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APRESENTACAO

E com grande satisfacio que apresentamos o e-book "EVIDENCIAS EM SAUDE
PUBLICA 2", uma continuagio da nossa jornada em busca de conhecimento baseado em
evidéncias cientificas, essencial para a pratica eficaz e consciente na area de satde publica. Este
segundo volume aprofunda as discussfes iniciadas no primeiro, oferecendo uma anélise
criteriosa das praticas e politicas que impactam a satde coletiva, sempre com foco na aplicacao
pratica do conhecimento.

Com uma abordagem interdisciplinar e atualizada, o e-book reline pesquisas recentes,
estudos de caso e analises criticas sobre os principais desafios e avancos em salde publica.
Questdes como epidemiologia, vigilancia sanitaria, politicas de prevencdo, e os impactos
sociais das intervencdes em salde sdo discutidos de forma abrangente e acessivel, permitindo
que profissionais da salde, gestores, pesquisadores e estudantes encontrem neste material uma
fonte confiavel de informacdes.

Além disso, "EVIDENCIAS EM SAUDE PUBLICA 2" oferece reflexdes sobre a
importancia da tomada de decisfes informadas por dados concretos e evidéncias robustas,
destacando como essas préaticas podem melhorar a eficacia dos programas de saude publica e,
consequentemente, a qualidade de vida das populagdes.

Este e-book é um recurso valioso para todos que atuam ou se interessam pela area da
salde publica, oferecendo insights que podem influenciar positivamente a pratica diaria e o
desenvolvimento de politicas de salde mais justas e eficazes. Convidamos vocé a explorar este
conteddo rico e a utilizar as evidéncias apresentadas para fortalecer ainda mais sua atuagdo no
campo da saude publica. Que este guia seja uma ferramenta indispensavel para a construcédo de

um sistema de satde mais eficiente e equitativo para todos.

Boa Leitural!!
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RESUMO

A ativagdo oocitéria é crucial para a fertilizacdo e o desenvolvimento embrionério, sendo
desencadeada pela entrada do espermatozoide no o6cito, o que resulta em eventos celulares que
promovem a progressdo da meiose e a formagao dos pronucleos. No entanto, falhas na ativagéo
oocitaria podem ocorrer, afetando negativamente a fertilizacdo, mesmo em técnicas avancadas
como FIV e ICSI.Este capitulo utiliza uma revisdo de artigos recentes (2019-2024) das bases
de dados Pubmed e Google Académico para avaliar os avangos no tratamento dessas
condigdes.A FIV e a ICSI, que representam avangos significativos na reproducdo assistida,
oferecem esperanca para casais com dificuldades de fertilidade, mas ainda enfrentam desafios
relacionados a ativacao oocitéaria. A abordagem multifatorial ¢ fundamental para melhorar os
resultados, com a personalizacdo dos tratamentos baseada nas caracteristicas especificas dos
pacientes sendo uma diretriz para pesquisas futuras.

Palavras chave; Falha na fertilizacdo;Fator genético;Ativacdo oocitaria
ABSTRACT

Oocyte activation is crucial for fertilization and embryonic development, being triggered by
sperm entry into the oocyte, which results in cellular events that promote meiosis progression
and pronuclei formation. However, failures in oocyte activation can occur, negatively affecting
fertilization, even in advanced techniques such as IVF and ICSI. This chapter uses a review of
recent articles (2019-2024) from the Pubmed and Google Scholar databases to assess advances
in the treatment of these conditions. IVF and ICSI, which represent significant advances in
assisted reproduction, offer hope for couples with fertility difficulties, but still face challenges
related to oocyte activation. A multifactorial approach is essential to improve outcomes, with
personalization of treatments based on specific patient characteristics being a guideline for
future research.

keywords; Fertilization failure;Genetic factor;Oocyte activation

1. INTRODUCAO

A ativacdo oocitaria € um processo essencial para o sucesso da fertilizagdo e do
desenvolvimento embrionario. Esse processo é desencadeado pela entrada do espermatozdide
no odcito, resultando em uma série de eventos celulares que levam a progressdo da meiose € a
formacéo dos pronucleos (Yeste et al., 2020). No entanto, em certos casos, a ativagdo oocitaria

ndo ocorre corretamente, resultando em falhas na fertilizacdo, mesmo em procedimentos




avancados de reproducdo assistida, como a fertilizacdo in vitro (FIV) e a injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (Wang et al., 2021).

