EDITORIAL /

MEDICINA REPRODUTIVA MODERNA
MODERN REPRODUCTIVE MEDICINE

A especialidade de Medicina Reprodutiva ¢
provavelmente a especialidade médica mais recente e talvez a que
mais se desenvolveu nos tltimos anos. A primeira crianga nascida
em decorréncia desta técnica, chamada Louise Brown, completou
no ano passado 30 anos de vida. Neste periodo muitas descobertas
foram feitas e muitas estdo por vir.

Nos tltimos cinco anos novas frentes de pesquisa
surgiram e hoje temos um maior conhecimento e tecnologia para
enfrentar os problemas de infertilidade. Dentre as tltimas
novidades podemos citar as técnicas de congelamento de gametas
¢ embrides, as pesquisas genéticas nos embrides, 0S NOVos
conhecimentos sobre genética na infertilidade, as modernas
técnicas de avaliagdo dos embrides, os novos protocolos de
estimulacdo ovariana, a perspectiva de avaliagdo da reserva
ovariana, a abordagem imunologica da reprodugdo e as
perspectivas futuras com o uso das células tronco em reproducao.
Cada um desses assuntos por si s6 poderia ser descrito em um
livro, por isso procuraremos descrever sucintamente cada um
deles.

Técnicas de congelamento de gametas e embrides

A técnica de congelamento de espermatozoides tem
mais de 200 anos, e a técnica de congelamento existe ha pelo
menos 25 anos. Por outro lado, sempre houve uma dificuldade
para o congelamento dos 6vulos por um detalhe técnico. O
o6vulo, amaior célula do corpo humano, é formada praticamente
por agua e, durante o congelamento tradicional, em que a
diminuicdo da temperatura ¢ lenta, pode ocorrer a formagao de
espiculas que podem destruir a célula. Com a evolugdo da
técnica se passou a fazer o congelamento ultra-rapido, com
diminuicdo abrupta da temperatura, a qual é chamada de
vitrificagdo. Desse modo, a formagao do gelo ¢ muito rapida e
sem formacdo de espiculas, o que favorece a preservagdo
celular. Com isso, hoje ¢ possivel congelar évulos mantendo
suas caracteristicas vitais, tornando estas células similares as
células manipuladas a fresco.

Com esta técnica podemos preservar a fertilidade de
uma mulher jovem que deseja protelar sua fertilidade para
preservar sua capacidade reprodutiva em casos onde a paciente
se submetera a tratamentos radio ou quimioterapicos, em casos
com excesso de 6vulos ou em casos de doagdo de 6vulos, para
aplacar as criticas religiosas de manipulagao e congelamento de
embrides assim como para evitar pendéncias juridicas sobre os
embrides congelados.

Pesquisas genéticas nos embrides

Hoje sabemos que a chance de ocorrer uma sindrome
genética ¢ de 0,54% em reproducdo assistida, menos que na
natureza (2% a 4%), pela melhor escolha dos gametas ¢
embrides a serem utilizados. Por outro lado, sabemos que a
presenga de aneuploidias ¢ responsavel por 65% dos
abortamentos no primeiro trimestre de gravidez.

A técnica de Diagnostico Genético Pré-implantacional
(PGD) permite fazer uma avaliagdo de certas alteragdes
genéticas nos embrides por intermédio da avaliagdo de uma
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unica célula do embrido. O tnico problema é que existem cerca
de 70 sondas a serem testadas e somente 9 podem ser usadas
simultaneamente em cada célula. Por isso, esta técnica so esta
indicada em casos especificos, onde se suspeita que existam
alteragdes genéticas no embrido. Basicamente, podem ser
aplicadas duas técnicas de avaliacdo: o FISH (hibridizacao in
situ) e o PCR (reacdo em cadeia da polimerase). A primeira
avalia alteragdes no nimero de cromossomos e pode definir
também o sexo do embrido. A segunda avalia trechos
especificos do DNA que contém alteragdes. Nos proximos anos
poderemos fazer uma avaliagdo completa do DNA por um
unico exame chamado de CGH (ou varredura dos
Cromossomos).

