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auséncia de ejaculacdo devido a traumatismo da espinal-medula com
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Director e responsdvel pela equipa que, em Portugal, alconcou a
primeira gravidez com espermatozoides obtidos por aspiracdo ao nivel
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directamente do testiculo (1996 e 1997, respectivamente), introduziu o
Diagnostico Genético Pré-Implantacdo (1998) e a lavagem e preparagcdo
dos espermatozoides nos casos de homens portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH positivos), hepatite B ou hepatite C (1999).
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INTRODUCAO

A incapacidade reprodutiva de um casal, contrariando o seu “instinto
procriativo” e impossibilitando a sua continuidade bioldgica, tem sido uma
perspectiva, muitas vezes concretizada, que tem acompanhado todas as
geracdes desde os primoérdios da Histéria. Ao longo desta, se a fertilidade
sempre foi fundamental para a sobrevivéncia das populacdes e, por
isso, socialmente aceite e encorajada, a infertilidade era, pelo contrdrio,
considerada como uma doenca vergonhosa, até mesmo uma maldicéo dos
deuses, que era necessdrio conjurar com rituais religiosos e mdgicos, sendo
a mulher guem, em regra, era inculpada e muitas vezes desprezada, odiada e
maltratada pela circunsténcia de ndo ter filhos.

A infertilidade conjugal, definivel como a auséncia de gravidez apds um
ano de actividade sexual regular sem qualquer prdtica contraceptiva, é
uma realidade crescente, envolvendo cerca de 15% dos casais em idade
procriativa.

Do ponto de vista médico, a infertilidade € uma situacdo Unica, na qual cada
membro do casal integra uma “unidade infértil”, e € esta unidade que deve ser
estudada e tratada. Na realidade, os factores de causa masculina e feminina
distribuem-se em partes semelhantes, do que resulta que o diagnostico de
uma eventual causa da infertilidade num dos membros do casal ndo deve
excluir o estudo pormenorizado do outro.

O estudo do casal infértil tem como objectivos fundamentais identificar estes
factores de infertilidade, estabelecer um progndstico e definir a metodologia
terapéutica mais adequada, devendo os casais ser informados de que, apesar
dos enormes avancos cientificos e técnicos, ndo € possivel diagnosticar a
causa em cerca de 10% dos casos, permanecendo um longo e drduo caminho
para que os multiplos factores que podem resultar em infertilidade sejam
integralmente conhecidos, compreendidos e vencidos.



O espectacular avanco das ciéncias meédicas tem permitido que muito se
conheca sobre o complexo processo da reprodugdo, embora a esperanga, o
entusiasmo e o aplauso despertados por esta evolucdo sejam muitas vezes
seguidos de uma grande decepcdo e tristeza, envolvendo doentes e médicos,
perante o insucesso da terapéutica realizada, mesmo apds a aplicacdo de
toda a panodplia tecnologica.

Todavia, €& indiscutivel que existe uma capacidade de intervencdo
progressivamente maior, que veio permitir criar legitimas expectativas
de gravidez em muitos casais que, anteriormente, sé teriam uma solucdo
reprodutiva no dominio do "milagre biologico”.

A noc¢do inequivoca de que a exceléncia desta intervencdo deve ser uma
preocupacdo constante tem sido materializada pelo investimento no
equipamento, investigacdo e qualificacdo dos colaboradores que integram o
Centro de Genética da Reproducdo (CGR), o que permitiu o pionsirismo em
Portugal de algumas das técnicas mais desenvolvidas e tem contribuido para
a publicacdo frequente de trabalhos de investigacdo em revistas cientificas
internacionais.

O objectivo deste pequeno guia é fazer um percurso simples, objectivo e
rigoroso, sobre alguns aspectos de maior relevo da reproducdo humana e
das respectivas técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA), mas
pedindo aos beneficidrios destas técnicas que nunca se esguecam gue a
sua situacdo concreta pode distinguir-se significativamente da abordagem
genérica aqui desenvolvida e que esta abordagem reflecte uma posicdo
pessoal, e de grupo, o que significa que outras metodologias podem ser
igualmente correctas.
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FECUNDACAO IN VIVO

A fecundagdo € o processo pelo qual o espermatozoide e o ovdcito se unem,
possibilitando a formagdo de um ovo (zigoto) e de um embrido. Esta unido
ocorre nas trompas de Faldpio, assim como as primeiras divisdes celulares,
chegando o embrido ao uUtero cerca de 5 dias apds a fecundagcdo para a
respectiva implantagcdo (nidacdo). Esta capacidade do embrido penetrar no
endomeétrio ocorrerd por volta do 7° dia do desenvolvimento embriondrio.

Entre muitos outros factores, para que a fecundagdo e a gravidez acontecam
¢ necessdrio que:

. Em cada més, um dos ovdrios desenvolva um foliculo (uma “bolinha” de
liguido que vai crescendo e que, ao atingir cerca de 17 mm de didmetro,
conterd um ovocito maduro) e ocorra a ovulagdo (rotura do foliculo e
passagem do ovocito para a trompa).

« A producdo de espermatozoides pelos testiculos seja normal ou proxima
dos valores normais.

E interessantissima o constatacdo da enorme diferenca relativamente &
producdo de gémetas entre os dois sexos: para que a capacidade reprodutiva
seja normal, para a mulher é suficiente que um dos ovdrios produza um ovécito
maduro por més, enquanto que para o homem & necessdrio que os testiculos
produzam milhdes de espermatozoides.. por dia.

Entre os vadrios pardmetros a avaliar no estudo do esperma continuam a ser
preponderantes o niimero, a morfologia e a motilidade dos espermatozoides.
Os valores minimos de referéncia sdo: 15 milhdes de espermatozoides por ml,
4% de morfologia normal e 25% de motilidade progressiva rdpida.



OVOCITO ENVOLVIDO POR CELULAS FOLICULARES

OVOCITO: 1° GLOBULO POLAR (A). ZONA PELUCIDA (B).

ESPERMATOZOIDES



Na altura do nascimento, cada ovdrio poderd possuir um milhdo de foliculos
primordiais, contendo ovdcitos imaturos, mas, a partir da puberdade e até
ao fim da vida reprodutiva (menopausa), apenas 400-500 ovocitos atingirdo
a sua maturidade ovulatoria. O homem nasce com células estaminais
germinativas nos testiculos e comeca a produzir espermatozdides a partir da
puberdade. Esta produgcéo mantém-se durante toda a vida devido a presenca
das células estaminais, muito embora com uma tendéncia para a diminuicdo
da concentracéo, morfologia normal e motilidade dos espermatozdides a
partir da 52- 62 década da vida.

« Arelacdo sexual aconteca em “periodo fertil”

e As trompas estejam permedveis O passagem dos espermatozoides e
também funcionalmente normais para a captacdo do ovocito e para
"transportarem” o embrido para a cavidade uterina.

. O ovdcito e o espermatozdide sejam estrutural e funcionalmente normais
de modo a possibilitar a fecundacdo e a evolugcdo embriondria (a maioria
dos embrides terd anomalias cromossomicas pelo que, em regra, d
seleccdo natural inviabiliza o seu desenvolvimento).

. O endomeétrio esteja receptivo a implantacdo do embrido.

