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RESUMO

Os casos de infertiidade em mulheres e homens estdo crescendo ao longo das
Ultimas décadas, fazendo com que o0s avancos tecnolégicos na area da saude
oferecam um melhor tratamento para pais que desejam ter um filho por meio da
técnicas de Reproducdo Humana Assistida, especialmente na Injecéo
Intracitoplasmatica de espermatozoides. Este trabalho tem como objetivo apresentar
técnicas de Inteligéncia Artificial que podem ser utilizadas para na selecdo de
espermatozoides de melhor morfologia e embrides de boa qualidade. Apresentando
as opcdes disponiveis para determinadas técnicas e seus funcionamentos. A
metodologia utilizada para a realizacdo desse trabalho de revisdo bibliografica
consistiu na revisao de livros relacionados ao tema, assim como em algumas bases
de dados: LILACS, PubMed e Scielo. A Fertilizacdo in vitro e a Injecéo
Intracitoplasmatica de espermatozoides estdo entre as técnicas preferenciais para o
tratamento em casos de infertilidade. O uso da IA esta se sobressaindo com as
grandes vantagens apresentadas. Esta revisdo de literatura contribuiu para indicar s
sobre as técnicas disponiveis para reproducdo humana assistida com o uso da
inteligéncia artificial.

Palavras-chave: Reproducdo humana assistida, Fertilizagdo in vitro, Injecao
intracitoplasmatica de espermatozoide, Inteligéncia artificial.



ABSTRACT

The cases of infertility in women and men have been growing over the past decades,
causing technological advances in health care to offer a better treatment for parents
who wish to have a child through the techniques of Assisted Human Reproduction,
especially in Intracytoplasmic Sperm Injection. This paper aims to present Artificial
Intelligence techniques that can be used for the selection of sperm with better
morphology and good quality embryos. Presenting the options available for certain
techniques and how they work. The methodology used for this bibliographic review
consisted of a review of books related to the theme, as well as some databases:
LILACS, PubMed and Scielo. In vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection
are among the preferred techniques for infertility treatment. The use of Al is standing
out with the great advantages presented. This literature review contributed to clarify
the available techniques for assisted human reproduction using artificial intelligence.

Keywords: Assisted human reproduction, In vitro fertilization, Intracytoplasmic sperm
injection, Artificial intelligence.
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1. INTRODUCAO

Os progressos na medicina, que nos fascinam e surpreendem a cada dia, criam
a doce ilusdo que tanto homens quantos mulheres podem resolver seus problemas
fisicos, assim tendo um acesso situacdes que desejam. Como por exemplo a vontade
de ter um filho, quando dado o diagnéstico de infertilidade. Na Fertilizagdo in Vitro
(FIV), com o nascimento do primeiro bebé, pela utilizacdo das técnicas deste método,
trouxe uma possibilidade de intervencéo no processo natural, a reproducdo humana,
criando uma esperanga para 0s casais com casos de infertilidade, baixas reservas

ovarianas, fatores masculinos e femininos (HANSON; et al., 2020).

A Fertilizacédo in Vitro, diante de condic¢des especificas consiste na fecundacao
do odcito pelo espermatozoide fora do corpo, em um laboratério. Apés o0s
procedimentos iniciais, o 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, et al., 2020).

Nas técnicas de reproducdo assistida existem procedimentos que sao
desgastantes tanto para a mulher como para o homem, como por exemplo as injecdes
de hormodnios para a indugdo da oocitagdo, testes laboratoriais, exames de
ultrassonografia, uso de medicamentos, anestesia, obtencdo da amostra de sémen
por masturbacao 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, decepcéo e perda. (HANSON;
et al., 2020)

O progresso nas técnicas de inteligéncia artificial (IA), vieram justamente com
esse intuito: a melhoria nas taxas dos procedimentos de reproducédo humana assistida
e dos nascidos vivos, 0 aprimoramento na avaliacdo e selecdo de embrides. Este
meétodo pode ser utilizado em outros aspectos clinicos da fertiliza¢ao in vitro, como
avaliar o potencial reprodutivo do paciente e individualizar protocolos de estimulagao
de gonadotrofina. A aplicacdo de tecnologias de Inteligéncia Artificial em andrologia,
foi além com o desenvolvimento de aplicativos baseados em smartphones para

analise de espermatozoides, bem como viabilidade espermatica. A IA tem a



14

capacidade de analisar um nimero maior de dados, objetivando a aplicacédo destas
ferramentas a analise de todos os dados embrionarios, clinicos e genéticos em um

esforco para fornecer tratamentos sob medida para o paciente. (BABAYEV, 2020)
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2. OBJETIVO

2.1 GERAL

Apresentar a inteligéncia artificial na area da Reproducdo Humana Assistida
para a andlise de embribes e espermatozoides, visando analisar sua aplicabilidade,
com a finalidade de verificar se € uma solucao eficaz para diminuir as taxas de

variabilidade na classificacédo e se é vantajosa em relacdo a utilizacao.

2.2 ESPECIFICO

e Apresentar a técnica de injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides,

e Apontar os pontos fortes presentes em estudos e testes utilizando a inteligéncia
artificial,

e Mostrar os resultados positivos e negativos do uso da inteligéncia artificial em

Reproducdo Humana Assistida,

¢ |dentificar quais as melhorias com o emprego de procedimentos de fertilizacao
in vitro com a inteligéncia artificial.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa béasica, pois, conforme Appolinario (2011, p. 146), o
principal objetivo deste tipo de pesquisa é “[...] o avang¢o do conhecimento cientifico,
sem nenhuma preocupacdo com a aplicabilidade imediata dos resultados a serem
colhidos”. Quanto aos seus objetivos, a pesquisa classifica-se como exploratoria,
considerando que, quando a pesquisa é de cunho exploratério, tem carater descritivo
e busca o entendimento do fendmeno como um todo (GODOY,1995). Assim, também
foi descritiva, pois, segundo Bervian; Cervo e Silva (2002, p. 66) neste tipo de estudo
se “[...] observa, registra, analisa e correlaciona fatos e fenédmenos [...] sem manipula-
lo”. No que diz respeito aos procedimentos, foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura e um levantamento retrospectivo de dados entre os anos de 2014 e 2023
priorizando dados dos ultimos 5 anos, por se tratar de uma area em constante
desenvolvimento. Utilizando as bibliografias nos idiomas portugués, inglés e espanhol
nas bases de dados: LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
Sociais e da Saude), PubMed, no portal de revista eletrdnica Scielo (Scientific
Eletronic Libra Online) e em livros relacionados com o0s temas envolvendo
Reproducdo humana assistida e inteligéncia artificial. Assim, este estudo também foi
bibliografico, pois, conforme Boccato (2006, p. 266), [...] a pesquisa bibliografica busca
a resolucédo de um problema (hipétese) por meio de referenciais teéricos publicados,
analisando e discutindo as varias contribui¢des cientificas. Esse tipo de pesquisa trara
subsidios para o conhecimento sobre o que foi pesquisado, como e sob que enfoque
e/lou perspectivas foi tratado o assunto apresentado na literatura cientifica. A
abordagem caracterizou-se como qualitativa, pois, conforme Fontelles et al. (2009, p.
6) “E o tipo de pesquisa apropriada para quem busca o entendimento de fenémenos
complexos especificos, em profundidade, de natureza social e cultural, mediante
descricdes, interpretacdes e comparacoes [...]”. Para a pesquisa foram utilizados os
seguintes descritores: Inteligéncia artificial, fertilizag&o in vitro, reprodugdo humana

assistida, oditos, embrides e espermatozoides.
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4. DESENVOLVIMENTO

De acordo com o novo relatorio publicado em 2023 pela Organiza¢cdo 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). Antes de observarmos, como uma forma simples e clara
0 processo de inseminacdo € necessario conhecer 0s principais gametas, o

espermatozoide e o oocito. (JUNIOR; et al, 2002).