Novos conhecimentos sobre genética na
infertilidade

Um dos campos que mais se desenvolve na area de
reproducdo ¢ a genética reprodutiva. Hoje sabemos que
microdelegdes na area conhecida como AZF, no brago longo do
cromossomo Y, podem levar a infertilidade masculina em
menor ou esterilidade em maior grau. Também sabemos que a
combinac@o de aminodcidos do tipo serina ou asparginina no
cromossomo 2 pode definir o genotipo dos receptores do FSH,
definindo assim o perfil de resposta a estimulagdo ovariana.
Mulheres com genotipo serina/serina respondem
excessivamente a estimulacdo enquanto que mulheres com
genodtipo asparginina/asparginina sdo mas respondedoras.
Muitas outras doengas estdo sendo decifradas através da
localizacdo de sua alteragdo genética. Hoje se sabe que a
esquizofrenia, por exemplo, advém de uma alteragdo no
cromossomo 6. Com esses dados podemos escolher o protocolo
de estimulacao mais adequado para cada paciente, evitando o
aparecimento da Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana
(SHO).

Modernas técnicas de avaliacao dos embrides

Um dos principais desafios na Medicina Reprodutiva é
como escolher o ou os melhores embrides a serem transferidos
com objetivo de conseguir uma gravidez saudavel sem que seja
multipla.

Até o momento a avaliac@o € subjetiva pela observagao
do embriologista. Ele avalia as condi¢des de tamanho e nlimero
das células, presenca de alteragdes celulares, presenca de
fragmentacao e outras possiveis alteragdes. Com a evolugdo de
certos aparelhos, pesquisadores passaram a estudar melhor a
fisiologia dos embrides.
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Com isso, meios de cultura foram produzidos
especificamente para cada fase do desenvolvimento
embrionario, melhorando as condigdes de cultura e
desenvolvimento. Do mesmo modo, passamos a verificar como
os embrides se comportavam em cultura, do que se
alimentavam e o que excretavam durante este periodo.

Hoje € possivel “medir” os metabolitos do embrido
através de espectrofotometria e aplicar os resultados em tabelas,
comparando com embrides que tiveram sucesso na obtengao da
gravidez. Essa técnica ¢ chamada Metabolomics. Podemos
avaliar também as proteinas secretadas pelo embrido num
processo similar chamado Proteinomics. Se a avaliagdo for
genética temos os Genomics e, para isso, precisamos usar o
PGD descrito acima.

Outra técnica interessante € o Polscdpio, onde se utiliza
um microscopio com contraste de fase especial para visualizar o
fuso meidtico e outras partes do 6vulo ou embrido. Depois de
certas medigdes podemos descartar certos 6vulos defeituosos.

Novos protocolos de estimulacio ovariana

Até recentemente utilizavamos basicamente dois
protocolos de indugdo da ovulagdo. No primeiro, chamado de
longo, fazemos o bloqueio do eixo hipotalamo-hipdfise-ovarios
com analogos do GnRH seguido de estimulagdo ovariana e, no
segundo, chamado de curto, fazemos a estimula¢do ovariana
seguida do bloqueio hipofisario com antagonistas ou agonistas
do GNRH.

Com a descoberta de novos aspectos fisiologicos da
ovula¢do podemos manipular os ciclos ou preparar melhor a
resposta ovariana. Uma das técnicas mais interessantes nesse
campo ¢ 0 CRASH ou Lutedlise. Partindo do principio de que
os ovulos em crescimento no final do ciclo anterior podem
sobrepujar os 6vulos em crescimento na parte inicial do ciclo,
podemos bloquear este crescimento do ciclo anterior ¢ utilizar
somente os dvulos deste ciclo. Este bloqueio pode ser feito com
altas doses de agonistas do GNRH, com estradiol e com
anticoncepcional oral. Este protocolo ¢ utilizado em mulheres
jovens (<35 anos), com FSH normal e baixa resposta ovariana.