TROMPA DE FALGPIO UTERO

‘EAFNO CANAIS
DEFERENTES PROSTATA
ENDOMETRIO URETRA
EPIDIDIMO #* . TESTiCULO
T vaeia ez
APARELHO GENITAL FEMININO APARELHO GENITAL MASCULINO

A rigueza e a complexidade dos mecanismos reprodutivos sdo tais que,
mesmo Nos casais em que tudo estd aparentemente bem, em cada més, a
probabilidade de uma mulher até aos 30 anos alcancar uma gravidez de
forma natural ronda os 25%. Esta probabilidade vai diminuindo & medida que
a idade da mulher avanca, ndo ultrapassando 10% aos 40 anos e 1% aos 45
anos.
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EVOLUGAO DO EMBRIAO AO LONGO DA TROMPA ATE A IMPLANTAGAO

Estes valores médios evidenciam a importédncia da “idade reprodutiva” da
mulher, contrariando a ideia de que a "juventude” que acompanha cada vez
mais o avanco da "idade cronoldgica” também esteja presente com o avangar
da "idade reprodutiva”.

No essencial, a "idade reprodutiva” da mulher corresponde o ‘"idade
ovocitdria” Isto porque, de forma acentuadamente progressiva (sobretudo
a partir dos 38-40 anos), os ovocitos terdo anomalias cromossémicas de
numero (aneuploidias), que, no caso de fecundagdo, dardo origem a embrides
anormais. Na grande maioria das situagdes, por mecanismos de seleccdo
natural, estes embrides anormais sofrem uma paragem de desenvolvimento,
que poderd ser imperceptivel (por ser muito precoce) ou manifestar-se
clinicamente como abortamento espontdneo.



O ESTUDO DO CASAL INFERTIL

Os factores de infertilidade, isto &, tudo aquilo que dd origem ou contribui para
a diminuicdo ou auséncia da capacidade reprodutiva, sGo muito diversos
e com uma incidéncia que varia de acordo com os diferentes individuos e
populacdes. Todavia, de uma forma global, poderemos apontar como mais
significativos (numa sequéncia arbitrdria): auséncia de ovulacdo; obstrucdo
das trompas; endometriose (presenca de focos do epitélio que reveste a
cavidade uterina (endométrio) fora da sua localizacdo normal, como nos
ovdrios, trompas, parede intestinal, .); alteracdes do numero, morfologia
ou motilidade dos espermatozoides; patologia endocrina (aumento da
prolactina ou de androgénios, doencas da tirdide, ..); factores imunologicos;
causas genéticas; hdbitos alcodlicos ou tabdgicos; estupefacientes; radiacdes
ionizantes; doencas viricas e venéreas; ..

Devido ¢ frequéncia e consequéncias do seu uso, € importante assinalar que
é generalizadamente entendido que o deixar de fumar deve fazer parte do
tratamento dainfertilidade: o fumo dotabaco contém centenas de substéncias,
incluindo a nicotina, monoxido de carbono e mutageneos, existindo evidéncias
muito fortes de que estas substéncias afectam negativamente todos os
elementos da fertilidade, incluindo o desenvolvimento folicular e a ovulacdo,
a producdo e a qualidade estrutural dos ovocitos e dos espermatozoides,
a fertilizacdo e o desenvolvimento embriondrio e fetal (é de realcar que o
consumo de tabaco durante a gravidez € um importante factor de risco de
malformacdes congénitas).

Por outro lado, alguns estudos indicam que a menopausa ocorre, em media,
Ta 4 anos mais cedo nas mulheres fumadoras, em comparacdo com as ndo
fumadoras, e que a gravida fumadora pode pdr em risco a futura fertilidade
do seu filho/a.

Na avaliacdo da infertilidade ¢ fundamental obedecer co conceito de que
os dois membros do casal devem ser estudados em simulténeo. As andlises
e 0s exames a realizar dependerdo de cada situacdo, devendo o medico
definir criteriosamente os que sdo necessdrios, uns porgue constituiréo
a base fundamental do estudo e outros em funcdo do caso em concreto.
S@o exemplos, a avaliacdo da funcdo ovdrica através dos doseamentos
hormonais, o caridtipo (estudo cromossomico), os marcadores viricos da
hepatite B, C e VIH, a pesquisa de anticorpos anti-HTLV I/ll, a serologia da



toxoplasmose, rubéola e sifilis, a avaliagdo dos orgdos pélvicos através da
ecografia transvaginal, a histerosalpingografia (introdugcdo de um produto de
contraste para observar a cavidade uterina e a permeabilidade das trompas)
e/ou a histeroscopia (endoscopia da cavidade uterina) e o espermograma
(andlise do numero, morfologia e motilidade dos espermatozoides, para além
de outros elementos de cardcter funcional e a pesquisa de leucocitos - para o
despiste de uma eventual inflamagdo ou infeccdo).

Para além do caridtipo de linfocitos de alta resolucdo, os exames genéticos
qgue devem ser criteriosamente considerados no estudo da causa de uma
infertilidade ou a realizar antes da procriagdo medicamente assistida sdo,
fundamentalmente, o estudo molecular do cromossoma 'Y, o estudo molecular
da fibrose cistica, o estudo da fragmentacdo do ADN dos espermatozdides
e 0 estudo cromossdomico dos espermatozoides por FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization).

Antes de iniciar um ciclo de procriacéo medicamente assistida estd
indicado realizar o caridtipo aos dois membros do casal, bem como o estudo
molecular do cromossoma Y (nos casos de diminuicéo grave do numero de
espermatozdides ou de azoospermia secretora) ou da fibrose cistica (na
azoospermia obstrutiva, guando excluidas as causas traumdadticas, infecciosas,
iatrogénicas, ..), com o objectivo de identificar uma eventual infertilidade de
causa genética para o consequente aconselhamento genético.
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CARIOTIPO NORMAL (SEXO FEMININO): 46 CROMOSSOMAS
(cromossoma: “veiculo” transportador da informagdo genética)
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IMPACTO PSICOLOGICO DA INFERTILIDADE

A infertilidade pode despoletar reacgdes emocionais e sintomatologia
psicossomdtica varidvel, como cefaleias, insdnias, irritabilidade, dificuldades
de concentracdo, problemas de sono, fadiga, sensacdo de tristeza e “de vazio”,
perda ou excesso de apetite e perda de interesse ou de prazer nas relacdes
sexuais.

O desejo de ser mae/pai € um projeto que faz parte da maioria das pessoas
em idade reprodutiva. O confronto com as dificuldades em alcancar uma
gravidez, completamente inesperadas, traz consigo uma carga emocional
habitualmente caracterizada por sentimentos de chogue, negagdo,
inadequacdo e desesperanga. Neste contexto, a procriacdo medicamente
assistida pode ter um papel crucial. Durante a fase de tratamentos, a mulher
tende a expressar mais frequentemente os sentimentos negativos face ao
processo, enquanto o homemtende a expressar menos,com vista adar suporte
a sua companheira. Homens e mulheres vivenciam a situacdo de infertilidade
de forma distinta. Dada a exigéncia fisica e emocional dos tratamentos, podem
surgir conflitos na comunicagcdo pelo que € muito importante que os dois
membros do casal sejom sempre incluidos em todas as fases do tratamento.
A espera do resultado do teste de gravidez € também pautada por grande
ansiedade, duvidas e incertezas. Desta formao, € importante que o casal
mantenha as suas rotinas e desenvolva actividades em conjunto com vista ao
seu bem-estar. Quando se realiza um novo tratamento depois do insucesso,
esta fase pode ter uma carga emocional negativa mais intensa. No entanto, se
estdo a realizar um novo tratamento, € de ter esperanca e acreditar que este
pode trazer o bem mais desejado.

