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Modulo 5

REPRODUCAO ASSISTIDA

Neste modulo iremos descrever
as tecnologias de reprodugao assistida
que visam auxiliar casais que encontram
dificuldades para atingir uma gestagao. A
infertilidade conjugal € bem mais comum
do que se imagina, ela atinge cerca de um
a cada 10 casais em idade reprodutiva. A
causa da infertilidade pode ser feminina ou
masculina, pode acometer ambos parceiros
ou ser desconhecida.

Dentre os fatores femininos de
infertilidade, em primeiro lugar podemos
citar a idade avangada da mulher. Na
sociedade atual, as mulheres estao deixando
para planejar e executar sua primeira
gravidez cada vez mais tarde. Primeiramente
vem a formagao universitaria, 0 emprego, a
casa, as viagens..e quando ela se da conta
esta proxima aos 40 anos de idade, uma
etapa da vida em que a mulher ja ndo esta
no seu apogeu reprodutivo. Isto ocorre
porgue seu estoque de odcitos ja esta bem
reduzido e a qualidade dos que restaram
decaiu muito, o que leva a dificuldades de
fertilizacao, implantacao e manutencao da
gestacao até o nascimento.

Outro fator bastante comum de
infertilidade feminina sao as trompas ou
tubas obstruidas. A obstrugao tubaria ocorre
geralmente por infeccdes bacterianas, as
quais podem ter sido adquiridas por relagcoes
sexuais nao protegidas, ha muito tempo
atras. Estas bactérias permanecem por anos
alojadas no interior das trompas produzindo
secrecoes toxicas, que acabam por obstruir o

A ciéncia do desenvolvimento gestacional

canal tubario. A obstrucao impede o encontro
natural dos espermatozoides com o oocito
para que ocorra a fertilizacao.

Legenda descritiva: trompas obstruidas. A imagem mostra
uma ilustracao do aparelho reprodutor feminino, com utero e
ovarios sobre um fundo circular azul claro. A regiao cervical
e o corpo do utero estdo coloridos em tons de bege e rosa
claro, com alguns pontos mais escuros. O fundo do utero
vermelho escuro. O utero tem formato de uma pera invertida
e de suas extremidades superiores direita e esquerda
partem as tubas uterinas. Ambas tubas estao obstruidas,
com pedacgos de tecido uterino coloridos em rosa claro. Os
ovarios estao demonstrados em dois tons de bege. Eles
comunicam-se com as tubas uterinas e estao suspensos por
um ligamento dos ovarios.

A endometriose € uma doenca que
acomete um numero impreciso de mulheres,
pois muitas vezes nao ha sintomas clinicos
graves e passa despercebida. Outras vezes,
entretanto, a endometriose causa dores
abdominais fortes, particularmente durante a
menstruagao ou durante uma relacao sexual
e pode levar a infertilidade. A origem precisa
da endometriose € ainda discutida, mas



evidéncias indicam que o movimento erroneo
do fluxo menstrual em direcao as trompas,
em vez de dirigido a vagina, seja a causa
desta condicao. O tecido endometrial que
normalmente € eliminado na menstruacao
pode entao alojar-se na superficie de 6rgaos
na cavidade pélvica ou abdominal, podendo
causar distorgcao da anatomia e tambéem
comprometer o funcionamento tubario.

Caso estes fragmentos teciduais se alojem
sobre o0s ovarios, eles acabam, por assim
dizer, asfixiando as gdénadas e prejudicando o
crescimento e a maturacao e possivelmente
a qualidade dos odcitos nelas contidos.

Por fim, outra causa recorrente de
infertilidade feminina € a presenca de ovarios
policisticos. Nesta condicao, os ovarios
apresentam varios pequenos foliculos,
cada um contendo seu odcito, mas, por
um disturbio hormonal, nenhum deles
chega ao estagio de maturacao necessario
para que ocorra a ovulacao de um gameta
apto a fertilizagcao e ao desenvolvimento
embrionario. Assim, mulheres com ovarios
policisticos podem ovular irregularmente,
mMes sim, més nao, ou nao ovular
definitivamente.

E o lado masculino?

Como foi mencionado anteriormente,
fatores de infertilidade ndo sao apenas
femininos. Na verdade, a mesma proporgao
deles € masculina.

Dentre os principais fatores masculinos
de infertilidade podemos citar tambem
a idade do homem: como entre as
mulheres, o avanco da idade masculina
esta relacionado com uma diminuigao
na capacidade reprodutiva do individuo.

Porém, o homem comeca a perder sua
capacidade de engravidar a parceira mais
tarde e de forma menos acentuada que as
mulheres. Entretanto, pesquisas recentes
demonstram que com o avancgar da idade
paterna aumenta as chances de seus filhos
apresentarem alteracdes neurologicas, como
déficits cognitivos, esquizofrenia e autismo.