Outra técnica interessante se baseia no fato que a
presenca de testosterona nos ovarios facilita a receptividade dos
receptores do FSH, melhorando o recrutamento. Entretanto, a
manutencdo desses niveis elevados causa alteracdes na
qualidade dos 6vulos, como ocorre na Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP). Podemos, entdo, administrar testosterona
antes ou na fase inicial do ciclo para melhorar o recrutamento e
depois proceder com a estimulagdo normal.

Perspectivas de avaliacio da reserva ovariana

Sabemos que a mulher tem um numero limitado de
ovulos que sdo utilizados a cada ciclo. Por volta da puberdade
existem 400 mil 6vulos e a cada ovulagio entre oitocentos e mil
ovulos sao recrutados. De um modo geral, podemos avaliar a
capacidade ovulatoria através da avaliagdo da reserva ovariana.
O teste mais usado ¢ a dosagem do FSH no terceiro dia do ciclo.
Valores acima de 15 indicam deficiéncia ovulatéria. Testes
dindmicos com drogas indutoras da ovulacao também podem
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avaliar aresposta dos ovarios.

Mais recentemente, marcadores da funcdo ovariana
também tém sido utilizados, como a dosagem da Inibina e do
Hormoénio Anti-Miilleriano (AMH). Outros testes como
avaliagdo do numero de foliculos e do volume ovariano através
do ultrassom também podem contribuir com a avaliagdo da
reservaovariana.

Abordagem imunolégica da reproducio

Pesquisas demonstraram que um dos fatores para o
acontecimento do abortamento de repeticdo ¢ a presenga de
fatores imunologicos envolvidos no processo de nidagdo e
manuten¢do da gravidez. Em termos técnicos, o complexo
formado para o desenvolvimento do embrido é considerado um
“enxerto” para o organismo materno e seu desenvolvimento
estd diretamente correlacionado com a capacidade de
reconhecimento do corpo materno para que ocorra a
“permissao” para sua evolugao. Em caso contrario pode ocorrer
uma “rejeigdo” com perda da gravidez. Os mecanismos mais
comuns para esta “rejeicdo” sdo a autoimunidade, as
trombofilias e a aloimunidade. Na autoimunidade os sistemas
de defesa do organismo “atacam” o embrido através de células
matadoras naturais (células Killer), ou por anticorpos nio
especificos (antitireoideanos) ou nucleares (FAN).

Nas trombofilias a presenca de alteragdes nas
concentracdes de antifosfolipides (anticardiolipina,
antifosfatidilserina) altera aspectos da coagulagdo. Na
aloimunidade existe compatibilidade celular (HLA) entre o
casal, o que levaria a uma formacdo de um embrido muito
similar as caracteristicas maternas ¢ o qual poderia ndo ser
reconhecido pelo corpo materno sendo rejeitado.

Apesar da grande divulgacao desses estudos, no Brasil
ainda ¢ uma técnica considerada experimental ¢ carente de
estudos mais abrangentes para podermos definir com precisdo
quais casais necessitardo efetivamente desse tipo de tratamento.

Perspectivas futuras com o uso das células tronco
em reproducio

Pesquisas recentes demonstraram que ¢é possivel
produzir espermatozoides a partir de células tronco ndo
necessariamente embrionarias. Pesquisadores de Sao Paulo
conseguiram formar espermatozodides, o6vulos e corpos
embridides a partir de células tronco de camundongos. Também
conseguiram produzir espermatozdides humanos a partir de
células tronco humanas derivadas de células tronco de polpa de
dente, as quais foram injetadas em testiculos de ratos que
serviram como veiculo para o crescimento dos gametas.

Mais recentemente, um pesquisador inglés revelou que
teria feito espermatozoides humanos funcionais a partir de
células tronco embriondarias humanas. Dias depois o artigo foi
retirado da revista por falta absoluta de provas, revelando ser
mais uma fraude cientifica.

De qualquer modo, essas pesquisas abrem um campo
futuro imenso no sentido de se criar gametas e embrides a partir
de células somaticas do organismo, o que poderia perpetuar a
capacidade reprodutiva do ser humano.