Os espermatozoides sdo constituidos pelas seguintes estruturas: a cabeca, que
deve ter um formato oval e lisa, possuindo uma vesicula na ponta chamada de
acrossomo, formado pelo complexo de Golgi, e contém as enzimas liticas
relacionadas com o processo de fecundacéo, ele deve ser bem definido e esta regido
ndo deve conter grandes vacuolos nem/ ou mais que dois pequenos vacuolos,
conforme a figura 1. Além dessa estrutura, na cabeca existe o nucleo, portador do
material genético masculino, logo abaixo, em uma regiao chamada de “pescoc¢o” do
espermatozoide existem dois centriolos. A peca intermediaria, que deve ser delgada
e regular, onde possui a Bainha mitocondrial, as quais produzem o trifosfato de
adenosina (ATP), essencial para o movimento dos flagelos, e a cauda que
desenvolve-se a partir do centriolo e tem a funcdo de impulsionar o espermatozoide
(KUSSLER, 2021).

Figura 1- Morfologia do espermatozoide
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\';,' 8
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Fonte: Kussler, 2021. Representacdo da morfologia detalhada de um espermatozoide, com

indicacdes de suas estruturas na cabeca, peca e cauda.

Ovos de animais possuem um material nutritivo denominado vitelo, cuja
concentracdo e distribuicdo difere conforme a espécie. E possivel classifica-los em
quatro principais tipos: heterolécitos, telolécitos, centrolécitos e oligolécitos (figura 2)
(DIAS,2020).

Figura 2- Classificagdo de ovos

Nucleo Polo animal

. Mucleo
Graos

de vitelo Vitelo

Polo vegetativo

Palo animal

c) Nacleo

Citoplasma

Vitelo Nucleo

Vitelo

FPolo vegetativo

Fonte: Batista, 2015. Os tipos de ovos existentes, a- Oligolécitos, sdo ovos que contém pequena
guantidade de vitelo uniformemente distribuido pelo citoplasma; b- Heterolécitos, ovos que apresentam
cerca de metade do volume citoplasmatico ocupado por vitelo, enquanto o ndcleo situa-se no polo
oposto; c- Telolécitos, ovos em que a quantidade de vitelo é tdo grande que ocupa quase todo o
citoplasma, enquanto o nulcleo ocupa um espagco minimo na periferia; d- Centrolécitos sdo ovos nos

quais o nucleo é central, envolvido pelo citoplasma.

O ovo que nos interessa, € o chamado ovo oligolécitos (caracteristico dos

mamiferos) que contém pouco vitelo espalhado pelo citoplasma. Os oécitos humanos
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sao constituidos por membrana plasmatica, citoplasma e nicleo, esta envolto em uma
camada glicoproteica denominada zona pellcida (ZP), extremamente importante para
a ligacdo do espermatozoide e prevencao da polispermia, além de proteger a célula e
o desenvolvimento embrionério inicial, durante o seu crescimento e maturacao, o
o0cito esta rodeado por camadas de células foliculares chamadas de corona radiata,
derivadas do epitélio germinativo do ovario e ao redor de todas essas estruturas, esta
o complexo cumulus-oophorus, camadas de células da granulosa presentes antes e
imediatamente apds a ovulacdo, responsaveis pela transferéncia de nutrientes
(ALBUQUERQUE,2021).

Desde o final da década de 1990, a acessibilidade aprimorada dos dados
biomédicos acelerou a aplicagdo da inteligéncia artificial (IA) na medicina
reprodutiva. A IA pode orientar o manejo clinico ideal para casais inférteis, melhorando
os resultados clinicos e relatados pelos pacientes, além de promover a relacdo custo-
beneficio (DYER, 2016).

A fertilizacdo in vitro (FIV) é uma das técnicas mais indica para a infertilidade,
fatores tuboperitoneais, fatores masculinos e femininos, trés ou mais falhas de ciclos
de inseminacgao artificial intrauterina, a aplicacdo deste tratamento consiste em
estimulacdo ovariana, recuperacdo de multiplos odcitos, manuseio dos gametas
femininos e masculinos em laboratorio, fertilizacdo e cultura de embrides por um a
seis dias em condi¢cBes ambientais controladas (gas, temperatura e ph, mimetizando
ao maximo, o utero da mae). Mesmo com as melhorias das tecnologias de fertilizacdo
in vitro e transferéncia de embrides, nos Ultimos anos, a eficacia da fertilizacao in vitro
permanece relativamente baixa (MORISHIMA, 2021).

A avaliacao da morfologia visual de embrides usada para avaliagdo de qualidade,
envolve a classificagdo manual de embrides humanos no estagio de blastocisto
(embrido no dia cinco ou seis de desenvolvimento) e seleciona-lo para a transferéncia
apos a FIV (MANNA; 2014). Embora esse método de sele¢cdo seja usado
universalmente na pratica clinica, acaba levando ao maior manuseio do embrido, por
isso vem sendo cada vez mais questionadas quanto aos resultados, essa
classificagao introduz subjetividade entre os embriologistas e aumenta a dificuldade
do controle de qualidade durante a fertilizacdo in vitro. (SAEEDI, 2017). A avaliagéo
de um embrido com base em uma imagem estatica representa uma avaliacao bruta e

subjetiva da qualidade do embrido, que se for incompleta e demorada, ir4 produzir
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resultados, como resultado, a taxa de sucesso da fertilizac&o in vitro permanece baixa
(HOSRAVI, 2019).

Parametros morfocinéticos do embrido estdo correlacionados com o potencial de
implantacdo, ou seja, a forma como se desenvolvem e podem ser usados como
preditores da qualidade do embrido. Usando de um equipamento conhecido com
Time-lepse, este sistema que tem revolucionado a avaliagdo morfoldégica embrionaria,
relacionado ao uso de diferentes modelos ou algoritmos conhecidos para assim
melhorar os resultados e prever a viabilidade do embrido. Utilizando esta ferramenta,
a avaliacdo do embrido deixa de ser feita baseada em algumas observacdes estaticas
do embrido e passa a ser feita por monitoramento continuo do desenvolvimento
embrionario (PORTELA, 2021). Esses modelos preditivos de Time-lepse, baseados
em uma combinacdo de analises estatisticas e métodos de IA, podem ser usados
para prever a implantacdo do embrido na clivagem, bem como nos estagios de
Blastocisto. Com o0s estudos iniciais a inteligéncia artificial representa uma das
ferramentas objetivas mais promissoras para selecdo de embrides e previsdo de
gravidez (MIRROSHANDEL, 2018).

Para alcancar uma gravidez bem-sucedida, os fatores embrionarios, contribuem
com 80% dos elementos necessarios e os fatores uterinos 0s 20% restantes, pode-se
dizer que a avaliacdo de um embrido deve ser baseada nas taxas de implantacao
embrionaria, em vez de nascidos vivos. Em varios estudos, foi comprovada a
correlacdo positiva entre altos resultados de ICSI e morfologia normal do esperma,
anormalidades graves da cabeca causam baixas taxas de fertilizacédo, implantacéo e
gravidez. (GHASEMIAN, 2018).