Por vezes, durante o diagndstico, tratomento e pds-tratomento (tanto nos
casos de sucesso como de insucesso), podem ocorrer algumas situacdes
gue merecem avaliogdo e atencdo clinica. Se, em algum momento, sentir um
aumento de ansiedade, tristeza profunda, mudancas de humor rdpidas e
dificeis de lidar ou que provocam dificuldades nas relacdes com os outros,
aumento de conflitos com o parceiro (a), ou qualguer outra questdo, ndo hesite
em pedir aconselhamento. O Centro de Genética da Reprodugdo pretende
oferecer o melhor cuidado a todos os pacientes. Toda a equipa estd disponivel
para responder a questoes e dlvidas acerca do processo e a psicologa estd
especialmente direccionada para trabalhar consigo estas dificuldades e
oferecer aconselhamento e suporte.



ORIENTACAO E ACOMPANHAMENTO
DA TERAPEUTICA

A decis@o e a orientacdo do tratamento resultam da andlise e discussdo
em equipa dos dados clinicos e laboratoriais, sendo o conseguente
acompanhamento dos pacientes tambem um trabalho de equipa.

A inevitabilidade do trabalho em equipa resulta da multidisciplinaridade de
competéncias e funcdes e de ndo poder haver uma previsdo rigorosa dos
dias em que irdo decorrer os vdrios procedimentos. Assim, a exigéncia de uma
absoluta disponibilidade total incide sobre o grupo, o que significa que todos
os actos médicos (monitorizacdo ecogrdfica da resposta ovdrica, colheita de
ovocitos, transferéncia embriondria, ...) podem ser realizados por qualguer um
dos elementos da equipa médica.

Esta complementaridade decorre naturalmente porque hd um conhecimento
pleno e integrado das decisdes por parte de todos os clinicos e embriologistas
do Centro de Genética da Reproducdo.
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Apds a correcta avaliagdo clinica e laboratorial de um casal - e considerando
também aspectos tdo importantes como a idade da mulher, o tempo
de infertilidode e os antecedentes pessoais e familiares -, havendo uma
perspectiva minimamente consistente de sucesso atraves de uma metodologia
mais simples, mais fisioldégica e menos intervencionista, deverd ser esta a
eleita para uma primeira abordagem terapéutica.

A forma mais simples de intervencdo terapéutica € a Indugdo da Ovulagdo,
em que a doente é submetida a uma estimulacdo hormonal suave dos ovdrios,
nomeadamente com comprimidos (citrato de clomifeno ou letrozol) ou com @
hormona foliculo-estimulante (FSH), através de injecgdes subcutdneas (séo de
aprendizagem fdcil, de tal modo que, frequentemente, a respectiva aplicacdo
¢ feita pela propria senhora). A resposta dos ovdrios a esta estimulagdo
hormonal deve ser avaliada, nomeadamente por ecografia (monitorizacdo
ecogrdafica), de modo a ajustar a dosagem do medicamento e a definir o
dio em que ird ocorrer a ovulaogdo, o que permitird esclarecer as pessods
relativamente ao periodo mais indicado para terem relacoes sexuais.

O numero de ciclos em que é correcto proceder a este método € varidvel,
dependendo da resposta ovdrica obtida e dos muitos factores que envolvem a
infertilidaode do casal, podendo sertdo correcto fazer apenas uma estimulacdo,
como ir até as seis, sendo o limite definido individualmente, em coda caso
concreto.

Se a inducdo da ovulacdo ndo permitir alcancar a gravidez, ou se o estudo
realizado ao casal ndo legitimar a tentativa de resolver o problema da forma
mais simples, estard indicado o recurso a Procriagdo Medicamente Assistida:
inseminacdo artificial intrautering, fertilizacdo in vitro ou fertilizacdo in vitro
com microinjecgdo intracitoplasmadtica.

A escolha da técnica a realizar tem tambéem em conta os principios gerais
j& enunciados, o que significa que, sempre que a probabilidade de sucesso
seja minimamente consistente, a inseminacdo intrauterina serd o primeiro
patamar a percorrer. As técnicas mais intervencionistas - a fertilizacdo in
vitro e a microinjeccdo intracitoplasmadtica - deverdo situar-se no limite da
intervencdo medica: apenas quando os métodos mais simples ndo resolveram
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o problema ou se a sua aplicagdo € a Unica atitude medicamente correcta
face a gravidade dos factores de infertilidade presentes.

Um breve olhar histérico conduz-nos a 1770 (Londres), guando John Hunter
realizou a primeira inseminacdo artificial intraconjugal, e a 1884 (Filadélfia),
altura em que Pancoast iniciou a prdtica da inseminacdéo artificial com
esperma de dador. Estes métodos, de cardcter rudimentar porgue consistiram
apenas na manipulacdo do esperma total, sem qualguer preparacdo dos
espermatozoides, deram origem a metodologia contempordnea em que €
realizada alavagem e a capacitacdo dos espermatozoides, com a sua posterior
introducdo na cavidade uterina - Inseminagdo Artificial Intrauterina.

A inseminag¢do intrauterina intraconjugal estard indicada em situacdes
como malformagdes do pénis, impoténcia, vaginismo, volume de esperma
muito reduzido, alteracdées moderadas do numero, morfologia e motilidade
dos espermatozoides, formacdo de anticorpos anti-espermatozoides, muco
cervical hostil e infertilidode de causa desconhecida.

A perspectiva de sucesso da inseminacdo intrauterina é de 10-15% por ciclo,
probabilidade que ndo constitui mais do que um valor de referéncia j& que
¢ inevitavelmente influenciada pela individualidade de cada situacdo de
infertilidade. A taxa de gravidez gemelar & inferior a 10%.

O limite mdaximo de tratamentos a realizar deverd também ser definido
individualmente, rondando os 3-4 ciclos, mas sendo correcto alargar para
6, nos casos de melhor prognodstico. A frequéncia destes ciclos poderd ser
mensal ou de dois em dois meses.

A definicdo do dia em que se deve realizar a inseminagdo intrauterina resulta da
mesma metodologia referida para a estimulacdo da ovulacdo, nomeadamente
a monitorizacdo ecogrdfica. No dia indicado, o marido deverd fazer uma
colheita de esperma para, apods a respectiva preparacdo, os espermatozoides
serem colocados na cavidade uterina. Esta introducdo é realizada com uma
sonda (catéter) fing, tem uma curta duragdo e é indolor, ndo requerendo
qualguer sedacdo.

As senhoras permanecem deitadas cerca de meia hora. Em seguida, podem
regressar a sua actividade normal, com a orientacdo terapéutica adequada
a situacdo clinica. Apds cerca de 2 semanas, o teste de gravidez deverd ser
realizado, na urina ou através do doseamento sanguineo da BhCG.



