighted the role of IVF as hope for couples in the treatment of infertility and
the importance of studying male, female and embryonic biomarkers in the
advancement of the technigue. In addition, it analyzed the ways of assessing the
viability of gametes and embryos for IVF and implantation, respectively, correlating with
the discovery of biomarkers in these contexts. The conclusion emphasized the
importance and complexity of IVF in the treatment of infertility, stressing the vital role
of biomarkers both in the body and in the culture medium to improve success rates and
personalize treatments. Despite advances, challenges such as variability in success
rates, associated risks, ethical issues and high costs remain, underscoring the need
for continued research and interdisciplinary collaboration to optimize results and
advance reproductive medicine.

Keywords: Infertility, Pregnancy, Assisted Reproductive Techniques, In vitro
fertilization, Biomarkers



INTRODUCAO

A infertilidade € uma condicdo que afeta significativamente uma parcela da
populacdo global, com implicacbes profundas ndo apenas na saude fisica, mas
também no bem-estar emocional e social dos individuos afetados. ! Compreender as
causas e mecanismos da infertilidade e aprimorar os métodos para supera-la sao,
portanto, de suma importancia.

A fertilizagdo in vitro (FIV) representa uma das principais técnicas de
reproducdo assistida utilizadas mundialmente para tratar a infertilidade. 2 Este
processo, que envolve a manipulacdo de 6vulos e espermatozoides em laboratorio,
tem se desenvolvido significativamente desde sua primeira aplicagdo bem-sucedida
em 1978. 2 A FIV ndo apenas oferece esperanca para casais que enfrentam desafios
de fertilidade, mas também se tornou um campo de interesse cientifico intenso devido
as suas implicacdes médicas e éticas. * Com o avanco das tecnologias de reproducéo
assistida, surge a necessidade de compreender melhor os fatores que influenciam o
sucesso da gestacao. °

Nesse contexto, os biomarcadores séo indicadores bioldgicos que podem ser
medidos e avaliados objetivamente para indicar processos biolégicos normais ou
patoldgicos, ou respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica. ® Na FIV, os
biomarcadores podem desempenhar um papel crucial, pois oferecem informacdes
valiosas sobre a viabilidade dos 6vulos e espermatozoides, a qualidade dos embrides
e 0o ambiente uterino. 7 Isso é especialmente importante, considerando as variaveis
inerentes ao processo de FIV, como a idade dos pais, a qualidade do esperma e do
6vulo, e a saude geral dos individuos envolvidos. 8 Porém, um dos grandes desafios
da FIV é a selecdo de embribes com maior potencial de implantacdo e
desenvolvimento saudavel. °

Os biomarcadores embrionarios, portanto, tornam-se ferramentas
indispensaveis, fornecendo informacdes sobre a viabilidade embrionéaria e ajudando
os profissionais a tomarem decisdes mais embasadas sobre quais embrides transferir.
10 Além dos biomarcadores embrionarios, os biomarcadores corporais, tanto
femininos quanto masculinos, sdo fundamentais. Eles podem fornecer informacdes
sobre a saude reprodutiva dos individuos, influenciando diretamente as chances de
sucesso da FIV. ' Por exemplo, alteragées hormonais ou marcadores moleculares

especificos no sangue podem indicar condi¢cdes favoraveis ou desfavoraveis para a



gestacgéo. ’

A andlise dos biomarcadores no meio de cultura utilizado para o crescimento
dos embrides durante a FIV é outra area de estudo importante. Esses biomarcadores
podem refletir a salde do embrido e sua interagcdo com o ambiente circundante,
fornecendo dados adicionais que podem ser utilizados para melhorar as taxas de
sucesso da FIV. 2 Apesar dos avancos, a FIV ainda apresenta desafios significativos,
incluindo taxas variaveis de sucesso entre diferentes populac¢des e individuos. Isso
destaca a necessidade de pesquisas continuas para identificar biomarcadores mais
eficazes e estratégias personalizadas baseadas nas caracteristicas individuais dos
pacientes. 3