4.1 METODO CONVENCIONAL DE REPRODUCAO HUMANA ASSISTIDA

Segundo a Classificacao Internacional de Doengas (CID10) da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) sob a resolugcdo CFM 1358/9231 (2023), a infertilidade
humana € considerada como um problema de salude com implicacdes médicas e
psicolégicas, e segundo o (SOUZA; ALVES, 2016):
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Conselho Federal de Medicina (2013), Resolucéao 2.013/ 2013:

As técnicas de reproducgédo assistida (RA) tém o papel de auxiliar a resolugdo dos
problemas de reprodugédo humana, facilitando o processo de procriagao. As técnicas
de RA podem ser utilizadas desde que exista probabilidade efetiva de sucesso e néo

se incorra em risco grave de salde para a paciente ou o possivel descendente, e a

idade maxima das candidatas a gestagéo de RA é de 50 anos. (SOUZA; ALVES,
2016)

Com um aumento significativo pela procura de técnicas de Reproducdo
Humana Assistida, no tratamento da infertilidade, algumas destas técnicas tem se
destacado por sua eficacia e qualidade, sendo elas: A inseminacéao intrauterina (l1U);
Fertilizagdo In Vitro (FIV); Injecdo Intracitoplasmética de espermatozéides (ICIS) e a
Transferéncia de Embrido Congelado (TEC) (DONADIO, 2021).

4.1.1 Procedimentos de FIV (fertilizacao in vitro)

A Fertilizacao In Vitro classica consiste basicamente no manuseio dos gametas
femininos e masculinos em laboratoério ocorrendo futuramente (MORISHIMA, 2021).
Este processo tem como inicio a coleta da amostra seminal por aspiracao
percutanea de espermatozoides do epididimo (PESA) ou Aspiracéo percutanea
de espermatozéides do testiculo (TESA). Apds a aspiracdo sera feita a avaliacdo
laboratorial da concentracdo desta amostra, verificando-se a quantidade de
espermatozoides méveis, imoveis ou ndo progressivos. (SILVA, 2021) Realizada a
avaliacdo, é feito um célculo do volume que serd necessario para inseminar uma
quantidade de aproximadamente 100.000 espermatozoides méveis ao redor do odécito
(figura 3), por um periodo de 16 a 18 horas, tempo necessério para a penetracdo do
espermatozoide. (CIM, 2020). Aproximadamente 24 horas apés a coleta dos odcitos
sdo examinados para verificacdo da fecundagéo, ap0s este tempo o pré-embrido sera
cultivado ainda em incubadora, que oferece um ambiente similar ao natural, até o

periodo de transferéncia para o utero (SOUZA, 2016).
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Figura 3- Procedimento de FIV

FIV

-]

Fonte: Cambiaghi, Ledo, 2020. Em uma placa estéril, oécitos (MIl) sdo colocados em contato com os

espermatozoides, por cerca de algumas horas para que sejam fertilizados espontaneamente.

4.1.2 Injecéo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSI)

Os espermatozoides poderao ser obtidos diretamente do ejaculado ou de técnicas
de micromanipulacao conhecidas como técnica de Microaspiracao do epididimo direta
(MESA), Extracao direta dos espermatozoides do testiculo (TESE), PESA ou TESA
(SOUZA; ALVES, 2016).

Quando puncionado liquido folicular puro € imediatamente enviado ao laboratério
de embriologia para a procura e identificacdo de odcitos, apos identifica-los e
classifica-los quanto ao grau de maturidade, os que estiverem em estagio de metafase
II (MIl) podem ser injetados num periodo de 4 horas apGs a coleta, ja 0s que estdo em

metafase | ou Préfase permanecerdo em incubacao para verificacdo da extrusao do
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primeiro corpusculo polar, num intervalo entre 4-8 horas apds a aspiracéo, se isto

ocorrer poderdo ser injetados (LIMA, 2021).

A Injecdo Intracitoplasmética de espermatozoide (figura 4) é realizada com a
utilizacao de micropipetas de succéo (Holding) e de injecdo. Ocorre uma selecdo dos
espermatozoides que aparentam melhor morfologia, eles serdo imobilizados com uma
batida na cauda usando a micropipeta de inje¢do, apds a imobilizacdo a cauda é
aspirada primeiro para dentro dela (SOUZA, 2016). Com o espermatozoide dentro da
micropipeta de injecédo, € feito o posicionamento do odcito, ele deve ser mantido
posicionado por leve succdo realizada pela pipeta Holdin, o corpusculo polar &
colocado na posicao de 6 ou 12 horas (imaginando um rel6gio), para evitar danos ao
fuso. Apds posicionamento correto, a pipeta de injecdo é colocada proxima a zona
pellcida, as 3 horas, nesse momento € importante assegurar que odécito, a abertura
interior da pipeta de Holding e a ponta da pipeta de injecdo estejam no mesmo foco.
A pipeta de inje¢éo €, entdo, introduzida vagarosamente, perfurando a zona pelicida
e 0 oolema (parte interna do odcito), nisto € realizada uma leve succ¢ao para assegurar
gque o oolema foi perfurado e o espermatozoide é depositado no citoplasma
delicadamente, esta leve aspiracdo do citoplasma consiste em uma parte importante

da ICSI, pois € um processo essencial para a ativacdo do odcito (LIMA, 2021).
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Figura 4- Procedimento de ICSI

Fonte: Adaptado de Lima, 2021. Etapa I- Um Unico espermatozoide é imobilizado mecanicamente, com
uma batida na cauda usando a micropipeta de inje¢do Etapa ll- A cauda é aspirada primeiro para dentro
da pipeta de injecdo. Etapas Ill e IV- O primeiro corpusculo polar é colocado na posi¢do de 6 ou 12
horas, dependendo da posi¢édo da abertura da agulha de injecdo. O odcito é fixado com uma pequena
pressao exercida pela micropipeta de suc¢éo. O espermatozoide € injetado dentro do ooplasma com a

micropipeta na posi¢éo de 3 horas.

ApOs os procedimentos anteriormente descritos os o4citos sdo colocados em
cultura nas incubadoras, a verificagéo da fertilizagéo é feita entre 16 e 18 horas apos
a ICSI e é considerada normal quando séo visualizados dois corpusculos polares e
dois pronucleos, 24 horas ap6s a avaliacdo da fertilizacdo, verifica-se a clivagem
embrionéria, nesse estagio é importante observar o nimero de células do embrido, o
tamanho e a simetria dos blastdmeros (simétricos ou assimétricos) e o indice de
fragmentacao, podendo assim estabelecer uma possivel transferéncia embrionaria
gue podera ser realizada no segundo (48 horas ap0s a realizacdo da ICSI), no terceiro

(72 horas) e no quinto dia (120 horas), a fertilizacdo é considerada normal quando séo
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visualizados dois corpusculos polares e dois pronucleos (figura 5), os embrides
excedentes sdo preparados para serem congelados e armazenados em nitrogénio
liguido (DONADIO, 2021).

Figura 5- Desenvolvimento embrionario

Fonte: Adaptado de Brasil, 2020. A- od6cito antes de ser fecundando pelo espermatozoide; B-
Representa o odcito que acabou de ser fertilizado; C- Inicio do desenvolvimento do embrido; D-
Representa um embrido 24 horas ap0s a fertilizacdo (estdgio de 2 células); E e F- Representam o
embrido 48 horas apo6s a fertilizacdo (estagio de 4 células); G- Representa o embrido 72 horas ap6és a
fertilizacdo (estagio de 8 células); H- Embrido ja compactado, no estado chamado de mérula; |- Embriao

no quinto dia de desenvolvimento (blastocisto).

