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Reproducao humana
assistida

Ana Margarida Aleixo*, Vasco Almeida!
*CIIMAR/ Universidade do Porto
'DB/ FCUP

A reproducao humana assistida inclui um conjunto de técnicas e intervengées que aju-
dam muitos casais a realizar o seu sonho de ter um filho. Frequentemente, sao asso-
ciadas a agao médica que, numa consulta de infertilidade, projeta a melhor estratégia
para auxiliar esse casal. Contudo, estas técnicas congregam um conjunto alargado
de profissionais, em que se incluem biélogos (embriologistas), psicélogos, técnicos
de diagndstico, entre outros, pelo que se afigura mais correto falar-se em reprodugao
humana assistida, ao invés de reprodugao medicamente assistida. Estudos recentes
mostram que 1 em cada 50 criangas que nascem na Europa sao, atualmente, resultado
deste tipo de tratamentos?, pelo que é de todo o interesse conhecé-los e perceber os
avancos tecnoldgicos associados a estas técnicas. A opg¢ao por um dos tratamentos
disponiveis depende de variadissimos fatores, pelo que nao é possivel associa-los a
uma situacao especifica de infertilidade. Normalmente, opta-se pelo tratamento me-
nos invasivo, que ofereca a melhor relagcao entre a problematica em causa e a taxa de

sucesso associada.

Inseminacao intrauterina (IIU)

A inseminag3o intrauterina é o método avaliado como sendo mais simples, por ser nio
invasivo. Muitos autores ndo o consideram, verdadeiramente, um método incluido na defi-
nigdo de tecnologia de reprodugao assistida, por ndo envolver o manuseamento in vitro de
ovocitos e espermatozoides, ao mesmo tempo?. Contudo, tem larga utilizagdo quando se
procura obter uma gravidez em situacgdes de subfertilidade (diminuicdo da fertilidade, sem
que ocorra uma completa incapacidade de procriar) e quando é necessario utilizar esper-
ma de um dador, sendo, por esse motivo, considerado um tratamento de primeira linha3.

Caracteriza-se pela introdugdo de uma suspensao de esperma previamente processado
na cavidade uterina. As técnicas de processamento do esperma permitem eliminar a maior
percentagem possivel de espermatozoides imoéveis ou com anomalias, restando os que
apresentam melhores caracteristicas em termos morfoldgicos e funcionais®.

Esta técnica pode ser realizada num ciclo natural ou em combinagdo com estimulacido
ovarica. Contudo, essa estimulagdo prévia representa um risco aumentado de gestagoes
multiplas, com muitas desvantagens, que incluem complicagdes maternas e neonatais*. A
melhor opgéo pode passar por uma estimulagdo prévia, mas com constante acompanha-
mento e monitorizacio ecografica: caso se verifique que os ovarios contém muitos foliculos
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em desenvolvimento, o ciclo tera de ser cancelado, para evitar que ocorra libertagdo de um
grande nimero de ovdcitos (o que levaria a um elevado risco de gravidez mdiltipla).

A escolha deste método implica que se confirme, previamente, que a mulher nao apre-
senta problemas de permeabilidade das trompas de Faldpio. E um método que pode ser
repetido em varios ciclos, até se conseguir uma gravidez ou até se decidir optar por outra

solugdo mais invasiva®.

Fertilizacao in vitro (FIV)

A fertilizagdo in vitro € uma “técnica de reprodugdo humana assistida em que ocorre fecun-
dagdo extracorporal”?, sendo os embriGes resultantes transferidos, posteriormente, para
o Utero materno.

Por um lado, procede-se a recolha e tratamento de uma amostra de sémen. Paralelamen-
te, sdo recolhidos gdmetas femininos através da técnica de puncao (aspiracéo de ovdcitos),
apos estimulagdo ovarica com recurso a hormonas. Os dois tipos de gametas sao, posterior-
mente, incubados juntos, para que ocorra a fecundacao. As elevadas taxas de sucesso da
FIV e a possibilidade de contornar problemas que pareciam, ha umas décadas, inultrapas-
saveis (trompas de Faldpio obstruidas, por exemplo®, ou deficiente producéo de ovdcitos),
criaram, desde o inicio, grande expectativa para muitas pessoas afetadas por infertilidade.

No Reino Unido, a proporc¢ao de ciclos de fertilizagao in vitro realizados por pacientes
com 40 ou mais anos aumentou de 10%, em 1991, para 21%, em 20198, Na verdade, a FIV
veio revolucionar completamente a diminuigdo da maternidade em mulheres com idade
avancada, especialmente por permitir o recurso a doagao de ovdcitos. Estas questdes, con-
tudo, acarretam alguns riscos e devem ser alvo de grande reflexdo e ponderacgao’.

O éxito da FIV depende, em grande medida, da quantidade e da qualidade dos ovdcitos

obtidos através dos procedimentos de estimulacio ovarica controlada®.

Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI)
Esta técnica é um “procedimento onde um Unico espermatozoide & injetado no citoplas-
ma de um ovocito”2 O numero de intervengdes com recurso a ICSI tem aumentado, nos
ultimos anos, na Europa, ao contrario da FIV, que tem revelado tendéncia para diminuir?.
A injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides envolve uma grande manipulagéo dos
gametas masculinos e foi introduzida, em 1992, para melhorar as taxas de fertilizagdo as-
sociadas a infertilidade por fator masculino grave. Os espermatozoides adequados sio se-
lecionados (embora com algum grau de subjetividade) por um embriologista, de acordo com
critérios definidos previamente. O embriologista introduz cada espermatozoide diretamente
no interior de um ovdcito, com auxilio de equipamentos especializados. Esta técnica permite
que sejam usados espermatozoides que, de outra forma, ndo teriam grande capacidade de
fecundar um ovécito (de forma natural, in vivo ou in vitro). As evidéncias sugerem que ha um
risco maior de aborto espontaneo e defeitos congénitos, pois é impossivel identificar altera-

¢des no nucleo ou presenca de fragmentagdo de DNA nos espermatozoides selecionados®.

Diagnéstico Genético Pré-Implantagdo (DGPI)
0 diagndstico genético pré-implantacao € usado para identificar defeitos genéticos do em-
brido. Desta forma, procura-se que ndo sejam transferidos para o Utero materno os em-

brides (obtidos através de FIV ou ICSI) que sejam portadores de doencgas hereditarias?®.
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Para o conseguir, atualmente, recorre-se a bidpsia de 4 a 6 células da trofoectoderme,

quando o embrido atinge a fase de blastocisto! (FIGURA 1).

FIGURA 1. Embriao observado ao microscopio 6tico, ampliado 400x, com 5 dias de desenvolvimento, num estadio deno-
minado de blastocisto. (A) Trofoectoderme (células que induzem a nidagao e permitem a formagao da placenta; é deste
conjunto celular que se retiram as células para bidpsia). (B) Blastocélio (cavidade interna). (C) Massa celular interna
(células a partir das quais se forma o embrido).

A primeira técnica padrao de DGPI para detecdo de cromossomas foi a hibridizagao fluo-
rescente in situ (FISH) que avaliava um pequeno nimero de cromossomas. Contudo, os
galopantes avancgos nas areas da analise genética (nomeadamente ao nivel da sequencia-
cdo de genes) trazem, constantemente, atualizagGes para este diagndstico'> 13,

O objetivo é o estudo genético de embriGes obtidos in vitro, permitindo distinguir os mais
saudaveis e, portanto, os que tém maiores probabilidades de desenvolver uma eventual
gravidez. Esta técnica mostra ser clinicamente segura no nascimento, mas n3o ha ainda
estudos suficientes que abordem as consequéncias a longo prazo**.

O desenvolvimento das técnicas de edi¢do de genes, incluindo a técnica CRISPR/Cas9,
que motivou a atribuigado do Prémio Nobel da Quimica em 2020, traz uma grande esperanga
de obter embrides com as melhores condigdes de sobrevivéncia, para serem transferidos.
Contudo, estas técnicas ainda necessitam de ser aprimoradas para poderem ser usadas de
forma generalizada e espera-se que esse avancgo tecnoldgico possa ser também acompa-

nhado de reflexao ética sobre a sua utilizacao.

Transferéncia de embriGes

Os embrides obtidos por FIV ou ICSI podem ser transferidos para o utero no estagio de
clivagem (com 2 ou 3 dias) ou no estagio de blastocisto (correspondente ao 5.2 dia). A
opcao por esta transferéncia mais tardia pode aumentar a probabilidade de transferéncia
seletiva de embrides vidveis e geneticamente normais?, dai a importancia da correta ava-
liagdo da sua qualidade. Inicialmente, todos os embrides eram transferidos o mais cedo
possivel, para que rapidamente tivessem acesso ao ambiente natural de desenvolvimento
embriondrio, o ventre materno. Contudo, isso fazia com que se transferissem, frequente-
mente, embrides condenados a degeneragdo e que, por esse motivo, nunca chegavam a
implantar-se e desenvolver. A melhoria das técnicas de cultura embrionaria tem permitido,
atualmente, uma transferéncia mais tardia. Assim, o embrido é vigiado durante mais tem-
po, so se transferindo os que realmente conseguem ultrapassar com sucesso etapas tao
sensiveis do seu desenvolvimento. Estes dias que medeiam entre a fecundagao e a trans-

feréncia, de divisGes mitdticas sucessivas, permitem classificar os embrides que exibem
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desenvolvimento morfocinético mais consistente com os padrées descritos na bibliografia
mais recente e, portanto, demostram maior probabilidade de conseguir nidificar e levar a
uma gravidez de termo. Por outro lado, por serem transferidos ao 5.2 dia, sdo colocados
mais proximos do local onde se iriam encontrar naturalmente nesse dia de desenvolvimen-
to, caso a fecundacgao tivesse ocorrido normalmente, no interior do corpo materno.

Ha uma tendéncia crescente para transferir menos embrides num Unico tratamento, re-
duzindo a probabilidade de que todos se implantem, originando uma gravidez multipla,
com grandes desvantagens para a méae e os bebés?.

E comum, em diferentes fontes bibliograficas, encontrar-se referéncia a algumas va-
riantes destas técnicas, como a Transferéncia Intratubaria de Gametas ou a Transferéncia
Intratubaria de Zigotos (GIFT e ZIFT, respetivamente, na sigla inglesa). Contudo, estas
variantes tendem a ser mais dispendiosas e estdo associadas a varios riscos (possibili-
dade de gravidez ectdpica, por exemplo). Por outro lado, nos ultimos anos, verificou-se
uma enorme evolugdo no conhecimento relacionado com a capacidade de manter, por mais
tempo e de forma estavel, os gdmetas colhidos e os embrides formados in vitro, pelo que

estas variantes foram sendo praticamente abandonadas em todo o mundo?®.
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