O estudo de biomarcadores na FIV ndo s6 tem implicacBes para a melhoria das
taxas de sucesso da gestacdo, mas também proporciona novos conhecimentos
valiosos sobre a biologia reprodutiva humana. Compreender os processos bioldgicos
subjacentes a fertilizacdo e ao desenvolvimento embrionario pode levar a novas
abordagens para tratar a infertilidade. *° Além disso, a pesquisa em biomarcadores na
FIV estd alinhada com a tendéncia crescente de medicina personalizada, onde
tratamentos e intervencdes sdo adaptados as caracteristicas Unicas de cada
individuo.®

Dentro deste contexto, o presente trabalho buscara identificar e analisar os
principais biomarcadores corporais e embrionarios que influenciam o sucesso da
gestacdo em procedimentos de fertilizag&o in vitro e como esse campo pode contribuir

para melhorar as taxas de sucesso dessa técnica.

METODOS

Esta pesquisa foi um estudo de revisdo bibliografica e andlise critica de
trabalhos pesquisados eletronicamente por meio dos bancos de dados Scopus,
PubMed, Science Direct, Scielo, livros e dissertacdes. Foram selecionados trabalhos
da literatura médica e biomédica da lingua inglesa e portuguesa, publicados no
periodo de 2005 a 2023.

Os descritores foram determinados a partir dos utilizados em artigos pré-
selecionados e foram usados tanto isoladamente, quanto em combinacé&o, durante as
pesquisas. Alguns dos descritores foram: Biomarcadores, Fertilizacdo in vitro,

Infertilidade, Técnicas de Reproducao Assistida



INFERTILIDADE E TECNICAS DE REPRODUCAO ASSISTIDA (TRA)

A infertilidade é definida como a incapacidade de um casal conceber ap6s um
ano de relacdes sexuais regulares sem o uso de contraceptivos. Essa condigdo pode
ser atribuida a uma variedade de causas, afetando tanto homens quanto mulheres, e
€ considerada um problema de saude significativo, impactando a vida de milhdes de
pessoas em todo o mundo.

Nas mulheres, as causas da infertilidade podem incluir problemas ovulatorios,
como a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), distirbios na tireoide, e
endometriose.'® Além disso, fatores como idade avancada, problemas tubarios e
condicdes uterinas, como polipos ou fibroides, também s&o contribuintes significativos.
Para os homens, a infertilidade geralmente esta relacionada a problemas na producao
ou funcdo dos espermatozoides. Condi¢cdes como varicocele, infec¢des, ejaculacéo
retrograda, anticorpos anti-espermatozoides e desequilibrios hormonais podem afetar
negativamente a fertilidade masculina. 1> Além disso, fatores de estilo de vida, como o
consumo excessivo de alcool, tabagismo, uso de drogas, exposicdo a toxinas
ambientais e obesidade, tém sido associados a uma diminui¢do na fertilidade tanto
em homens quanto em mulheres. 16

Com o aumento dos casos de infertilidade, as Técnicas de Reproducao
Assistida (TRA) ganharam destaque como uma solucdo vidvel para muitos casais.
Estas técnicas incluem uma variedade de procedimentos que ajudam na concepgao.
A mais conhecida e utilizada das TRAs é a FIV, que envolve a coleta de 6vulos da
mulher e espermatozoides do homem, seguida pela fertilizagdo em laboratério. Os
embrides resultantes sédo entéo transferidos para o Gtero da mulher. 2 Além da FIV,
outras TRAs incluem a inseminacdo intrauterina (llU), a doagcdo de Ovulos ou
espermatozoides, a gestacdo de substituicdo e técnicas mais avancadas como a
injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). 1/