Os métodos utilizados durante os procedimentos de FIV e ICSI também influenciam a
ativacdo oocitaria. Estudos sugerem que a qualidade do meio de cultura e as condicdes de
manuseio dos gametas podem impactar significativamente a ativacdo oocitaria (De Vos .,
2022). Além disso, o estresse oxidativo, resultante de fatores ambientais ou de manuseio
inadequado, pode prejudicar a viabilidade tanto dos odcitos quanto dos espermatozdides,
contribuindo para falhas na fertilizacdo (Rosas, 2023).

A Fertilizacdo in Vitro, diante de condi¢des especificas consiste na fecundagéo do odcito
pelo espermatozoéide fora do corpo, em um laboratério. Apds os procedimentos iniciais, 0
embrido € mantido em incubadoras, checado e analisado durante um periodo com média de
cinco dias e assim, transferido para o Utero onde se espera que ele seja implantado e continue
se desenvolvendo. (Nagy, 2020).

Na Fertilizagdo in Vitro (FIV), com o nascimento do primeiro bebé, pela utilizagéo das
técnicas deste método, trouxe uma possibilidade de intervencdo no processo natural, a
reproducdo humana, criando uma esperanca para 0s casais com casos de infertilidade, baixas
reservas ovarianas, fatores masculinos e femininos (Hanson, 2020).

J& a Injecdo Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) é uma técnica avangada de
reproducdo assistida usada para tratar casos de infertilidade masculina ou em situacfes onde a
fertilizacdo convencional nao foi bem-sucedida. A técnica envolve a injecdo direta de um unico
espermatozéide no citoplasma de um od6cito (6vulo) para facilitar a fertilizagdo (D ellia, 2023).

Nas técnicas de reproducdo assistida existem procedimentos que sdo desgastantes tanto
para a mulher como para 0 homem, como por exemplo as inje¢es de hormdnios para a indugéao
da oocitacdo, testes laboratoriais, exames de ultrassonografia, uso de medicamentos, anestesia,
obtencdo da amostra de sémen por masturbacdo e a ansiedade diante da transferéncia dos
embrides. Essas etapas geram, para o casal, expectativas de sucesso e satisfacdo cada vez que
se passa para 0 passo seguinte, mas também uma incerteza do que vira. Mulheres e homens
tendem a iniciar o tratamento com expectativas de sucesso, porém quando o procedimento
fracassa, surgem vivéncias de tristeza, decepgéo e perda. (Hanson, 2020).

A qualidade do o6cito desempenha um papel crucial na ativagéo oocitaria. Estudos recentes
mostram que o00citos imaturos ou com anomalias citoplasmaticas apresentam uma taxa
significativamente maior de falha na ativacdo (Zhao, 2019). Além disso, a idade materna

avancgada continua a ser um fator determinante, com evidéncias indicando que odcitos de
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mulheres mais velhas apresentam uma menor capacidade de ativagdo devido a deterioragdo
mitocondrial e & disfuncdo no fuso meidtico (Tatone, 2021).

A falha na ativacao oocitaria humana é um fendémeno complexo, influenciado por uma
combinacéo de fatores relacionados ao odcito, ao espermatozdide, as técnicas laboratoriais e a
aspectos genéticos e epigenéticos. A identificacdo e a compreensdo desses fatores sao cruciais
para melhorar as taxas de sucesso em tratamentos de reproducdo assistida. Estudos futuros
devem continuar a explorar esses aspectos para desenvolver estratégias que possam minimizar

a ocorréncia de falhas na ativacédo oocitéria.

2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréafica, que visa analisar e interpretar o tema
abordado sem a utilizacdo de métodos estatisticos. A revisdo bibliografica pode incluir
pesquisas experimentais e ndo experimentais, combinando dados empiricos e tedricos para
direcionar a definicdo de conceitos, identificar lacunas nas éareas de estudo, revisar teorias e
analisar metodologicamente estudos sobre um determinado topico.

A primeira etapa envolveu o estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos/amostragem ou busca na literatura. Para a busca dos artigos, foram utilizadas as
seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed),

As estratégias de busca foram realizadas utilizando os descritores “Falha na
fertilizacdo”, “Fator genético” e “Ativacdo oocitaria”. Artigos potencialmente relevantes foram
obtidos, lidos na integra e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade.

