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RESUMO

0 conhecimento na drea da reroducio humana tem revelado um grande desenvolvimento nas ulti-
mas trés décadas, tendo como consequéncia a introduciio de novas tecnologias a disposicio da
medicina da rgxoducéio e da investigacio em biologia rexrodutiva.

Pretende-se com este trabalho abordar, de uma forma sistematizada e sintética, a tecnologia que
hoje em dia pode ser utilizada em rgroducio humana assistida.
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INTRODUCAO |

desenvolvimento da bio-
tecnologia em reproducao
humana assistida tem
permitido delinear novas
estratégias no sentido de incrementar
o conhecimento na area, bem como
disponibilizar novas possibilidades de
diagnéstico e tratamento da infertili-
dade.

Pretende-se, assim, neste trabalho,
fornecer, de uma forma necessariamen-
te sintética, uma panoramica da tecno-
logia mais comum que hoje em dia se
pode utilizar nesta area.

INseminacio ARTiFiciAL INTRA-UTERINA |

A inseminacao artificial intra-uterina é
um meétodo relativamente simples uti-
lizado no tratamento de alguns casais
sub-férteis. Tem como principais indi-
cacoes a anovulacao, ovulacdes pouco
frequentes, infertilidade idiopatica, hos-
tilidade do muco cervical, bem como a
existéncia de um factor masculino mo-
derado.

A estimulacao ovarica € monitoriza-

da de modo a proporcionar o desenvol-
vimento de um foliculo. No dia progra-
mado para a realizacao da inseminacao,
o membro masculino do casal procede
a colheita do esperma que sera proces-
sada no laboratorio.

A técnica de preparacao ideal € aque-
la que conduz a obtencao do maior nu-
mero de espermatozéides morfologica-
mente normais e de boa motilidade
num reduzido volume de meio de cultu-
ra!; preferencialmente a concentracio
de espermatozoides apos tratamento
devera ser superior a 1x106/ml. A pre-
paracao de espermatozoéides utilizando
gradientes de concentracgédo é a mais di-
vulgada actualmente dado que, para
além de permitir a obtencao de um ele-
vado numero de espermatozoides com
boa motilidade e morfologia, reduz
significativamente a contaminacao bac-
teriana e a presenca de leucocitos 23.

A inseminacao devera ser realizada
sem traumatizar o endométrio e em
condicoes assépticas.

FermiLizacio IN Vitro (FIV) |

Desde 1978 (nascimento do primeiro
ser humano através da técnica de ferti-
lizacao in vitro), temos assistido a avan-
¢os notorios em cada uma das etapas
que envolvem este tipo de tratamento,
que tém como reflexo o aumento das
taxas de gravidez FIV a nivel mundial.

No sentido de aumentar o sucesso de
um ciclo de FIV procede-se a estimula-
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¢ao dos ovarios para que estes possam
produzir varios ovocitos. Esta hipero-
vulacao realiza-se recorrendo a admi-
nistracdo diaria de hormona foliculo-
-estimulante (FSH) humana ou recom-
binante, sendo a resposta do ovario
monitorizada por ecografias sucessivas.

Quando os foliculos ovaricos atingem
determinadas dimensodes (superior a
16mm), a ovulacao é desencadeada
através da administracdo de uma ou-
tra hormona (gonadotrofina coriénica-
-HCGJ); os ovarios sao puncionados 34
a 36 horas depois, sob anestesia.

Imediatamente a seguir a colheita,
procede-se a triagem dos ovocitos no
laboratorio; estes sao depois colocados
em meio de cultura, a temperatura de
37°C, numa atmosfera com 6% de dioxi-
do de carbono e 5% de oxigénio com
saturacdo de humidade. Concomitan-
temente procede-se ao tratamento da
colheita do esperma com gradientes de
concentracao. Passadas algumas ho-
ras, procede-se a inseminacao dos ovo-
citos com os espermatozoides do con-
juge, cuja concentracao usualmente va-
ria entre 50 e 100 x 103/ ml.

Cerca de 16 a 18 horas ap0s a inse-
minacao é feita a avaliacao da fecunda-
cao, sendo os pré-zigotos de novo colo-
cados em meio de cultura até ao dia da
transferéncia dos embrides que pode
ocorrer no espaco de tempo que medeia
entre o segundo e o quinto dia ap6s a
inseminacao. A transferéncia dos em-
brides é feita com um cateter apropria-
do, sob controlo ecografico e o mais
suavemente possivel, sem lesar o endo-
métrio. A técnica de transferéncia é
essencial ao éxito do procedimento;
transferéncias traumaticas associam-
-se a menores taxas de gravidez*.

MICROINJECCAO INTRACITOPLASMATICA
DE Espermarozoipes (ICSI)

-se o tratamento de eleicao nos casos de
infertilidade masculina severa (oligo/
/asteno/teratospermias graves).

A primeira gravidez obtida por este
tipo de micromanipulacao foi relatada
por Palermo et al. em 19925. AICSI con-
siste na injec¢ao directa de um tinico es-
permatozoide no citoplasma de um
ovocito.

Basicamente a tecnologia utilizada em
ICSI é semelhante a utilizada num ciclo
de FIV, excepto, obviamente, a subs-
tituicao da inseminacao dos ovocitos pela
microinjec¢ao. Esta realiza-se num mi-
croscopio invertido com platina termos-
tatizada e com o auxilio de duas mi-
cropipetas acopladas a micromani-
puladores (uma que sustenta o ovécito
na posicao pretendida e outra que per-
mite penetra-lo com o intuito de deposi-
tar um espermatozoide no ooplasma)®”.