A inseminagdo artificial com espermatozodides de dador tem actualmente
indicacodes muito mais restritas do que até meados da década de 90, uma vez
gue um enorme numero de situacoes que conduziam a sua aplicagéo, como a
azoospermia (auséncia de espermatozoides no ejaculado) de causa obstrutiva,
muitas das azoospermias secretoras (em que a auséncia de espermatozoides
Nno esperma ndo tem como causa uma obstrugcdo d sua passagem mas uma
anomalia, congénita ou adqguirida, que atinge os testiculos e inviabiliza a sua
formacdo) e as anomalias graves ou muito graves do numero, morfologia e
motilidade dos espermatozodides tém, desde entdo, uma consistente via de
solucdo através da microinjecgdo intracitoplasmdtica.

As indicagdes actuais da inseminagdo artificial com espermatozoides de
dador sé@o, fundamentalmente, as azoospermias secretoras (quando a biopsia
testicular multipla ndo permitiu encontrar espermatozoides ou espermatideos -
células que, apds diferenciacdo, ddo origem aos espermatozoides), as doencas
genéticas (para as quais Ndo & possivel fazer teste genético pré-implantacdo
ou diagnodstico pré-natal) e as situagdes de azoospermia consequentes ao
tratamento cirdrgico, citostdtico ou com radiacdes ionizantes de neoplasias
malignas (em que ndo foi realizada previamente criopreservacdo dos
espermatozoides em azoto liquido).

O recurso a procriacéo medicamente assistida com espermatozoides de dador
estd tambem naturalmente indicado nos casos de mulheres sem parceiro e de
casais de mulheres.

A grande motivacdo para a realizacdo da Fertilizagdo In Vitro (FIV) foi
ultrapassar a impossibilidade de engravidar devido a obstrucdo ou a auséncia
bilateral das trompas.

A prdtica da FIV estendeu-se rapidamente a outras indicacdes de cardcter
ginecoldgico, como a endometriose, a insuficiéncia ovdrica prematura
(vulgarmente designada de “menopausa precoce’, em gue a Unica solucdo
médica para a resolucdo da infertilidade € a doacdo de ovocitos) e as situagdes
em que a infertilidade era causada por alteracdes moderadas do numero,
morfologia ou motilidade dos espermatozdides.

Todavio, esta técnica ndo demonstrou capacidade para resolver os
numerosissimos casos em que estes factores masculinos assumiam uma
gravidade significativa.
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Neste contexto de incapacidade surgiu a fertilizagdo in vitro com Microinjecgdo
Intracitoplasmatica (ICSI - Intracytoplasmic Sperm Injection - injeccdo, sob
controlo microscopico, de um Unico espermatozoide no interior do ovocito).

A microinjeccdo intracitoplasmdtica tem proporcionado a resolucdo de

muitas situacoes de:

Anomalias graves ou muito graves do nimero, morfologia ou motilidade
dos espermatozoides.

Fertilizagdo in vitro anterior com uma taxa de fecundagdo nula ou baixa.
Anomalias da zona pellcida (revestimento do ovocito).

Azoospermia obstrutiva

E importante referir que, apesar do estudo clinico, genético, hormonall
e imagioldgico constituirem elementos de grande relevo na avaliagdo
global da azoospermia, em regra, a biopsia testicular continua a ser
indispensdvel.

A biopsia testicular é realizada com anestesia local, sendo, em regra,
pbem tolerada. Em caso de hipersensibilidade do doente €& possivel
recorrer a uma sedacdo (a qual é necessdria muito raramente).

Nos casos de azoospermia obstrutiva, devido a menor invasividade,
a técnica de eleicdo para a colheita de espermatozoides € a biopsia
testicular aspirativa (TESA: Testicular Sperm Aspiration), em que a
biopsia e realizada atraves da aspiracdo com uma agulha.

Azoospermia secretora

Os doentes com azoospermia secretora, identificada por biopsia
testicular diagndstica prévia, podem ser submetidos a TESE (Testicular
Sperm Extraction), em que vadrios fragmentos de tecido, de 2-4 mm,
sdo colhidos em zonas diferentes do testiculo (muitas vezes, esta
biopsia testicular multipla é bilateral) e imediatamente observados
Qo microscopio, com o objectivo de encontrar um ou mais focos de
espermatozoides ou espermatideos.

Sdo muitas as situacdes em que, apds uma primeira biopsia testicular
de diagndstico, em que a retirada de 2 ou 3 fragmentos de testiculo



ndo permitiu encontrar qualquer espermatozoide ou espermatideo,
a realizacdo posterior de uma biopsia testicular com a colheita de
multiplos pequenos fragmentos (o numero € varidvel, nomeadamente
em funcdo do volume testicular) pode permitir a obtencdo de
espermatozoides ou espermatideos. A frequente ndo-coincidéncia
entre os resultados destas duas biopsias tem como justificacdo o
facto de a massa testicular ndo ser invariavelmente homogénea no
seu conteudo, podendo a maioria do tecido testicular ser um “deserto”
relativamente as células germinativas mas, em algumas zonas, existirem
focos de producdo destas células.
Oconhecimentorigorosodestarealidadeeapersisténcia,imprescindivel
para uma pesquisa gque pode durar muitas horas, tém permitido
encontrar espermatozoides em casos anteriormente declarados como
"impossiveis”, como & exemplo a sindrome de Klinefelter (caridtipo
47XXY), em que, apesar da azoospermia estar quase sempre presente,
esta pesquisa tem sucesso em cerca de 45% dos casos.

MICROINJECGAO INTRACITOPLASMATICA
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Todavia, mesmo com todo este potencial, a azoospermia secretora estd
associada a um risco significativo de ndo se encontrarem espermatozdides
ou espermatideos na biopsia testicular multipla, pelo que os casais sdo
esclarecidos sobre a alternativa da inseminagdo artificial ou da fertilizagdo in
vitro com espermatozdides de dador.

. Ejaculacdo retrograda.
Na ejaculacéo retrograda, o esperma ndo se exterioriza através da
uretra mas reflui para a bexiga.
Nestes casos, os espermatozodides sdo obtidos a partir da urina (através
do mic¢cdo apds masturbacdo) ou por biopsia testicular aspirativa
(TESA).

e Anejaculagdo
A auséncia de ejaculacdo pode ser de causa psicogénica ou por
lesGo da medula (caso dos paraplégicos) ou dos nervos periféricos
pélvicos, em consequéncia de uma cirurgia oncoldgica ou de doencas
neurodegenerativas e neurovasculares (ex: polineuropatia amiloidotica
familiar e diabetes).



A lesdo medular é causa de infertilidade masculina por originar
problemas de ereccdo e, principalmente, de ejaculagdo (mais de 90%
dos individuos com lesdes medulares (TXI-LII) ndo tém ejaculacdo,
anterégrada ou retrogradan).

A colheita dos espermatozoides pode ser realizada por estimulacéo eléctrica
da ejaculacdo, através de uma sonda endorectal. Poréem, em regra, a qualidade
dos espermatozoides obtidos com estimulacdo eléctrica endorectal € baixa,
com alteragdes graves ou muito graves do nimero, morfologia ou motilidade
dos espermatozoides, devido & propria electroejoculagcdo ou G doenca
subjacente.