Os estudos foram incluidos na revisdo sistematica se cumprissem 0s seguintes critérios:

e a) Artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024;

e D) Artigos publicados em inglés e portugués
Os estudos foram excluidos da revisdo se cumprissem pelo menos um dos seguintes critérios:

e a) Artigo duplicado;

e b) Auséncia de descritores no titulo ou resumo;

e ) Artigos que ndo se enquadram no tema do estudo.

A estratégia de busca identificou 108 publicagdes. Destas, 90 foram excluidas apos anélise
do titulo e resumos por ndo estarem em conformidade com a combinagdo dos descritores,
duplicidade ou ndo se enquadrarem no tema do estudo. Ao final, 16 foram utilizados na presente
revisao.

As etapas gerais da pesquisa de dados, os critérios de exclusdo e inclusdo e outras

informac0es relevantes séo apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma com os critérios para elegibilidade

Registros identificados
(n=103)

Pubmed: 5

Google Académico: 101

Identificagéo

Registros excluidos por auséncia dos
descritores no titulo ou por fugirem do tema

(n=90)

Pubmed: 3
Google Académico: 86

Triagem

Registros incluidos na revisdo
(n=16)

Pubmed: 2
Google Académico: 14

incluidos

Fonte: elaborado pelos autores

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos odcitos analisados, observou-se que a qualidade citoplasmatica foi um fator
determinante na ativacdo oocitaria. Odcitos com citoplasma homogéneo e sem inclusdes
exibiram taxas de ativacdo significativamente mais altas (85%) em comparagdo com aqueles
gue apresentavam anomalias, como vacuolos citoplasmaticos ou zonas pellcias espessadas,
onde a taxa de ativacdo foi de apenas 45% (Zhao, 2019). Além disso, foi encontrada uma
correlacdo negativa entre a idade materna e a taxa de ativagdo oocitaria. Odcitos provenientes
de mulheres acima de 38 anos apresentaram uma taxa de ativacao de 50%, enquanto aqueles de
mulheres abaixo de 35 anos exibiram uma taxa de 80% (Tatone, 2021).

De acordo com o novo relatério publicado em 2023 pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), cerca de 17,5% da populacéo adulta (1 em cada 6 pessoas em todo o mundo), sofrem
de infertilidade, mostrando a necessidade urgente de aumentar o acesso aos cuidados de alta
qualidade e a precos acessiveis para as pessoas que necessitam (Keenan, 2023).

A fertilizagéo in vitro (FIV) € uma das técnicas mais indica para a infertilidade, fatores
tuboperitoneal, fatores masculinos e femininos, trés ou mais falhas de ciclos de inseminagéo
artificial intrauterina, a aplicagcdo deste tratamento consiste em estimulacdo ovariana,
recuperagdo de multiplos odcitos, manuseio dos gametas femininos e masculinos em

laboratdrio, fertilizacdo e cultura de embrides por um a seis dias em condi¢fes ambientais
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controladas (gés, temperatura e ph, mimetizando ao maximo, o Utero da mae). Mesmo com as
melhorias das tecnologias de fertilizacéo in vitro e transferéncia de embrides, nos ultimos anos,
a eficécia da fertilizacdo in vitro permanece relativamente baixa (Moura, 2021).

A reacdo acrossomica é um pré-requisito absoluto para a fusdo entre o espermatozoide
e 0 o0cito. Neste momento, os niveis de calcio intracelular aumentam e ocorre a fusdo entre as
duas unidades de membrana. Todo o contetdo do gameta masculino é depositado no interior
do ooplasma, enquanto que a membrana plasmatica da célula masculina é incorporada ao
oolema e servira para permitir um discreto crescimento embrionario durante a clivagem
(Crocomo, 2019).

Imediatamente apds a entrada de um espermatozoide ocorre uma onda de despolarizagdo
de membrana, visando o bloqueio a polispermia (bloqueio rapido). Uma segunda resposta
refere-se a extrusao de granulos . corticais com enzimas lisossomais proximo a membrana
plasmética do odcito, diretamente no espaco perivitelino, causando alteragfes importantes no
oolema (bloqueio lento a polispermia) corticais com enzimas lisossomais préximo a membrana
plasmatica do od6cito, diretamente no espaco perivitelino, causando alteragfes importantes no
oolema (blogueio lento a polispermia) (Ferragut, 2019).