A ICSI € também utilizada nos casos
de azoospermias em que € possivel
obter espermatozoides ou espermatides
ap6s biopsia testicular (TESE - testicu-
lar sperm extraction), aspiracao de es-
permatozoides no testiculo (TESA - tes-
ticular sperm aspiration), ou aspiracao
de espermatozoides no epididimo (PESA
— percutaneous epididymal sperm aspi-
ration) 8.

A microinjeccao intracitoplasmatica
deve ser a metodologia utilizada nos ca-
sos em que o membro masculino do ca-
sal é portador de virus de HIV, hepatite
B e C. Assim, apos o tratamento da
amostra de esperma de um modo se-
melhante ao referido anteriormente,
também designado por davagem dos
espermatozoides», procede-se a deter-
minac¢do da sua carga virica. No caso de
esta ser nula, poder-se-a entao pro-
ceder a microinjec¢ao dos esperma-
tozoides nos ovocitos.

A CriosioLocia Na Reprobucio Humana |

A ICSI revolucionou as tecnologias de
reproducao humana assistida e tornou-

Embrides
As técnicas de criopreservacao ofere-
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cem diversas vantagens em fertilizacao
in vitro.

E consensual, na esmagadora maio-
ria dos centros que se dedicam a esta
area, a transferéncia uterina de umnua-
mero maximo de dois a trés embrioes,
no sentido de evitar gravidezes multi-
plas. Por outro lado, e como ja referimos
anteriormente, assiste-se, hoje em dia,
a producao de embrides supranume-
rarios como consequéncia do numero
elevado de ovocitos obtidos através da
utilizacao dos diversos protocolos de in-
ducao da ovulacao.

Ap6s o relato, em 1983, da primeira
gravidez resultante da criopreservacao
de embrides®, este tipo de tecnologia
tem sido aperfeicoado e utilizado na
maior parte dos centros de fertilizacao
in vitro, onde os embrides supranu-
merarios sao criopreservados por roti-
na, armazenados a -196°C e utilizados
em ciclos subsequentes com taxas de
gravidez apreciaveis.

No entanto, diversos sectores da so-
ciedade apontam problemas de ordem
legal, moral e religiosa relacionados com
a criopreservacao de embrides huma-
nos de tal forma que esta técnica tem
sido restringida e mesmo proibida em
alguns paises europeus.

Ovécitos e tecido ovarico

Uma solucao para aqueles problemas
podera passar pela criopreservacao dos
gametas femininos. Para além disso, os
casos de faléncia ovarica prematura,
endometriose, infeccoes pélvicas, esteri-
lidade iatrogénica ap6s radio ou qui-
mioterapia em patologias neoplasicas
podem ser evitadas com este tipo de
tecnologia; neste ultimo caso, reveste-
-se, também, de importancia fulcral a
criopreservacao de tecido ovarico e
posterior autotransplante.

A doacédo de ovocitos constitui uma
outra area em que a congelacao de célu-
las gaméticas femininas se podera reve-
lar muito til.

Recentemente tem-se assistido ao
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aumento das taxas de sobrevivéncia de
ovocitos apos descongelacao e das res-
pectivas taxas de fecundacao e gravidez,
pelo que sera facil vaticinar que a crio-
biologia de células gaméticas femininas
assumira cada vez mais um papel rele-
vante em varios campos da reproducao
humana assistida'®.

Espermatozoéides

A criopreservacao de células esper-
maticas remonta ha cinco décadas!''.
Desde entao até a actualidade foram
desenvolvidos diversos métodos e crio-
protectores que permitem, apos des-
congelacao, a obtencao de apreciaveis
taxas de sobrevivéncia e capacidade fe-
cundante em espermatozoides conge-
lados.

O processo de doacao de células ga-
meéticas masculinas encontra-se ha al-
gumas décadas muito facilitado devido
ao facto de ser possivel o transporte e ar-
mazenamento de aliquotas de amostras
de dadores durante largo tempo.

DiaGNOsTIcO GENETICO
PrE-ImpLanTacAo (DGPI)

O diagnéstico de patologias do foro
genético em embrides em fase de pré-
-implantacao constitui uma alternativa
ao diagnostico pré-natal e reveste-se de
grande utilidade, uma vez que permite
a seleccao de embrides portadores de
uma determinada anomalia genética.

O DGPI € realizado a partir de uma
ou duas células (globulos polares,
bastomeros de embrides com oito a doze
células, células da trofoectoderme de
blastocistos) e, conforme o tipo de pato-
logia, podera ser empregue a hibridiza-
cao in situ com sondas fluorescentes
(FISH) — nos casos de doencas causadas
por anomalias cromoss6micas — ou a
reaccao em cadeia da polimerase (PCR)
— nas situacoes de doencas causadas
por um gene'21314,

Factores como idade avancada (> 35
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anos) do membro feminino do casal e
insucesso repetido em ciclos de FIV sao
também apontados como indicacao de
DGPI.

Os resultados obtidos, decorridos dez
anos apos o inicio deste tipo de diagnos-
tico, permitem-nos afirmar que &€ um
método cada vez mais importante na
prevencao do nascimento de criancas
afectadas por doencas do foro genéti-
co'.

Conciusio |

Como se constatou ao longo deste tra-
balho, necessariamente nao exaustivo,
temos assistido nos ultimos anos a um
grande desenvolvimento do conheci-
mento em reproducdo humana e a in-
troducao de novas tecnologias como
instrumentos a disposicao da medicina
dareproducao e da investigacao em bio-
logia reprodutiva.

Algumas implica¢oes de ordem ética
necessitarao certamente de ser discuti-
das, tendo como alvo primordial a apli-
cacao do conhecimento cientifico e
técnico no nascimento de criancas
saudaveis.
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