Os processos de fertilizacdo in vitro e injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide, podem ser divididos em fases, sendo elas, estimula¢éo da oocitacao,
puncdo folicular, transferéncia dos embrifes, suporte da fase lutea, ambos os
processos possuem técnicas auxiliares para garantir a qualidade do embrido. O que
difere as duas técnicas € no momento da manipulacdo dos gametas para 0 processo
de fertilizacdo (PEREIRA, 2021).
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Estes procedimentos possuem algumas etapas essenciais, comentando

rapidamente sobre cada uma delas entendermos melhor todo o processo:

e Estimulacédo da oocitagéo:

Por mais que seja possivel a obtencdo de um foliculo a partir de um ciclo
espontaneo, ou seja, sem a estimulacéo da oocitacdo controla, é aconselhavel realizar
a estimulacdo, para desenvolver os foliculos até torna-los maduros e

conseguentemente aumentar o numero de odcitos obtidos (CAMBIAGHI, 2019).

Para a estimulacéo da oocitacéo, existem dois protocolos, os longos que envolvem
o inicio de medicamentos no ciclo menstrual antes do ciclo de fertilizacao in vitro, isso
pode ser feito com um agonista ou antagonista da Gonadotrofina (GnRH), mas
geralmente os agonistas (GnRHa) sao preferidos aos antagonistas de GnRH para este
protocolo, e o outro sdo os protocolos curtos, onde os medicamentos sao iniciados no
momento do ciclo menstrual natural, a estimulacdo sera alcancada com
gonadotrofinas menopdausicas humanas (hMG) ou Horménio Foliculo-estimulante
(FSH) e a oocitacdo espontanea € bloqueada com GnRHa ou com um antagonista de

GnRH, neste protocolo sdo preferidos os antagonistas de GnRH (ROCHA, 2021).

Conforme a figura 6, 0 processo tera inicio no dia da menstruacédo a mulher e dura
cerca de 14 dias, durante os quais exames ultrassonograficos sao realizados de trés
a quatro dias para avaliar o numero e desenvolvimento folicular, visando a adequacéo
das doses e momento ideal da aplicacdo da Gonadotrofina coribnica humana (hCG),
cerca de 34 a 36 horas antes da aspiracao oocitaria. Espera-se que os foliculos sejam
de tamanhos maiores ou iguais a 18 ao final deste processo (CAMBIAGHI, 2019).
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Figura 6- Processo de estimulagdo oocitéria

_ cetrotide ou orgalutran
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Fonte: Cambiaghi, 2020. Bloqueio iniciado no 21° dia do ciclo do ciclo anterior, estimulacéo
ovariana por meio de medicacéo injetavel. Apos 7 a 15 dias de medica¢éo a paciente devera
menstruar, ultrassom transvaginal deve ser realizado no 2° ou 3° dia da menstruacdo, caso
exames confirmem o bloqueio total dos ovarios e dos hormdnios do seu organismo, a

estimulacao podera ser iniciada.

e Puncao folicular

A coleta de od6citos € realizada apds 34 a 36 horas ap6s a administracdo do hCG,
sob sedacéo ou anestesia, por via transvaginal, guiada por ultrassom para captacéo
oocitaria. (DONADIO, 2021). Com a paciente ja anestesiada é dado o inicio no
procedimento da aspiracdo folicular e para captura de o6citos com sistema de vacuo
(figura 7), realizado com uma agulha especial fixada ao transdutor vaginal e acoplada
a um sistema fechado de aspiragdo, que permite, pela parede vaginal atingir os
ovarios, esvaziar os foliculos e obter o liquido Intrafolicular aspirados em tubos.
(ERBERELLLI, 2021).
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Figura 7- Succ¢éo dos foliculos

Fonte: Adaptado de Herberelli et al., 2021. |- Representagdo em 3D do ovério para a aspiragédo folicular;

II- A- Aspiragéo folicular é guiada por ultrassom transvaginal, utilizando sistema a vacuo, o liquido é
aspirado por uma agulha acoplada ao guia no transdutor vaginal; B- A pressao negativa é controlada
por um equipamento com calibragéo centrificada, onde é inserida manualmente a for¢a necesséria para

a succao.

Ao final da aspiragdo retiram-se o transdutor e a agulha, finalizando o
procedimento e o material sendo enviado ao laboratério para andlise do liquido
folicular (figura 8), o liquido despejado em placa de Petri para a checagem e
localizacdo de odcitos rodeados pelas células granulosas chamados de complexo
cumulus-oophorus (figura 9) (ERBERELLI, et al., 2021).
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Figura 8- Liquido folicular

Fonte: Herbenelli et al., 2021. Liquido aspirado € despejado e analisado sob estereomicroscépio,
quanto a presenca do complexo cumulus oophorus (seta - figura B) que seriam os odcitos circundados
por células da granulosa. Cada o6cito encontrado é retirado por pipeta pasteur de vidro estéril (B) ou

por pipetador-ponteira estéril (A), dependendo do protocolo.

Figura 9- Cumulus- oophorus, visdo macro e microscopica

Zona Pellucida  Secondary Ovarian
Follicle

A - Fonte: Donadio et al., 2021. Placa de reconhecimento com MHM e éleo contendo varios complexos
cumulus- oophorus no poco central; B - Fonte: Rijsdijk, 2005. llustracao de oécito em metéafase Il dentro

do foliculo maduro.
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Os tubos com liquido folicular sé&o recebidos no laborat6rio e seus contetados
sdo colocados em uma pequena placa de Petri estéril plastica. Os odécitos serédo
identificados e classificados quanto a maturidade (Metafase |, Metafase 1l e Préfase)
(figura 10) (RUiZ, 2020). Em Profase, eles possuem um ntcleo relativamente grande
chamado de vesicula germinativa, e um arranjo cromossémico diploide (46n), a
meiose é reiniciada e a estrutura do nucleo alterada, a membrana nuclear desaparece,
0S Cromossomos migram para a periferia e ocorre a extrusao do primeiro corpusculo
polar, que contém a metade dos cromossomos (23n), tornando-se metafase I, este
processo € denominado de maturacado nuclear do odcito. A formagdo do primeiro
corpusculo polar € um fator prognéstico e revela que o gameta possui completa
maturacdo nuclear para a realizacdo da fertilizacdo. Logo apds a classificacdo sao
colocados em meio de cultura previamente preparado e estabilizado, onde
permanecem dentro das incubadoras at¢é o momento da fertilizacdo
(ALBUQUERQUE, 2021).

Figura 10- Classificacdo oocitaria

Fonte: Leon, 2017.04citos maturados in vitro em diferentes estagios; A — Odcito em préfase contendo
vesicula germinativa; B — Oécito em Metafase I; C — Odcito em Metéfase Il com presenca do corpusculo

polar.
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e Transferéncia de embrides

A transferéncia dos embribes pode ser feita de D+ 2 até D+ 7 (dias de evolugdo
embrionéria) (figura 11), mas também pode ser feita transferéncia depois de semanas,

meses ou anos, se realizada a criopreservacao dos embrides. (FUJII, et al., 2021)

Neste procedimento € utilizado um cateter de transferéncia, que sera carregado
com os embrides, junto com a Inteligéncia Artificial aplicada para a classificacéo e
selecdo do melhor. O cateter deve ser posicionado no interior da cavidade uterina,
procedimento acompanho pela ultrassonografia pélvica. Uma vez posicionado,
injetam-se os embrides, delicadamente, mantendo-se o émbolo pressionado durante
alguns segundos, até a retirada do cateter o que evita o retorno dos embrides ao
cateter. No 12° dia apés a transferéncia é realizada o exame de Beta do hCG, para o

diagnéstico de positividade de gravidez ou ndo. (FUJII, et al., 2021).