Em geral, as taxas de sucesso diminuem a medida que a mulher envelhece,
especialmente apds os 35 anos. Em mulheres com menos de 35 anos, as taxas de
sucesso da FIV podem ser superiores a 40%. No entanto, essas taxas caem
significativamente para cerca de 15% em mulheres acima dos 40 anos. 8 E importante
notar que, apesar dos avancgos nas TRAs, nem todos 0s casais conseguem conceber
através dessas técnicas, e 0 processo pode ser emocional e financeiramente

desgastante.11°



As TRAs, especialmente a FIV, continuam a ser um campo dinamico de
pesquisa e pratica clinica, com o objetivo de melhorar continuamente as taxas de
sucesso e minimizar os riscos associados. > A colaboragdo internacional e o
compartilhamento de conhecimentos entre os profissionais de salde sao cruciais para
avancar neste campo. O papel da educacdo e do aconselhamento em fertilidade
também é fundamental, ajudando os casais a entender suas opc¢des e tomar decisdes

informadas. 2°

FERTILIZACAO IN VITRO

A FIV é uma técnica complexa de reproducdo assistida que tem se
desenvolvido significativamente desde a sua primeira realizacdo com sucesso em
1978. 3 Este método oferece esperanca a inlUmeros casais que enfrentam desafios de
infertilidade. O processo da FIV comeca com a estimulacdo ovariana, onde
medicamentos séo utilizados para estimular os ovarios da mulher a produzir multiplos
ovulos.

Apos a estimulacdo, segue-se a etapa de coleta de 6vulos. E um procedimento
cuidadoso onde os 6vulos séo aspirados dos foliculos ovarianos usando uma agulha
guiada por ultrassom. Paralelamente, uma amostra de esperma é coletada do parceiro
ou de um doador. A etapa seguinte € a fertilizacdo propriamente dita, onde os 6vulos
e espermatozoides sao combinados em uma placa de Petri.

Apos a fertilizacdo, os 6vulos sdo monitorados cuidadosamente para confirmar
o desenvolvimento embrionario. Esta é uma fase critica, pois nem todos os 6vulos
fertilizados se desenvolvem em embrides viaveis. 2! Os embrides sdo entéo cultivados
no laboratério por alguns dias, periodo no qual se desenvolvem e séo avaliados quanto
a sua qualidade. 22 Esta avaliacéo é essencial para selecionar os melhores embries
para transferéncia. A etapa de transferéncia embrionaria envolve a colocacdo
cuidadosa de um ou mais embrides no Gtero da mulher.

A FIV utiliza uma série de avancgos tecnologicos e técnicos. Equipamentos de
laboratorio sofisticados, como incubadoras especializadas e sistemas de microscopia,
sdo essenciais para o sucesso do procedimento. 22 Embora a FIV tenha revolucionado
o tratamento da infertilidade, ela apresenta desafios e limitagdes. Um dos principais é
a variacado das taxas de sucesso, que dependem de fatores como a idade da mulher

e a causa especifica da infertilidade. Essa taxa diminui significativamente com o



avanco da idade da mulher, especialmente apds os 35 anos. %

Outra limitacéo é o custo da FIV, que pode ser proibitivo para muitos casais. O
tratamento é muitas vezes caro e nem sempre é coberto por seguros ou sistemas de
saude publica.

O campo da FIV esta em constante evolucdo, com pesquisas continuas
buscando melhorar as técnicas, aumentar as taxas de sucesso e minimizar riscos e
custos. As inovag0Oes futuras na FIV podem incluir melhorias na sele¢éo de embrides,
protocolos de estimulagdo ovariana mais eficientes e seguros e técnicas avancadas

para a avaliacdo da qualidade embrionaria. 24

BIOMARCADORES NA FERTILIZACAO IN VITRO

No campo da FIV, os biomarcadores desempenham um papel fundamental,
oferecendo informacdes valiosas para otimizar as taxas de sucesso do procedimento.
25 Biomarcadores sdo indicadores biolégicos que podem ser medidos e avaliados para
fornecer informacg@es sobre processos bioldgicos, estados patoldgicos ou respostas a
terapias. 1° A importancia dos biomarcadores na FIV reside na sua capacidade de
fornecer informacfes detalhadas sobre a viabilidade dos gametas, a qualidade dos
embrides e o ambiente uterino, fatores essenciais para o sucesso da gestacéo. 14