Assim, actualmente, pela perspectiva de obtencdo de espermatozoides
com maior poder fecundante e que proporcionem uma melhor qualidade
embriondria (nomeadamente pela menor fragmentacdo do ADN), nos
casos de anejaculacdo, tal como nas situacdes de ejaculagdo retrograda, a
biopsia testicular aspirativa (TESA) € o método de eleicdo para a recolha de
espermatozoides para a realizacéo da microinjecgdo intracitoplasmadtica.

. Portadores do virus da imunodeficiéncia humana (VIH positivos) ou
portadores do virus da hepatite B ou C.

A microinjeccdo intracitoplasmdtica é realizada com os espermatozoides
previamente criopreservados em azoto liquido, apds a respectiva "lavagem” e
preparacdo, e sé apods a confirmagdo da ndo-deteccdo dos virus por estudos
de biologia molecular.

Para a realizacdo da fertilizacdo in vitro, com ou sem microinjeccdo
intracitoplasmadtica, & necessdria uma estimulacdo ovdrica mais intensa
do que para a inseminacdo artificial, também com injeccdes subcutdneas,
com monitorizacdo ecogrdfica e doseamentos hormonais, que tém como
objectivo ajustar as doses dos medicamentos, evitar efeitos secunddrios
(nomeadamente, a sindrome de hiperestimula¢cdo ovdrica, resultante da
resposta excessiva dos ovdrios) e definir o dia mais aconselhaodo para a
colheita dos ovécitos (designada de puncdo folicular).

A puncdo folicular é antecedida, cerca de 36-37 horas, por uma injecgcdo (de
gonadotrofina coridnica humana ou agonista da GnRh) para a maturacdo
ovocitdaria. O conteldo folicular é aspirado, sob controlo ecogrdfico (ecografia
transvaginal), procedendo-se imediatamente ¢ identificacdo microscopica
dos ovocitos (o numero de ovdécitos poderd ndo corresponder ao NUMEro
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de foliculos aspirados, podendo até ndo haver qualquer ovdécito) e & sua
caracterizacdo, nomeadamente a sua maturidade e integridade. A puncdo &
realizada com sedagdo, de modo a ser totalmente indolor (esta sedagdo exige
um jejum de 6 horas), permanecendo a doente deitada cerca de 2 horas.

Apos a identificagdo da existéncia de ovocitos, o marido faoz a colheita do
esperma, por masturbagcdo, sendo aconselhdvel que tenha ocorrido uma
ejaculacdo (por masturbacdo) 1 a 2 dias antes. Na base da sugestdo deste
periodo de abstinéncia estd a expectativa de, pelo facto de estarem menos
tempo “armazenados” nas gléndulas acessdrias (vesiculas seminais, prostata
e glandulas bulbo-uretrais), os espermatozoides obtidos no dia da pungdo
apresentem uma melhor qualidade estrutural (por exemplo, uma menor
fragmentacdo do seu ADN).

Durante o ciclo de PMA, os casais serdo esclarecidos sobre as limitagdes a
sua actividade sexual, nomeadamente para prevenir uma gravidez gemelar
espontdnea, por mais improvavel que esta seja.

FIV: OVOCITO RODEADO DE ESPERMATOZOIDES
Video disponivel em www.cgrabarros.pt
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E importante salientar que o constrangimento resultante da necessidade de
colheita do esperma por masturbacdo e a ansiedade inerente ao decurso do
ciclo terapéutico podem ter como consequéncia uma dificuldade adicional
e, por vezes, até a impossibilidade da colheita do esperma. Deste modo, para
evitar a situagdo angustiante de ndo ter espermatozdides para a respectiva
tentativa de fecundagdo dos ovocitos obtidos, os doentes s@o esclarecidos
da possibilidade de criopreservacdo dos espermatozdides em azoto liquido,
antes do inicio do ciclo. Esta medida profildtica, a decidir pelo casal, permite
tranquilizar os doentes mais susceptiveis pois sentem a seguranga do recurso
aos espermatozoides congelados no caso de ndo conseguirem fazer a colheita
do esperma no dia da puncdo.

ICSI: IMOBILIZAGAO (1), ASPIRAGAO (2) E INJECCAO DE UM ESPERMATOZOIDE NO CITOPLASMA
DO OVOCITO (3)
Video disponivel em www.cgrabarros.pt

De facto, o potencial fecundante dos espermatozdides congelados, mesmo
obtidos directamente dos testiculos, faz com gue a sua criopreservacdo, em
azoto liquido (196°C negativos), seja uma prdtica possivel para uma eventual
utilizacdo posterior. No entanto, € de real¢car que esta criopreservacdo so é



realizavel se a quantidade/qualidade dos espermatozdides obtidos o permitir.
Em fungdo da circunsténcia concreta de cada caso, cerca de 4-6 horas
apds a colheita dos ovdcitos procede-se a fertilizagdo in vitro (em que &
volta de cada ovocito séo colocados cerca de 50.000 espermatozdides com
motilidade progressiva rdpida) ou a microinjeccdo intracitoplasmdtica (em
gue um espermatozdide é injectado no interior de cada ovocito).

Esta é a diferenca essencial entre estes dois métodos, decorrendo os restantes
procedimentos, clinicos e laboratoriais, de forma semelhante.

Tradicionalmente, decorridas cerca de 16-18 horas, todos os ovocitos sdo
observados com o objectivo de identificar a respectiva fecundacdo. No CGR,
apos a microinjecgdo intracitoplasmdtica, a existéncia do sistema time-lapse
permite a observacdo de todo o periodo de incubacdo através da obtencdo
sequencial de imagens. Em média, 70-75% dos ovdcitos fecundam, os quais,
Nna sua esmagadora maioria, chegam a embrido. O numero de ovocitos,
a taxa de fecundacdo e o nimero e a qualidade dos embrides obtidos sdo
significativamente varidveis, consequéncia obvia da situacdo Unica de cada
caso.

OVOCITO FECUNDADO (2 NUCLEOS: DO OVOCITO E DO ESPERMATOZOIDE)
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A cultura dos ovdcitos, espermatozoides e embrides realiza-se em incubadoras
programadas para manter uma temperatura estdvel de 37°C e uma atmosfera
de 5% de oxigénio, 6% de dioxido de carbono e 89% de azoto.

Em geral, a transferéncia embriondria para a cavidade uterina é realizada 2 a
5 dias apds a colheita dos ovdcitos, estando a decisdo do dia da transferéncia
dependente, nomeadamente, do numero e qualidade dos ovocitos obtidos
e do numero, dindmica de desenvolvimento e integridade estrutural dos
embrides em evolugdo.

A linha de orientacdo do Centro de Genética da Reprodugdo &, sempre que
os factores anteriormente citados o permitam, fazer a cultura prolongada dos
embrides - para uma melhor caracterizacdo e identificacdo dos que terdo
uma maior probabilidade de implantacdo - e a consequente transferéncia ao
5° dia do desenvolvimento (na fase de blastocisto).