Tabela 1. Relagido da idade paterna com a incidéncia de esquizo-

frenia e autismo

Alteracoes Incidéncia Idade Incidéncia
neurologicas | napopulagao paterna idade paterna
em geral avangada
Esquizofrenia 1100 +50 122
Autismo 1:1000 +40 1174

Legenda descritiva da tabela: na primeira coluna aparecem
as alteragdes neurologicas esquizofrenia a autismo. Na
segunda coluna aparece a incidéncia na populagcao em
geral. Na terceira coluna aparece a idade paterna e na ultima
coluna, a idade paterna avancada. Para esquizofrenia, a
incidéncia na populagao em geral € de 1:100, e com a idade
paterna avancada (acima de 50 anos) a incidéncia sobe para
1:22. Para autismo, a incidéncia € de 1:1000 e com o avangar
da idade paterna (acima de 40 anos), a incidéncia sobe para
1:174. Adaptado de: Kovac JR et al. The effects of advanced
paternal age on fertility. Asian J Androl 15(6): 723-728, 2013.

Uma grande proporcao de problemas
de infertilidade masculina esta relacionada
a qualidade do sémen. Os problemas
do sémen podem ser divididos em
trés categorias e podem se apresentar
individualmente ou de forma combinada,
dificultando ou até impedindo a fertilizacao
natural.

A oligospermia representa uma
contagem muito baixa de espermatozoides
no ejaculado. Apesar de ser necessario
um unico espermatozoide para fertilizar
um oocito, sua concentragao no gjaculado
deve ser proxima aos 15 milhdes para que
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ocorra a fertilizacao natural. Ja o problema
da astenospermia significa que o numero de
espermatozoides pode estar normal, acima
de 15 milhdes, mas eles nao apresentam

a motilidade necessaria para chegar até

0 oocito de forma natural. Temos ainda as
anomalias de forma dos espermatozoides,
caracterizando a teratospermia. Podem
ocorrer malformagoes em diferentes
partes da célula espermatica, todas elas
fundamentais para a fertilizacao natural.
Por fim, pode ocorrer a auséncia de
espermatozoides no ejaculado, condicao
chamada de azoospermia. Esta situacao
pode ser causada por alguma obstrucao
Nos canais que trazem os espermatozoides
desde os testiculos até o ejaculado, ou por
erros na espermatogénese.

Legenda descritiva: ilustracao estilizada de um circulo

em tons de rosa com cinco espermatozoides brancos de
morfologia alterada com faces tristes desenhadas na cabeca.
O primeiro possui tamanho muito pequeno; o segundo possui
cauda pequena e cabega em forma de gota; o terceiro possui
a cabeca mais quadrada; o quarto possui duas caudas € o
quinto possui duas cabecas.
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As técnicas mais usuais de reproducao
assistida

Todo casal ou paciente aconselhado
a submeter-se a alguma técnica de
reproducao assistida devera inicialmente
realizar exames laboratoriais e /ou de
imagem, conforme solicitado pelo médico
especialista. Dependendo do resultado
destes exames, a primeira opcao de
tratamento para engravidar pode ser uma
simples inseminacao intrauterina.

Legenda descritiva: imagem demonstrando procedimento
de inseminagao intrauterina. A imagem tem fundo roxo e
um circulo azul sob o utero, que esta seccionado e colorido
em tons de rosa e vermelho. Uma canula, acoplada a uma
seringa, penetra no utero. Pequenos pontos amarelos saindo
da canula representam os espermatozoides. Um odcito &
visto na tuba uterina ao lado direito.

Para este tratamento, a mulher deve
preencher alguns quesitos. Primeiramente,
ela deve ser ainda jovem em termos
reprodutivos, ou seja, geralmente ter menos
de 35 anos de idade. Alem disso, outros
fatores imprescindiveis para realizacao desta
técnica sao trompas nao obstruidas e a



paciente deve estar ovulando normalmente
ou responder a inducao da ovulacao
adequadamente. Pelo lado masculino,

0 parceiro deve possuir sémen de boa
qualidade, particularmente a concentracao
e a motilidade espermatica devem ser
padrao ou acima da média, para que haja
uma possibilidade razoavel de sucesso

em termos gestacionais. O procedimento
pode ser realizado no consultorio meédico

e a inseminacao deve ser feita proximo ao
momento da ovulagao, de forma a aumentar
as chances de fertilizagcao do oocito.

Caso o problema nao possa ser resolvido
pela inseminagao intrauterina existem duas
outras opcgoes de tratamento. A primeira
delas € o processo de “fertilizacao in vitro”
(FIV), vulgarmente conhecido como bebé de
proveta, uma opcao comum para mulheres
com as trompas obstruidas.