Biomarcadores femininos na FIV incluem uma variedade de indicadores
hormonais e moleculares. % Horm6nios como o estradiol e a progesterona sdo
cruciais, pois indicam a resposta ovariana a estimulacdo e a preparacdo do
endométrio para a implantacdo do embrido. 2 Qutros biomarcadores femininos
relevantes sdo as proteinas e citocinas no fluido folicular, que podem refletir a satde
dos ovulos e a qualidade do ambiente folicular. A analise de biomarcadores no sangue
e no fluido cervical também oferece informacfes importantes sobre o ambiente
reprodutivo feminino, influenciando a decisdo de quando realizar a transferéncia
embrionaria. ' Biomarcadores masculinos, por outro lado, estdo principalmente
relacionados a qualidade do esperma. 28

Parametros como contagem, motilidade e morfologia dos espermatozoides sdo
tradicionalmente utilizados para avaliar a fertilidade masculina. ?° Avancos recentes
incluem a identificacdo de biomarcadores moleculares no sémen, como o DNA
fragmentado do espermatozoide, que pode indicar danos ao DNA e potencial impacto

na fertilidade. 3° Biomarcadores genéticos e proteicos no esperma também estio



sendo estudados para entender melhor a influéncia masculina no sucesso da FIV e
no desenvolvimento embrionario. 3! A andlise de biomarcadores embrionarios é talvez
a mais critica na FIV. Esses biomarcadores incluem a expressao génica e os padrées
de divisdo celular, que podem indicar a viabilidade do embrido. Técnicas como o time-
lapse imaging, que monitora o desenvolvimento embrionario em tempo real, permitem
a identificacdo de padrbes de divisdo que sdo preditivos de sucesso na implantacao.
31

Outros biomarcadores embrionarios incluem niveis de determinadas proteinas
e metabdlitos no meio de cultura, que refletem a salude e o potencial de
desenvolvimento do embrido. A importancia dos biomarcadores embrionarios na
selecdo de embrides € inestimavel, pois permite aos especialistas em FIV escolher os
embriées com maior chance de resultar em uma gravidez bem-sucedida. !

Essas técnicas de analise de biomarcadores tém transformado a pratica da FIV,
permitindo uma abordagem mais personalizada e aumentando as chances de
sucesso. Além disso, a andlise de biomarcadores ajuda a minimizar o risco de
complicagbes, como a sindrome da hiperestimulacdo ovariana, ao otimizar o0s
protocolos de estimulacdo do ovario. 32 A investigacdo de biomarcadores na FIV
também abre caminho para novas descobertas em biologia reprodutiva, melhorando
a compreensdo dos processos de fertilizacdo e desenvolvimento embrionario. No
entanto, a utilizacdo de biomarcadores na FIV néo esta isenta de desafios. 32

A variabilidade entre individuos e a complexidade dos sistemas biol6gicos
podem dificultar a interpretacdo dos resultados. Ha também questbes éticas
relacionadas a selecdo de embribes com base em biomarcadores genéticos,
especialmente no que diz respeito a selecdo por caracteristicas ndo-médicas. 4 Além
disso, o custo e a disponibilidade de tecnologias avancadas para a analise de
biomarcadores podem limitar seu uso em algumas clinicas e para alguns casais.
Apesar desses desafios, o potencial dos biomarcadores na melhoria dos resultados
da FIV €& imenso, promovendo abordagens mais eficientes e personalizadas no

tratamento da infertilidade. 1°

BIOMARCADORES DO MEIO DE CULTURA DA FIV

No contexto da FIV, o meio de cultura desempenha um papel crucial,

fornecendo os nutrientes e condicbes necessarias para 0 desenvolvimento
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embrionario. A composicdo deste meio € complexa e cada componente tem um
impacto significativo na viabilidade e qualidade dos embriGes. 3* Os biomarcadores
presentes no meio de cultura sdo indicativos de varios aspectos do desenvolvimento
embrionério. Eles incluem substancias liberadas pelos embrides, como aminoacidos,
peptideos, enzimas e metabdlitos. 3°