Figura 11- Transferéncia embrionaria

Fonte: Cambiaghi, Ledo, 2020. Simulagdo da inser¢ao do cateter no endométrio da mulher no momento

da transferéncia.
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e Suporte da fase lUtea

Em raros os ciclos com uso dos agonistas do GnRHa na fase latea, podem ocorrer
falhas nas producdes de Progesterona de Estradiol, por conta dessas falhas
hormonais, a progesterona plasmatica pode cair em niveis minimos o que pode causar
uma descamacao e sangramento endometrial, por conta disto € recomendado um

suporte hormonal para manutencao dos niveis. (DONADIO, 2021)
4.1.3 Técnicas auxiliares a ICS
e Assisted Hatching

O procedimento do Assisted Hatching (AH) foi introduzido no final de 1980.
Com o decorrer do tempo foi-se observado que os pré-embriées que se desenvolviam
apos a PZD (disseccao parcial da zona pellcida) possuiam algo que aumentava as
taxas de implantacdo, entdo surgiu a ideia de se criar um furo artificial na zona
pellcida antes da transferéncia intrauterina. Esta técnica (figura 12) pode ser realizada
nos embrides em qualquer estagio de clivagem, de duas células até blastocisto, ainda
nao sendo definido o melhor estagio celular de desenvolvimento. A maioria dos grupos
realiza o procedimento no dia da transferéncia intrauterina, pode ser realizada tanto

com o acido de Tyrode’s, quanto com o laser. (LAMOUNIER, 2021).

Figura 12- Técnica de Assisted Hatching

Fonte: Lamounier, Gomes, Guimarées, 2021. Sequéncia de utilizagdo do laser para Assisted Hatching

indicadas pelas setas, realizada em blastocisto para a transferéncia, para aumentar a taxa de gestacéo

em mulheres com idade avancada, bem como para elevar a chance de implantacéo.
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e Remocao de fragmentos dos embrides

As fragmentacOes citoplasmaticas sdo componentes da membrana do
citoplasma que foram expelidos das superficies dos odcitos fertilizados e blastbmeros
dos pré-embrides. Os pré-embrides com excessiva fragmentagcdo (>20%) tém uma
taxa de implantacdo mais baixa do que aqueles sem fragmentacédo, sdo varios 0s

fatores que podem ser responsaveis pela formacao de fragmentos.

Os Fragmentos de citoplasma podem ser removidos (figura 13), por uma
succao delicada, apos a abertura de um furo na membrana que protege o embrido, a
zona peldcida, ndo ha evidéncias de que a remocédo de fragmentos interfere no
desenvolvimento dos pré-embrifes, desde que realizada de modo adequado, pois
este processo beneficia o desenvolvimento dos pré-embrides que possuem excesso

de fragmentacao.

Figura 13- Remocéo de fragmentos

i
Fonte: Adaptado Brasil, 2018. Sequéncia de remocédo de fragmentos em um embrido. Em A vemos a

micropipeta atravessando a zona pellcida para retirar os fragmentos. Em B e C pode-se notar a sele¢éo
dos fragmentos a serem removidos. Em E ocorre a extra¢do da micropipeta de dentro do embrido com
todos os fragmentos que foram removidos. Em F observa-se o embrido novamente em cultivo e sem

fragmentos.
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4.2 INTELIGENCIA ARTIFICIAL APLICADA EM ESPERMATOZOIDES

O uso da Inteligéncia Artificial vem sendo estudada para aplicagdo na analise de
espermatozoides para avaliacdo espermatica, motilidade e sele¢cdo dos
espermatozoides, sendo considerado ainda um sistema de baixo nivel para avaliacao
automatica de espermatozoides. A aplicacdo desta Inteligéncia tem como foco
pacientes com infertilidade masculina, pois um dos problemas s&o as anormalidades
na morfologia. A qualidade espermética € um dos critérios mais importantes para a
fertilizac&o oocitaria e qualidade embrionaria, pois anormalidades no espermatozoide
se correlacionam com a morfologia do embrido. Problemas na maturacdo do
espermatozoide causam anormalidades em sua morfologia e na funcionalidade na
hora da fertilizacdo no odcito, estudos mostram que ha uma correlacdo positiva entre
os resultados de ICSI e morfologia do espermatozoide. (ZANINOVIC; ROSENWAKS,
2020)

A avaliacdo da morfologia espermética € definida desde antigamente usando os
critérios de Tygerberg, definido de acordo com o manual de 2010 da OMS, no qual a
cabeca do espermatozoide deve ter forma oval e lisa, 0 comprimento de uma cabeca
de um espermatozoide normal é entre 4 e 5 microbmetros e a largura da cabeca do
espermatozoide esta entre 2 e 3 micrometros. Em relacdo a pega intermediaria, ela
deve ser delgada, retangular, medindo um e meio do comprimento da cabeca, com
lum de largura axialmente. A cauda deve ser uniforme e mais fina que a peca
intermediaria, seu comprimento deve ser cerca de dez vezes o0 da cabeca
(aproximadamente 45 micrometros), ela pode apresentar uma volta entre si, desde
que ndo tenha um angulo agudo que indique quebra na cauda (FEIJO et al., 2015).
Nos procedimentos de ICSI, os espermatozoides sdo selecionados nos microscopios
de laboratérios, comumente com uma ampliacdo baixa (entre 400xe 600x) e a
avaliagdo visual dos espermatozoides também é realizada manualmente e baseada
apenas no julgamento dos embriologistas, mesmo existindo o método de injecéo
intracitoplasmatica de espermatozoides morfologicamente selecionados (IMSI ou
Super ICSI), que tem o auxilio das imagens em alta resolucédo (ampliacdo geralmente
de 6000x), recurso que permite uma selecdo ainda mais apurada dos melhores
espermatozoides para a potencial gravidez, ja existente nas clinicas de reproducéo
humana do Brasil. (MIRROSHANDEL, 2018).
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Devido as falhas nas técnicas manuais, as automaticas sao estudadas para a
implantacdo essencial na analise da morfolégica do espermatozoide humano, estes
métodos de selecdo dos melhores espermatozoides durante o processo de ICSI serdo
mais desejéveis para os embriologistas, o que levara a taxas mais altas de fertilizacéo
e gravidez. Projetar algoritmos eficientes e precisos para analise e classificacdo de
espermatozoides e selecionar o melhor antes da ICSI € uma tarefa desafiadora e de
tendéncia. (Kelleher, 2019).

Em um estudo realizado por Soroush Javadi e colaboradores, em 2019, eles
propuseram um novo algoritmo de aprendizado, baseado em aprendizados de
magquina para detectar anormalidade na morfologia espermatica, onde foi treinada um
Rede Neural Atrtificial Profunda (ou Deep Learning, € uma sub-area da aprendizagem
de maquina, que emprega algoritmos para processar dados e imitar o processamento
feito pelo cérebro humano, o aprendizado profundo é baseado no conceito de redes
neurais artificiais, ou sistemas computacionais) para classificar as imagens de
espermatozoides em normais (positivas) ou anormais (negativas), para diferentes

caracteristicas morfologicas.