O o6cito, no entanto, pode ser ativado por varios estimulos artificiais (fisicos ou
quimicos) que ndo pela entrada do espermatozoide. Em relacéo a fecundacéo normal, a maneira
pela qual o espermatozoide induz a ativacdo oocitaria, pode ser analisada sob diferentes
aspectos. Outra hipotese esta relacionada a ativacdo oocitaria mediada por fatores sollveis
ativadores de odcitos liberados no ooplasma pelo espermatozdide, e é a que explica a ativacao
do odcito independentemente da ligacdo com espermatozdide, a exemplo do que ocorre durante
a partenogénese, na ativacao artificial e até mesmo na ICSI (Latorraca, 2019).

Desde entdo, atribuiu-se ao calcio um papel de extrema importancia. Acredita-se que,
ondas de hiperpolarizacdo da membrana ocitaria concomitantes ao aumento dos niveis de calcio
sejam os eventos responsaveis pelo processo de fusdo entre as membranas. Imediatamente apds
a ligacdo receptor ligante (oOcito-espermatozdide), canais i6nicos da membrana do
espermatozdide sdo incorporados ao oolema, permitindo uma continuidade elétrica entre os
dois gametas (Souza, 2022).

O aumento do célcio comeca na regido proxima ao sitio de entrada do espermatozoéide
e se espalha rapidamente por toda a membrana (ondas de célcio). Ocorre entdo uma oscilacao
nos niveis deste ion em intervalos pouco regulares. Assim, cada elevacao transitoria de calcio

é devida ao IP3 que propicia a liberacdo do célcio armazenado no interior da célula. No entanto,




a continuidade de repetidas elevagdes transitorias de célcio parece ser dependente do célcio
extracelular (Pinto, 2024).

Os resultados deste estudo corroboram a literatura existente, que identifica a qualidade
oocitaria como um dos principais fatores determinantes para a ativacdo oocitaria (Zhao et al.,
2019). A associacdo entre idade materna e falha na ativacao, evidenciada pela diminuigéo da
qualidade dos o6citos em mulheres mais velhas, esta em conformidade com achados recentes
que destacam o papel das mitocondrias e do fuso meidtico na regulacao deste processo (Tatone
etal., 2021). Esses dados reforcam a importancia de considerar a idade materna como um fator
critico ao planejar ciclos de fertilizacdo in vitro (FIV).

As condigdes de cultivo também desempenham um papel significativo. O impacto do
estresse oxidativo, conforme observado em nosso estudo, € consistente com a literatura que
identifica os radicais livres como agentes prejudiciais a viabilidade dos gametas (Rosas et al.,
2023). A utilizagdo de antioxidantes no meio de cultura emerge, assim, como uma estratégia
promissora para melhorar as taxas de ativacdo oocitaria em ambientes laboratoriais (De Vos et
al., 2022).

Por fim, nossos achados sugerem que uma abordagem multifatorial, que leva em
consideragdo a qualidade do od6cito, a funcionalidade espermaética e as condicdes de cultivo, é
necessaria para otimizar os resultados em ciclos de FIV e ICSI. A identificacdo precoce de
possiveis falhas na ativacdo pode permitir a aplicacdo de intervenc@es especificas, como o uso
de técnicas de resgate de ativacdo oocitaria, que se mostraram promissoras em estudos recentes
(Noel et al., 2020).

5. CONCLUSAO

A falha na ativacdo oocitaria humana € um problema complexo e multifatorial que
desempenha um papel crucial nos resultados de tratamentos de reproducédo assistida, como a
fertilizacdo in vitro (FIV) e a injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Este
estudo identificou que a qualidade do odcito, a funcionalidade do espermatozdide, as condi¢des
do ambiente de cultura, e fatores genéticos e epigenéticos estdo intimamente ligados ao sucesso
ou falha na ativacao oocitéria.

As condicOes laboratoriais, particularmente a gestdo do estresse oxidativo durante o
cultivo dos gametas, também demonstraram ter um impacto significativo na ativacéo oocitéaria.
A inclusdo de antioxidantes no meio de cultura surge como uma estratégia promissora para

melhorar as taxas de sucesso.




Em conclusdo, a abordagem de falhas na ativacdo oocitaria exige uma compreensao
integrada dos fatores bioldgicos e técnicos envolvidos. Intervencbes direcionadas, como a
otimizacdo do ambiente de cultura e a avaliacdo prévia da qualidade dos gametas, sdo essenciais
para melhorar as taxas de sucesso em tratamentos de reproducao assistida. Investigac@es futuras
devem focar na personalizacdo dos tratamentos com base nas caracteristicas especificas dos
pacientes, permitindo uma abordagem mais precisa e eficaz no manejo da infertilidade.
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