EMBRIOES NO 2° DIA DE DESENVOLVIMENTO EMBRIOES NO 3° DIA DE DESENVOLVIMENTO

MORULAS (4° DIA DE DESENVOLVIMENTO) BLASTOCITOS (5° DIA DE DESENVOLVIMENTO)

Video do desenvolvimento embriondrio disponivel em www.cgrabarros.pt
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Todaviag, esta orientacdo ndo tem um cardcter obrigatorio. Por exemplo, se
no 2° dia do desenvolvimento embriondrio existirem apenas 1-2 embrides
com viabilidade, serd correcto fazer a transferéncia intrauterina nesse dia (tal
como o serd, em circunsténcias menos frequentes, a transferéncia ao 6° dia).
Em alguns casos, como mulheres com idade igual ou superior a 38 anos,
minimo de duas transferéncias sem sucesso e aumento da densidade da
zona pelucida, antes da transferéncia embriondria pode realizar-se a eclosdo
assistida (assisted hatching), que consiste na abertura de um pegueno orificio
no "involucro” de cada embridio (zona pelldcida), atraveés de raios laser, com o
objectivo de facilitar a exteriorizacdo do embrido e a sua implantacdo uterina
(video disponivel em www.cgrabarros.pt).

Atransferéncia € um procedimento breve e indolor, pelo que ndo é necessdria
qualguer sedacdo. Os embrides sdo colocados no interior do Utero atraveés de
uma sonda, sob controlo ecogrdfico (para este efeito, & Util a bexiga estar cheia).

SONDA DE TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Apos a confirmagdo de que ndo hd qualguer embrido retido na sonda, as
senhoras levantam-se (o Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine recomenda levantar as pacientes imediatamente
apods a transferéncia) e devem urinar (a presséo da bexiga cheia sobre o Utero
poderd estimular as contracgdes uterinas), podendo, seguidamente, regressar
o casa. E importante esclarecer que os embrides ndo caem para o exterior
porque a cavidade uterina é virtual, ou seja, as paredes do Utero tocam-se,
ndo deixando sair os embrides.

A orientagdo terapéutica para os dias/semanas seguintes € adequada a
cada situacdo clinica e tem como objectivo, nomeadamente, manter um bom
ambiente uterino, isto é, uma boa receptividade do endomeétrio ¢ implantacdo
embriondria.

Apesar da auséncia de argumentos cientificos sdlidos, aconselha-se
que, nos dias seguintes, as senhoras mantenham uma actividade fisica
moderada.
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Na esmagadora  maioria  das
situacdes, a gravidez gemelar é
dizigdtica, o que significa que os
gémeos resultam da implantacdo
de mais do gque um dos embrides
transferidos para o Utero (estes
gémeos podem ser tdo diferentes
como irmdos nascidos com anos
de intervalo, sendo popularmente
designados de gémeos “falsos”). Em
1-2% das gravidezes resultantes de
FIV/ICSI, os gémeos podem resultar
da divisdo em dois de um mesmo
embrido, quase sempre Nos primeiros
5 dias de desenvolvimento: sdo os
designados gémeos monozigdticos,
vulgarmente conhecidos como
"verdadeiros” pela sua aparéncia
idéntica.

CRIOPRESERVAGAO DE GAMETAS E EMBRIOES

Cerca de 12 dias apds a transferéncio, deve ser realizado um teste de gravidez
(doseamento sanguineo da BhCG) e o respectivo resultado comunicado ao
CGR. Nesta altura, independentemente do resultado, serd marcada uma
ecografia pélvica de controlo, ovdrico e uterino. No caso de diagnodstico de
gravidez bioguimica (BhCG igual ou superior a 20), o objectivo principal € a
identificacdo ecogrdfica de embrido na cavidade uterina (gravidez clinica).

O numero de embrides a transferir € influenciado por varidveis como a
idade da mulher, a gravidade do factor masculino, a qualidade estrutural e
a dindmica de desenvolvimento dos embrides. A ideia base e fundamental &
estabelecer o maior paralelismo possivel entre a maior taxa de sucesso e o
menor risco de gravidez gemelar, sem colocar significativamente em causa o
sucesso do tratamento.

De acordo com a preocupacdo de diminuir a probabilidade de gravidez
gemelar, e, assim, melhorar o prognostico da gravidez, o Conselho Nacional de
Procriacdo Medicamente Assistida (CNPMA) estabeleceu que "o numero de



embrides a transferir para o Utero deve ser de um ou dois, devendo privilegiar-
se a transferéncia de apenas um embrido nas mulheres até aos 35 anos e Nos
casos de doacgdo de ovocitos”.

A transferéncia de um Unico embrido estd também indicada quando o teste
genético pré-implantacdo revela o numero normal de cromossomas, pela
esperada maior probabilidade de implantacdo.

As taxas de gravidez das técnicas de PMA constituem valores de referéncia,
que permitem situar as pessoas numa determinada probabilidade de sucesso,
a qual serd, inevitavelmente, influenciada pela qualidade do trabalho clinico
e laboratorial do respectivo Centro mas também pela individualidade dos
factores presentes em caso caso (ex: idade da mulher, quantidade e qualidade
dos ovocitos e espermatozoides, ...).

De acordo com os resultados obtidos no CGR, nas mulheres até aos 35 anos,
a probabilidade de gravidez clinica por transferéncia &, aproximadamente, de
60% para a FIV e 50% para a ICS|, sendo a frequéncia de gravidez gemelar de
cerca de 15%.

A maior probabilidade de sucesso com a FIV, apesar de ser uma técnica
menos avancada do que a ICS|, justifica-se com o facto de a FIV se aplicar nas
situacdes em que ndo ha alteragcdes graves dos espermatozoides, pelo que
serd de esperar uma maior qualidade e consequente maior capacidade de
implantacdo e de evolucdo dos embrides.

A definico do prognodstico de alcangcar uma gravidez pode situar-se na
referida probabilidade de éxito por cada ciclo mas também pode considerar-
se uma taxa cumulativa de sucesso, isto €, a probabilidade de gravidez
apods 4-5 tratamentos (que poderd incluir a transferéncia de embrides
criopreservados), a qual, pelos motivos jd suficientemente assinalados, pode
atingir valores varidveis, incluindo uma perspectiva superior a 80%.

De acordo com a boa prdtica médica e com a legislacdo portuguesa (Lei
n° 32/2006, de 26 de Julho), os embrides ndo transferidos para a cavidade
utering, e cuja caracterizagcdo morfologica traduza viabilidade, devem ser
criopreservados (em azoto liquido, a 196°C negativos).

A vantagem deste procedimento € permitir uma nova tentativa de gravidez
de um modo muito menos intervencionista. Todavia, € de referir que, com a
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metodologia aplicada no CGR, em que se privilegia a estimulacdo ovdrica
moderada e a cultura prolongada dos embrides para uma selecgdo "natural”
do desenvolvimento embriondrio, na maioria das situacdes ndo se identificam
embrides com qualidade suficiente para criopreservar.

Esta avaliagdo criteriosa é importante ja que mesmo embrides com critérios
de viabilidade podem degenerar no decurso do processo de congelacdéo e
descongelacdo, pelo que ndo seria legitimo congelar embrides com sinais de
inviabilidade, criando nos casais uma expectativa inconsistente.