A primeira etapa deste estudo foi introduzir um novo conjunto de dados, que é
composto por imagens (tiradas dos dados disponiveis na internet Human Sperm
Morphology Analysis (HSMA-DS)), que foram manualmente marcadas a posi¢cao da
cabeca dos espermatozoides e usaram destas marca¢cées como centros para recortar
as imagens em imagens menores, chamado de Modified Human Sperm Morphology
Analysis (MHSMA) para o aprendizado das Redes Neurais Artificiais Profundas. A
versdo do HSMA-DS utilizada contém cerca de 1.540 imagens em escalas de cinza,
cada uma destas imagens captura um Unico espermatozoide (JAVADI, 2019).
Especialista rotularam essas imagens por acrossomo dos espermatozoides, normal
(positivo) ou anormal (negativo), no caso dos vacuolos, as classes positivas e
negativas sdo consideradas como auséncia e presenca deles, cabeca, cauda e
pescoco, compondo assim o conjunto de dados MHSMA. Foram selecionadas
aleatoriamente e embaralhadas, 240 imagens como conjunto de validacdo e 300
imagens como conjunto teste, as 1.000 restantes formam o conjunto de treinamento.
Dentre essas imagens apenas 69 deram anormalidade para cauda e pesco¢o, mesmo
esta deteccéo sendo facil para os embriologistas e a deteccdo de anormalidades na
cabeca (figura 15) do espermatozoide mais complicada, para tais conjunto de dados,
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a maioria dos classificadores é tendencioso para a classe majoritaria, ou seja, hormal,

mostrando baixa precisdo ne classe minoritaria (anormal) (SHAKER, 2017).

Figura 14- Morfologia espermatica

AcCrossomo }
Vacuolos

4

Cabeca Peca Intermediéria Cauda

Fonte: Javadi, 2019. Diagrama de uma célula espermatica humana, indicando os trés rotulos

importantes que serdo utilizados para a deteccdo de anormalidade (cabeca, acrossomo e vacuolo).

Para combater esse problema de desequilibrio nas classes, os pesquisadores
treinaram o modelo de Rede Neural usando minilotes balanceados gerados a partir
do conjunto de treinamento ja citado antes, composto pelas 1.000 imagens das 1.540
(minilote € um pequeno lote de amostras de treinamento usado para calcular o erro
do modelo). Para criar um minilote equilibrado eles empregaram o método de
subamostragem, que funciona da seguinte forma: Amostras de treinamento positivas
e negativas sdo mantidas em duas listas separadas, para adicionar uma amostra a
um minilote, uma das listas é escolhida aleatoriamente e a amostra no topo dessa lista
é selecionada para ser adicionada ao minilote. Depois que todas as amostras em uma
lista forem usadas, a lista ser4d embaralhada novamente, usando este método, as
classes em cada minilote serdo balanceadas, independentemente da distribuicao real
das amostras. (MIRROSHANDEL, 2018)

Os parametros da Rede Neural artificial sdo ajustados de forma que o modelo
mapeie a entrada da imagem de um espermatozoide a um rotulo (normal ou anormal),
conforme o nimero de parametros aumenta a rede neural precisa de mais exemplos
de treinamento para ser ajustada adequadamente aos parametros, mesmo o MHSMA
sendo o maior conjunto de dados disponivel neste campo de estudo, coletar imagens
de espermatozoide humano é uma tarefa muito dificil e cara. Para combater o
problema da escassez de exemplos de treinamento, 0os pesquisadores empregaram

uma técnica de aumento de dados, que funciona da seguinte forma: Antes de
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alimentar a rede com imagens, eles extraem um corte das imagens processadas com
varias modificacbes aleatdrias (girando, aumentando o brilho, recortando), mas
evitando distorcer muito a imagem para poder manter as caracteristicas morfologicas
do espermatozoide (JAVADI, 2019).

Todos estes treinamentos sdo feitos nas trés partes, cabeca, vacuolo e
acrossomo, porém a unica excec¢ao é que para o vacuolo nao é utilizado o método de
subamostragem. Para 0 acrossomo e a cabeca do espermatozoide este método
melhora a exatidao/ precisdo, a0 mesmo tempo em que prejudica a recuperagao,

porém a precisdo € muito mais importante do que a recuperacdo, sendo uma

compensacdao aceitavel. (SHAKER, 2017).

Um mapeamento de ativacdo de classe ponderado por gradiente (Grad CAM)
(figura 16) foi empregado na Rede Neural para gerar explicagdes visuais, ou seja,
visualizacdo de regides das imagens de entrada que sdo "importantes” para as
previsdes da morfologia, isso ird ajudar a entender melhor os modelos de classificacdo
de imagens. A figura 15 mostra explicagcdes visuais de algumas amostras que foram
classificadas corretamente pela maquina. Essas explicagdes visuais mostram que 0s
modelos realmente aprenderam a prestar atencdo as regides (acrossomo, cabeca e
vacuolo dos espermatozoides) da imagem que sdo realmente importantes para a
tarefa de classificagdo. (GHASEMIAN, 2015)

Figura 15- Gram-CAM

(a) Acrossomo (b) Cabega (c) Vacuolo

Fonte: Javadi, 2019. Explicacdes visuais Grad-CAM para a- acrossomo; b- cabega; c- vacuolo, cores
mais quentes, ou seja, vermelho e laranja, indicam mais atencdo por conta de uma possivel alteragéo

a morfologia, que ndo é vista normalmente em um microscopio tradicional do laboratério.
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Neste método de aprendizado da Rede Neural Artificial uma das principais
caracteristicas € a capacidade de trabalhar com imagens que foram nao coradas para
a avaliacdo em microscopios de baixa ampliagdo, este método é capaz de processar
cada imagem de espermatozoides em tempo real (em menos de um segundo), sendo
desejavel nas aplicacbes de tratamentos de infertilidade masculina. Conforme
mencionado anteriormente, a posicéo da cabeca do espermatozoide em cada imagem
€ marcada manualmente como o primeiro passo na preparacao dos dados. Para ter
um sistema totalmente automatico para avaliacdo de imagens de espermatozoides
humanos, esta etapa também deveria ser automatizada, embora o0 método proposto
nao resolva esse problema, o conjunto de dados introduzido fornece uma
oportunidade para desenvolver tal sistema, tdépico que ainda esta sendo trabalhado
para ser empregado futuramente. (JAVADI, 2019).

A extracao de caracteristicas morfolégicas da peca intermediaria e da cauda é
outra tarefa importante que ainda ndo foi desenvolvida, tendo seus testes muito
pioneiros ainda, como dito, comparando com a andlise de cabeca, vacuolo e
acrossomo, esses dois problemas sao tarefas mais faceis. Além disso, este método
nao pode medir a motilidade de cada espermatozoide, pois o objetivo proposto € a
analise morfolégica dos espermatozoides a partir de imagens, nao de videos, mesmo
a motilidade sendo um parametro importante para medir a qualidade de cada
espermatozoide. (MIRROSHANDEL, 2018). Semelhante com o método da Rede
Neural Artificial para a analise morfolégica do espermatozoide, existe 0 método SMA,
que também é capaz de trabalhar com espermatozoides humanos ndo corados em
tempo real com um microscoépio de baixa ampliacdo (400 x e 600 x) e pode ser usado
no processo de ICSI, mas o método aqui proposto utiliza de algoritmos de aprendizado
profundo totalmente automatico, ele precisa apenas de um conjunto de dados
(imagens como entrada) e todo o processo a seguir sera feito automaticamente, sem
qualquer intervencdo humana. Um método de aprendizado profundo de Redes
Artificiais Neurais para selecionar os melhores espermatozéides no procedimento ICSI
foi apresentado como uma forma de melhorar a selegcado de espermatozoides a partir
da morfologia. (JAVADI, 2019).