A analise desses biomarcadores permite uma avaliacdo nao invasiva da
qualidade embrionéria, oferecendo uma alternativa aos métodos tradicionais de
avaliacdo baseados na morfologia embrionaria. Os componentes do meio de cultura,
como glicose, aminoacidos e fatores de crescimento, desempenham papéis distintos
na regulacdo do metabolismo embrionario e na promocéo do crescimento e divisdo
celular. 26

As alterag6es nos niveis de determinados biomarcadores no meio de cultura
podem indicar estresse metabdlico ou anormalidades no desenvolvimento
embrionario, orientando a selecédo dos embrides mais saudaveis para transferéncia. 3¢
Estudos recentes tém se concentrado na identificacdo e analise de biomarcadores
especificos no meio de cultura que estdo associados a maiores taxas de implantacdo
e desenvolvimento embrionario saudavel. 26

A tecnologia de espectrometria de massa, por exemplo, tem sido utilizada para
analisar o perfil metabdlico do meio de cultura, fornecendo informacdes valiosas sobre
o estado metabodlico dos embrides. 37 Além disso, técnicas como a andlise de imagem
e a inteligéncia artificial estdo sendo exploradas para correlacionar padrdes de
consumo de nutrientes e liberacdo de metabdlitos com o potencial de implantacdo dos
embrides. 3¢ Essa abordagem de andlise de biomarcadores oferece a possibilidade de
personalizar o meio de cultura para atender as necessidades especificas de cada
embrido, potencialmente melhorando as taxas de sucesso da FIV. %8

Um dos desafios nessa area é a enorme variabilidade entre os embrides, o que
torna dificil estabelecer par@metros universais para a analise e interpretagdo desses
biomarcadores. Ha também uma crescente preocupacdo com a possibilidade de que
algumas substéncias no meio de cultura possam ter efeitos a longo prazo no
desenvolvimento fetal e na saude apds o nascimento. Portanto, a seguranca e a
eficacia dos componentes do meio de cultura continuam sendo areas de pesquisa
intensiva, visando garantir os melhores resultados possiveis para a FIV. %7

Outra linha de pesquisa esta investigando como o meio de cultura pode ser

otimizado para suportar o desenvolvimento de embribes com anomalias
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cromossOmicas, aumentando assim as taxas de sucesso em casos de infertilidade
complexa. Além disso, a andlise detalhada dos biomarcadores pode ajudar a
identificar embrides com maior risco de anormalidades, permitindo uma melhor

orientacdo aos casais sobre as expectativas e resultados possiveis. !

CONSIDERACOES FINAIS

A FIV evoluiu significativamente desde sua primeira realizacdo, oferecendo
esperanca a muitos casais que enfrentam desafios de infertilidade. Os
biomarcadores, tanto corporais quanto no meio de cultura da FIV, desempenham um
papel crucial em melhorar as taxas de sucesso e em personalizar os tratamentos para
0S casais. Biomarcadores femininos e masculinos oferecem informacdes valiosas
sobre a saude reprodutiva e a viabilidade dos gametas. Os biomarcadores
embrionarios, por sua vez, sao fundamentais na selecdo dos embrides mais
promissores para a transferéncia, aumentando assim as chances de uma gravidez
bem-sucedida.

A andlise dos biomarcadores no meio de cultura da FIV abre novas
possibilidades para a compreensdo do desenvolvimento embrionario e para a
personalizacdo do ambiente de crescimento do embrido. Estas descobertas sao
fundamentais para avancar na eficiéncia e seguranga da FIV, abordando desafios
como a variabilidade individual e as complicacbes associadas ao tratamento.

Contudo, é essencial reconhecer que, apesar dos avancgos, a FIV ainda
enfrenta desafios significativos. Estes incluem a variabilidade nas taxas de sucesso e
0 custo elevado dos tratamentos. Logo, a pesquisa continua e o desenvolvimento de
novas tecnologias e metodologias sao cruciais para superar esses desafios e otimizar

os resultados da técnica.
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