Apesar de cerca de 90-95% dos tratamentos de fertilizacdo in vitro, com ou sem
microinjecg¢do intracitoplasmdtica, permitirem o transferéncia de embrides,
hd ciclos em que a pungdo de varios foliculos, com dimensdes suficientes
para a correspondente existéncia de ovocitos, ndo proporciona a recolha
de qualguer ovocito (as ecografias ndo permitem visualizar os ovocitos, pois
estes sdo de tamanho microscopico).

E tombém importante assinalar que o ciclo pode ser cancelado na fase de
estimulacdo, devido a uma mad resposta dos ovdrios a terapéutica, e que
hd ciclos em que ndo se obtém qualquer embrido com viabilidade para a
respectiva transferéncia.

Nos ciclos de teste genético prée-implantacdo, apds a biopsia da
trofoectoderme, todos os blastocistos s@o criopreservados devido ao tempo
necessdrio para realizar o estudo genético e a eventual identificacdo de
embrides geneticamente transferiveis.

Por outro lado, a transferéncia embriondria € cancelaoda, com a congelacdo
de todos os embrides que apresentem caracteristicas morfologicas de
viabilidade, quando hd condicdes desfavordveis do endométrio ou um risco
elevado da sindrome de hiperestimulagdo ovdrica.

O numero limite de tratamentos que é possivel fazer € uma pergunta
recorrentemente feita pelos pacientes. A resposta imediata deverd ser a de
que o limite é estabelecido pela andlise, o0 mais objectiva possivel, dos vdrios
pardmetros, clinicos e laboratoriais, decorrentes de cada tratamento (resposta
ovdrica, numero e qualidade de ovocitos e espermatozoides, caracterizacdo
embrionaria, ...).

A grande variabilidade das situacdes faz com que possa ser correcto realizar
cinco ou mais tratamentos ou fazer dois e ndo ser aceitavel continuar. Hé
situacdes em que, apesar da pressdo exercida pelo casal no sentido de
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prosseguir, resultante da sua grande ansiedade e até angustia, o médico deve
explicar-lhes que é preciso “saber parar”, desde que a andlise da situacdo
resulte na concluséo de que a probabilidade de vir a ter sucesso ndo é
minimamente consistente.

A intervencdo terapéutica da microinjecgdo intracitoplasmdtica assume
um relevo inquestiondvel, por constituir a concretizacéo do que esteve, até
hd pouco tempo, no dominio da utopia. Todavia, a sua indicagdo deve ser
muito criteriosamente definida, evitando que a sua fantdstica capacidade
de resolver situacdes gravissimas condicione uma tendéncia precipitada e
imprudente & sua prdtica generalizada.

A nivel mundial, realizam-se anualmente mais de 2 milhdes de ciclos de
fertilizacdo in vitro, com ou sem microinjeccdo intracitoplasmdtica, sendo o
numero total de nascimentos superior a 8 milhdes (na Dinamarca, as criangas
nascidas em consequéncia destas técnicas ja constituem cerca de 10% do
numero global de recém-nascidos; em Portugal, em 2017, foram 3,2%).

A ideia geral é que, no fundamental, as gestacdes resultantes das técnicas
de PMA est@o sujeitas a complicacdoes semelhantes as observadas na
populacdo geral Todavia, uma incidéncia ligeiramente aumentada de
malformagcdes congénitas nos recem-nascidos resultantes destas técnicas
ndo pode ser excluida. Assim, e mesmo com multiplos estudos a revelar que
o desenvolvimento psico-motor destas criancas € tambem semelhante ao
observado na populacdo geral, € importante continuar a avaliacdo, imediata,
a meédio e a longo prazo, das criangas nascidas.

Os riscos para a mulher sGo muito raros g, em regra, de gravidade reduzida,
nomeadamente os associados a colheita dos ovécitos (como hemorragia ou
infeccdo), assim como ndo hd evidéncia de que a estimulagdo ovdricaaumente
o risco de menopausa precoce ou de cancro do ovdrio, mama ou Utero.

A frequéncia dos abortamentos esponténeos ¢ semelhante & observada
na populagdo geral (cerca de 15% das gestacdes diagnosticadas), existindo
também o risco de 2% de ocorrer uma gravidez ectopica (gestacdo fora da
cavidade utering, quase sempre na trompa).

Por precaucdo, a gravidez deve ser considerada de alto risco, ndo apenas por
ter sido alcangada com alta tecnologio mas também atendendo & infertilidade



subjacente, pelo que a monitorizagéo fetal assumird um maior relevo,
nomeadamente atraveés do diagndstico pre-natal, genético e ecogrdafico.

Apods o diagndstico de gravidez, a regra do CGR é reenviar as senhoras para o
respectivo médico assistente para ser este a orientar toda a gestagdo.

Os casais levam dois modelos de relatorio meédico, a devolver ao Centro de
Genética da Reproducdo, que obedecem aos pardmetros definidos pelo
Conselho Nacional de Procriacéo Medicamente Assistida: um, a preencher
pelo médico assistente, descrevendo as condicdes da gravidez e do parto e as
caracteristicas do recém-nascido; outro, a ser devolvido depois de preenchido
pelo pediatra ou médico de familia assistente no final do primeiro ano de vida
da crianca.

Solicita-se também que informem o Centro de Genética da Reproducdo
sobre qualguer elemento relevante, a curto, medio ou longo prazo, relativo ao
desenvolvimento fisico e psico-motor da crianga.

Para além dos modelos de relatorio médico atrds referidos, a legislacdo
portuguesa exige que os beneficidrios das técnicas de PMA prestem o
consentimento para a sua realizacdo, sendo vdlidos apenas os consentimentos
informados aprovados pelo CNPMA (documentos disponiveis em www.cnpmda.
org.pt).
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TIME-LAPSE (EmbryoScope)

A preocupacdo permanente em melhorar as taxas de sucesso conduz
também & constante atencdo a todas as varidveis que possam influenciar
positivamente a qualidade dos espermatozoides, ovécitos e embrides.

Neste sentido, o Centro de Genética da Reproducdo iniciou, em 2005, a
cultura in vitro dos gémetas e embrides num ambiente muito mais proximo
do existente in vivo nas trompas e Utero, isto €, uma atmosfera proporcionada
pela utilizagdio de azoto (N2) em que a concentragcdo de oxigénio € apenas de
5% (5% 02, 89% N2, 6% CO2), muito inferior & concentracdo de O2 existente na
atmosfera resultante da tradicional mistura de ar (que contém cerca de 21%
de O2) e 5% de CO2,

A sequéncia natural desta exigéncia de optimizacdo foi a aquisicdo de
incubadoras de ultima geracdo, incluindo duas incubadoras EmbryoScope, o
que veio permitir acrescentar a esta atmosfera fisiologica de 5% de oxigénio
a cultura dos gémetas e embrides num espaco (volume) muitissimo menor do
que o existente nas incubadoras tradicionais, do que resulta uma estabilidade
muitissimo maior da temperatura e da concentracdo dos gases referidos.

As incubadoras EmbryoScope acrescentam a mais-valio do sistema time-
lapse, em que a conjugacdo da incubadora, de um microscopio e de uma
maquina fotogrdfica incorporada permite a obtencdo de multiplas imagens
de todos os embrides presentes na incubadora, sem necessidade de retirar as
placas de cultura. A partir destas imagens, o sistema cria um video continuo
do desenvolvimento dos embrides, desde a fecundacdo até a transferéncia
para o Utero (video disponivel em www.cgrabarros.pt).