Foi preparado um conjunto de dados exclusivo que contém 1.540 imagens de
diferentes tipos de espermatozoides (conjunto de dados esta disponivel gratuitamente

ao publico). Este € um modelo de aprendizado compacto e preciso para classificacdo
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de espermatozoides, ele extrai caracteristicas de acrossomo, forma da cabeca e
vacuolo de imagens de esperma, na maioria dos estudos ja realizados anteriormente,
utilizavam de espermatozoides que foram fixados e corados em lamina e fotografados,
esses espermatozoides ndo sdo Uteis para fins de tratamento no procedimento de
ICSI, por isso este método seleciona os melhores espermatozoéides frescos, que
poderdo ser usados no procedimento, ele também possui a capacidade de trabalhar
com baixas ampliacdes (400 x e 600 x ) e imagens com ruido, conseguindo medir o
nivel de acrossomo na cabeca do espermatozoide, uma vez que o tamanho e a forma
do acrossomo sao particularmente importante para a ligacdo do espermatozoide ao
odcito. (MIRROSHANDEL, 2018)

4.3 Inteligéncia Artificial aplicada em Embrides

No setor da embriologia, visam aplicar a Inteligéncia Artificial para algumas
funcionalidades, como: automética do desenvolvimento do embrido (estagios
celulares e ciclos celulares), classificagdo do embrido (principalmente no estagio BL)
e selecdo do embrido para implantacdo. O uso de sistemas de monitoramento de
lapso de tempo (Time-Lepse ou TLM), podem trazer eficacia no ambiente laboratorial,
pois eles permitem a anotacdo continua e dindmica do desenvolvimento do embrido
individual, mantendo-se as condi¢des ideais de cultura (temperatura, ph e gas das
incubadoras). Os dados gerados pelo sistema de TLM s&o chamados de parametros
morfocinéticos, pois combinam caracteristicas morfolégicas e avaliagdo cinética do
desenvolvimento do embrido. Essa tecnologia visa correlacionar caracteristicas
morfolégicas e parametros cinéticos, como o tempo de clivagens celulares ou
intervalos e com o potencial de implantacdo do embrido, com a avaliagao precisa do
tempo das divisGes celulares, o embriologista pode anotar o tempo preciso de cada
evento de clivagem, processo este que em muitos laboratorios ainda é feito
manualmente, o que consequentemente depende de muita precisdo, experiencia e
capacidade de cada embriologista, para que ele consiga distinguir entre os eventos
caracteristicas sendo elas normais e/ou anormais (fragmento x célula) do
desenvolvimento do embrido (PORTELA, 2021).

Mesmo com o sistema de Time-lepse, sendo eficaz, ainda ocorre a interferéncia

humana, por conta disto o sistema de anotacdo automatica deve atender requisitos,
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sendo eles: rapidez, precisao, reprodutividade e especificidade, ou seja, esse sistema
precisa ser capaz de fazer o que é feito manualmente, distinguir uma célula de um
fragmento, devem reconhecer desenvolvimentos celulares anormais como clivagens
desiguais, devem incluir a capacidade de distinguir caracteristicas morfoldgicas do
embrido (tamanho irregular, vacuolos, granularidade), bem como anormalidades
nucleares (blastbmeros multinucleares) (ZANINOVIC, 2021). Em um estudo realizado
em 2020, nos Estados Unidos, foi feito um levantamento com 10 embriologistas,
mostrando um grau muito alto de variabilidade na classificagdo de embriées humanos
para biopsia e congelamento, as maquinas de IA aprendem a partir de um conjunto
de imagens de embrides, chamados de conjunto de treinamento, que foram avaliadas
e classificadas por embriologistas. Mesmo as maquinas aprendendo a partir do que é
fornecido pelo humano, algoritmos treinados baseados em IA conseguem superar a

avaliacao e selecdo humana. (BORMANN, 2020).

Por meio de estudos e pesquisas feitas por Feyeux, alcangou-se a anotacao
automatica de classificagdo dos embribes até o estagio de Blastocisto (BL), usando
uma ferramenta de segmentacdo para quantificar a espessura da zona pellcida e
assim identificar a expansdo do BL, sendo classificado como, morula totalmente
compactada (tM), o inicio de cavitacdo (tSB), blastocisto (tB), ou seja o ultimo quadro
antes da ZP comecar a diminuir e blastocisto expandido (tEB), quando a zona pellcida
€ 50% mais fina do que no inicio do processo de clivagem. O pipeline ou segmentacao
de instrucbes -técnica de implementacdo de processadores que permite a
sobreposicao de diversas fases de execuc¢do das instrucdes técnicas, ou seja, permite
que a CPU realize a busca de uma ou mais instru¢cdes além da proxima a ser
executada- de anotacdo automatica, possui como entrada os videos 2D gerados pelo
TML, este pipeline consiste em duas etapas, a de pré-processamento e a de anotacéo
automatica (processamento), a primeira constitui-se na extracdo de metadados e
regioes de interesse (ROI), para a medicdo destas regidbes € extraido
automaticamente do primeiro quadro (poco onde a célula embrionéaria é detectada),
sua posi¢ao é rastreada ao longo do tempo por correlagcédo cruzada de imagem, a fim
de corrigir qualquer desvio. (FEYEUX,2021).
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Figura 16- Medida de espessura da Zona Pelucida
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Fonte: Zaninovic, 2020. llustracéo representativa da medicdo da espessura ZP do embri&do humano,
linhas verdes indicam a parte interna da ZP e as vermelhas, parte externa, conforme a evolucdo do
desenvolvimento embrionario, a- embri&o em dia 3 do desenvolvimento com cerca de 7 células, b- inicio
de cavitacdo, c- Blastocisto e d- Blastocisto expandido, é perceptivel a diminuicdo da zona pellcida,
nos estagios de tB e tEB, sendo Blastocisto expandido o estdgio com menor espessura, indica pelo

grafico Espessura da zona x Tempo.

Ja a etapa de processamento pode ser dividida em duas tarefas, a primeira que
permitiu uma deteccao de tB e tEB, a ZP foi segmentada por um método automéatico
gue consiste em separar uma imagem, em regides de interesse e ndo interesse pela
escolha de um ponto, podendo assim identificar a ZP interna e externa e
consequentemente, rastrear sua espessura ao longo do tempo. A segunda tarefa
consiste na identificacdo de tempos anteriores a Blastocisto expandido e Blastocisto,
ou seja, tempos exatos de clivagem, tM e tSB, para a detecgdo desses tempos foi
medido o coeficiente de variacdo (CV) da intensidade dos niveis de cinza na ROI do
embrido, fornecendo assim uma curva de variacdo ao longo do tempo (figura 18),
baseada em curvas de referéncia (desenvolvimento embrionario regular e ideal, sem
fragmentacdo, sem variacdo de luminosidade e sem deslocamento da posi¢édo do

embrido), o diferentes estagio-chave (Zigoto, 2 células, 4 células, 6 células, 8 células,
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Morula, Blastocisto e Blastocisto expandido) do desenvolvimento embrionario séo
derivados desta curva (ZANINOVIC, 2021).