Pacientes aconselhadas a realizar uma
FIV devem inicialmente se submeter a um
processo de “superovulacao controlada”. Este
procedimento consiste na administragcao
diaria de hormaénio foliculo estimulante (FSH)
que ira induzir o crescimento e a maturagao
de varios foliculos ovarianos. O processo
€ acompanhado por exames de ultrassom
de forma a detectar o melhor momento de
captura dos odcitos contidos nos foliculos em
crescimento, atraves de puncodes foliculares
realizadas no centro de reproducao assistida.
A logica de realizar uma superovulagcao em
um tratamento de infertilidade esta no fato
de que desta forma a paciente tera nao
apenas aquele um oocito que matura todo
0 més, mas sim um conjunto de muitos
gametas, os quais podem ser fertilizados
no laboratodrio e gerar mais embrides, o
que aumenta as chances de gravidez. Os

oocitos captados nas puncodes foliculares
sao entao postos em contato com o sémen
em uma placa de plastico, deixados em uma
incubadora para que ocorra a fertilizacao e
0s embrides gerados podem ser transferidos
para o Utero da paciente em varias tentativas
de gravidez. A tecnologia da FIV interfere
pouco no processo de fertilizacao natural,
visto que o espermatozoide fertilizador
continua a ser aguele mais rapido e capaz
de penetrar os envoltorios do oocito, para
efetivar a fertilizacao. Para realizacao da
técnica de FIV, a paciente pode ter as
trompas obstruidas, mas € imprescindivel o
parceiro apresentar sémen de boa qualidade
para que ocorra a fertilizacao.

Legenda descritiva: imagem do procedimento de injegao
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Aimagem
tem fundo roxo e no centro aparece a foto circular de

um odcito, em preto e branco. Uma agulha contendo um
espermatozoide perfura o odcito. A membrana do odcito
curva-se em diregcao ao seu centro.

Quando o problema de infertilidade
€ a ma qualidade do sémen, como por
exemplo, poucos espermatozoides, ou
espermatozoides que nao se movimentam
adequadamente, podemos utilizar a
técnica de “injecao intracitoplasmatica de
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espermatozoides” (ICSI). Nesta metodologia,
0s espermatozoides sao captados um a
um por uma fina agulha de vidro com o
auxilio de um micromanipulador e um
microscopio e colocados individualmente
dentro dos odcitos captados na puncao
folicular. A mulher deve submeter-se ao
processo de superovulacao e a diferenca
em relacao a técnica de FIV é que na ICSI a
fertilizagao ocorre de forma “forgada” com
ajuda do embriologista, o qual seleciona o
espermatozoide fertilizador e o introduz no
oocito.

Os embrides gerados pelas tecnicas de
FIV ou ICSI podem ser mantidos no laboratorio
por ate seis ou sete dias apos a fertilizacao.
Passado este tempo eles morreriam, pois nao ha
condi¢coes de manté-los nutridos na incubadora.
Durante este periodo de até uma semana, o
zigoto sofre as clivagens, divisdes celulares que
levam ate a formagao do blastocisto. Este € o
estagio embrionario no qual geralmente se da a
transferéncia do embriao para o utero da futura
mae. A transferéncia de um unico blastocisto e
recomendada, pois diminui muito as chances de
uma gestacao gemelar.

Através da reproducao assistida tambéem
€ possivel evitar o nascimento de bebés com
alteracoes genéticas em familias que possuam
alteragdes transmitidas hereditariamente, ou
seja, familias em que sabidamente ocorrem
casos de alteracoes transmitidas dos pais
para os filhos. A partir de uma analise genética
realizada em algumas células do embriao,
pode-se detectar anomalias cromossdmicas ou
geneticas. Esta tecnica chama-se “diagnostico
genetico pré-implantacional’ (PGD). Como
0s embrides possuem muitas células, eles
podem doar algumas poucas para 0 exame
genético, sem comprometer sua capacidade
de desenvolvimento. Apds a remogao das
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células, o embrido ‘aguarda’ os resultados dos
exames geneticos em cultura no laboratorio

ou é submetido a criopreservacao, uma
tecnologia na qual células, tecidos, gametas ou
embrides ficam armazenados a temperaturas
de -196°.C em nitrogénio liquido. Assim, apenas
embrides que nao apresentarem a(s) anomalials)
pesquisada(s) sao transferidos para a mulher.

Os embrides de boa qualidade e sem a(s)
anomalia(s) genética(s) em questao e que nao
sao transferidos, sdo guardados criopreservados
em um botijao contendo nitrogénio liquido,
onde podem permanecer por muitos anos sem
que haja qualquer comprometimento de sua
capacidade de desenvolvimento.

Por fim, uma duvida recorrente em casais
que necessitam fazer alguma técnica de
reproducao assistida: bebés nascidos atraves
de alguma técnica de reproducao assistida
possuem maiores chances de apresentar
alguma alteracao fisica ou comportamental
causada por estes tratamentos?

Legenda descritiva: na ilustracao aparece uma medica

em roupas verdes e de jaleco branco realizando uma
ultrassonografia em uma gestante, que esta deitada com
panos verdes cobrindo os seios e a pelve. Um homem de
blusa vermelha e calga marrom aparece em pe ao lado da
gestante, observando o exame. Ao lado da medica esta um
monitor com fundo preto mostrando a imagem de um feto
em cinza com um coragao cinza ao lado. No fundo da sala ha
uma grande janela, com cortinas azuis abertas e imagem de
predios ao fundo.



Nao, nao existem evidéncias de
problemas maiores em bebés e adultos
causados diretamente pelas tecnologias
de reproducao assistida. Existem situacoes,
entretanto, que favorecem o aparecimento
de disturbios, particularmente neurologicos
ou cardiovasculares. Estas situacdes devem,
portanto, ser discutidas com o medico
especialista anteriormente ao procedimento
de reprodugao assistida.
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