Figura 17- Evolucgéo do coeficiente de variagdo
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Fonte: Zaninovic; Rosenwaks, 2020. llustragcéo representativa da evolucéo do coeficiente de variagédo
do nivel de cinza ao longo do desenvolvimento do embrido humano, desde a fertilizagdo, como zigoto,
até o estagio de blastocisto expandido (ampliagao de 40x). O grafico mostra a andlise em cada estagio
de clivagem representados por asteriscos de t2 até tEB, fazendo uma comparacdo da andlise visual
pelo embriologista (verde) e pelo software que foi desenvolvido (vermelho), mostrando justamente a

diferenca na analise humana e mecénica.

Porém um método criado por Khosravi outros pesquisadores, se concentra na
classificacdo da qualidade do blastocisto humano com base em caracteristicas
especificas, como a area de massa celular interna (ICM), area do trofectoderma (TE)
e espessura da zona pelicida (assim como Feyeux, porém medindo e classificando
de outro modo). Ele busca usar o aprendizado profundo para prever com precisao a
qgualidade dos blastocistos e ajudar a selecionar o melhor embrido para a
transferéncia, serao utilizadas redes neurais artificiais convolucionais, que ao contrario
das redes neurais artificiais regulares, estas redes contém neurdnios organizados em
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trés dimensdes (largura, altura e profundidade) e alcancam uma classificacdo
altamente precisa de embrides (KHOSRAVI, 2021).

Para este método sdo usadas 12.001 imagens de TML apdés o pré-
processamento e remocdo das imagens com problemas de legibilidade, de 10.148
embrides, obtidas do Centro de Medicina Reprodutiva de Well Cornell Medicine para
treinar e validar as redes neurais, sera feita uma classificacdo em trés grupos
principais de qualidade: boa qualidade, qualidade razoavel e qualidade ruim, em
seguida o algoritmo é treinado usando apenas dois dentre os trés grupos de qualidade
(boa e baixa qualidade), acabado o treinamento, serd feito uma avaliacdo do
desempenho do algoritmo desta redeu neural, utilizando um método chamado de
STORK, que classificara imagens aleatoriamente selecionadas em boa e baixa
qualidade, o que foi comprovado de que o algoritmo treinado € capaz de fazer essa
identificacdo com 96,94% de preciséo, pois com a analise a maioria das imagens do
mesmo embrido foram previstas como boa qualidade, em um grupo de 640 imagens
de embrides de qualidade razoavel, STORK classificou como 82% de boa qualidade
e 18% de ma qualidade, o que produziu uma previsao relevante dentro deste grupo
de qualidade, os 18% que foram classificados com méa qualidade embrionaria, tiveram
uma probabilidade menor de nascido vivo do que aqueles classificados como de boa
qualidade. Mesmo que o STORK néo possa estimar a taxa de gravidez, ele pode
detectar uma associagao entre a qualidade do embrido e taxa de gravidez com base
na classificacdo morfologica. O STORK supera embriologistas individuais nas
selecdes dos embrides! (KHOSRAVI, 2021).
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Figura 18- Avaliagcdo dos embriologistas
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Fonte: Zaninovic; Rosenwaks, 2020. Avaliagdo dos embriologistas: a- Esta figura mostra trés exemplos
de graus de Veeck e Zaninovich e seus rotulos de qualidade correspondentes em sete profundidades
focais. B- Os embriologistas avaliam a qualidade do embrido usando um sistema de pontuacgéo interno
e subsequentemente os classificam em trés grupos principais (boa qualidade, qualidade razoavel,

qualidade ruim) com base na taxa de gravidez.
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Figura 19- Classificagdo STORK vs Embriologista
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Fonte: Zaninovic, Rosenwaks, 2020. Classificacdo STORK vs. embriologistas: STORK classifica as
imagens de boa qualidade em classes existentes de boa e baixa qualidade. Por exemplo, as imagens
“A” e “B” sao rotulados como 3A-B (qualidade razoavel) de acordo com os embriologistas, enquanto a
STORK os classificou “A” com méa qualidade e “B” de boa qualidade, respectivamente. Além disso, as
imagens “C” e “D” séo rotuladas como 3BB (qualidade razoavel) pelos embriologistas.. No entanto, o
algoritmo classificou corretamente a imagem “C” como de ma qualidade e a “D” como de boa
qualidade. Os embrides em “B” e “D” é nascido vivo positivo, enquanto é nascido vivo negativo em “A”
e“C".
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Atentando no explanado ao longo deste trabalho, ha um aumento na taxa de
infertilidade tanto nos homens quanto nas mulheres e com o0s progressos na medicina
e avancos na tecnologia, consequentemente surgem novas técnicas, como as de
inteligéncia artificial, que foram explicadas. A partir da pesquisa realizada pode-se
afirmar que sera sera possivel uma anotacao totalmente automética em relacédo aos

espermtozoides e embrides, aumentando e melhorando as taxas de fertilizagéo.

E possivel verificar que métodos de aprendizado de uma Rede Neural Artificial, &
qual consegue trabalhar com imagens em tempo real, analisando a morfologia da
cabeca e vacuolo e acrossomo, 0 que se torna desejavel nas aplicacdes de
tratamentos de infertilidade masculina. Mesmo a extracdo de -caracteristicas
morfolégicas da peca intermediaria e da cauda sendo uma tarefa importante ainda
nao foi desenvolvida, tendo seus testes muito pioneiros ainda. Em relacdo a anélise
morfologica dos espermatozoides a partir de imagens, ndo de videos, mesmo a
motilidade sendo um parametro importante para medir a qualidade de cada
espermatozoide, existem outros métodos muito semelhantes com o apresentado, mas
nenhum que trabalhe com imagens em tempo real, igual a este, método utiliza de
algoritmos de aprendizado profundo totalmente automatico, precisando apenas de um
conjunto de dados (imagens como entrada) e todo o processo a seguir sera feito
automaticamente, sem qualquer intervencdo humana, possuindo a capacidade de
trabalhar com baixas ampliacdes (400 x e 600 x ) e imagens com ruido, conseguindo
medir o nivel de acrossomo na cabeca do espermatozoide, uma vez que o tamanho e
a forma do acrossomo sdo particularmente importante para a ligacdo do

espermatozoide ao odcito, selecionando o melhor morfologicamente para a ICSI.

Em relacdo aos embrides, foi mostrado que a partir da analises de TML, por um
sistema desenvolvido de Rede Neural é possivel medir a espessura a Zona Pellcida,
fazendo uma classificacdo correta do estagio em que se encontra o embrido, e o
método STORK, que consegue classificar as imagens em boa e ma qualidade com
base em caracteristicas especificas, como a area de massa celular interna (ICM), area
do trofectoderma (TE), a partir de imagens de embrides retirada de um banco, mesmo
gue este sistema ndo possa estimar a taxa de gravidez, ele pode detectar uma
associacao entre a qualidade do embrido e taxa de gravidez com base na classificacao
morfolégica. O STORK supera embriologistas individuais nas sele¢des dos embrides!
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A técnica de selecdo de embrides que ainda feita manualmente em muitos lugares,
infelizmente ocorre muita discrepancia entre os embriologistas na checagem e
andlise, portanto a inclusdo destes sistemas, mesmo que ainda pioneiros aqui no

Brasil, nos mostram uma melhoria necessaria nesta area.

Com isso, € possivel afirmar que o uso da Inteligéncia Artificial na Injecao
Intracitoplasmatica de Espermatozoides € algo factivel e de grandes perspectivas para
a area, uma vez que promove uma padronizacdo mais eficiente das técnicas,

promovendo assim uma melhora nas taxas de sucesso nessa area.
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