A nossa obvia expectati-
va € gue todos estes re-
cursos, pela melhoria da
qualidade dos embrices
e da cada vez mais fun-
damentada avaliacdo e
interpretacdo  da  sua
morfologia e dindmica

de desenvolvimento, con- 1

duzam ao aumento significativo da probabilidade de gravidez.
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DOACAO DE ESPERMATOZOIDES, OVOCITOS
E EMBRIOES

Apesar de todos os avancos cientificos e técnicos, hd situagdes de infertilidade
qgue ndo podem ser solucionadas com os gdmetas (espermatozodides ou
ovocitos) do casal Nestes casos, para além da adopgdo, o casal pode recorrer
ainseminacdo artificial ou fertilizagdo in vitro com espermatozoides de dador
ou a fertilizagdo in vitro com ovdcitos de dadora, consoante o problema se
centre na auséncia de produgcdo ou na mad qualidade de espermatozdides ou
ovocitos, respectivamente.

No Centro de Genética da Reproducdo é possivel a realizacéo destas técnicas
desde que as indicagdes para as mesmas cumpram as exigéncias legais e da
arte médica e exista um dador compativel (etnia, grupos sanguineos ABO/Rh,
altura, cor da pele, cor dos olhos e cor do cabelo).

E importante esclarecer que as caracteristicas de um individuo ndo resultam
da "meédia aritmética” das caracteristicas “presentes” no ovocito e no
espermatozdide, isto €, o resultado final ndo é esperdvel como quando se
"misturam tintas”.

A famosa frase "Eu sou eu e a minha circunsténcia, e se ndo a salvo a ela, ndo
me salvo a mim”, do filésofo espanhol José Ortega Y Gasset (1883-1955), pode
também ser Util fora do seu contexto original para o entendimento correcto do
que constitui a nossa "heranc¢a genética” a maior parte das caracteristicas
humanas, normais ou patoldgicas, resulta de interacgcdes entre um ou Mmais
genes (gene: porcdo da cadeia de ADN que transmite a “informacdo genética”)
e um ou mais factores ambientais (de natureza fisica ou gquimico, biologicos,
nutricionais, sociais, comportamentais, ambiente intra-uterino, localizacdo
geogrdfica,.). Isto &, a maior parte das caracteristicas humanas resulta da
interaccdo entre o "eu” (genes) e a “circunsténcia” (ambiente).

Assim, o efeito modificador do ambiente na acgdo dos genes contraria a ideia
do determinismo genético. O conceito de gque Nos somos 0s NOSsSOs genes
ignora, erradamente, a influéncia do ambiente.

Um dos aspectos mais surpreendentes da conclusdo do "Projecto do Genoma
Humano” (genoma: todo o ADN de um organismo), que proporcionou d



completa sequéncia do ADN humano, em 2003, € que os seres humanos
ndo tém muito mais genes do que organismos simples, como a mosca (por
exemplo, teremos um numero de genes semelhante ao Caenorhabditis
elegans, um animal vermiforme com cerca de um milimetro de comprimento),
o que consolida a ideia de que a diferenciogéo do ser humano ndo é o
resultado da existéncia de mais genes mas consequéncia da complexidade
dos mecanismos de controlo da sua actividade e da forma como interactuam.
Por outro lado, a semelhanca da sequéncia do ADN entre os seres humanos
& superior a 999%, o que permite a alguns autores afirmar que a andlise do
genoma confirma o que muitos biologistas tém mantido ao longo de muitos
anos — gue a raga € um conceito social e ndo bioldgico. A “raca” seria definida
por menos de 0,01% dos genes...

Osfactoresambientais podem actuartambém de umaformaepigenética, oque
significa que podem modificar a expressdo dos genes g, consequentemente,
as caracteristicas de um individuo, sem qualquer alteragcdo da estrutura
do ADN. Estas variacoes de causa epigenética acontecem porque, apesar
dos “"palavras” de determinada informacdo genética serem as mesmas,
a forma como é realizada a sua “leitura” (a expressdo génica) pode alterar
significativamente a “construcdo” de muitas das nossas caracteristicas.

O conhecimento de que, em ambientes distintos, a mesma constituicdo
genética pode resultar em caracteristicas muito diferentes assume um
cardcter de relevo nas gestacdes que resultam da doacdo de gémetas e de
embrides.

De facto, para além da privilegioda comunicacdo permanente entre a mde
e o feto ao longo de toda a gestacdo, nomeadamente através da circulacdo
materno-fetal, sGo muito importantes outras formas de comunicacdo (pela
presenca, voz, toque, ), também extensivas ao pai. O provérbio “parir € dor,
criar € amor” assumird uma abrangéncia de maior plenitude ao considerar
toda ainfluéncia, pré e pds-natal, gue a mée e o pai terdo no desenvolvimento
do seu filho.

Estas consideracdes ndo pretendem retirar importncia oo "eu” mas
clarificar tdo rigorosamente quanto possivel a notdvel influéncia da tdo plural
"circunstdancia” no resultado do "todo” que constitui a pessoa.
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Aseleccdodos dadoresenvolve critérios claramente definidos, nomeadamente
a auséncia de historia pessoal e familiar de doencas hereditdrias, a auséncia
de histdria pessoal de doencas infecciosas transmissiveis, a normalidade dos
testes de rastreio obrigatodrios e os limites de idade (ndo € aceitdavel um dador
de espermatozdides com mais de 44 anos nem uma dadora de ovocitos com
idade superior a 34 anos). E também realizada uma consulta com psicologa,
com vista & elaboracdo da historia pessoal e familiar de doenca mental assim
como ao esclarecimento e discussdo dos procedimentos, das questoes legais
e das implicagoes psicossociais da doacdo.

E importante referir a dificuldade em recrutar dadores, pelo que hd um apelo
permanente ao espirito de dadiva altruista. As normas legais portuguesas
definem que o doagdo de gdmetas € voluntdria, de cardcter benévolo e
ndo remunerada (embora os dadores possam receber uma compensacdo
estritamente limitada ao reembolso das despesas efectuadas ou dos prejuizos
directa e imediatamente resultantes da dadiva).

A procriacéo medicamente assistida com doacdo de ovocitos pode ser
realizada com ovécitos frescos ou com ovécitos criopreservados  por
vitrificacdo, sendo observados resultados semelhantes quanto as taxas de
gravidez (cerca de 60%) e normalidade das crian¢as nascidas.
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BENEFICIARIOS DAS TECNICAS DE PMA

Por Deliberagcdo do Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida, so
sdo elegiveis para beneficiar de técnicas de PMA as mulheres que, no momento
da concretizagdo da técnica em causa, tenham uma idade que ndo ultrapasse
0s 49 anos e 365 dias (ou 366 se essa idade for completada em ano bissexto).

A Lei n® 17/2016, de 20 de Junho, veio alargar o dmbito dos beneficidarios das
técnicas de PMA, garantindo o acesso de todos os casais e de todas as mulheres
a PMA, independentemente do seu estado civil, orientacdo sexual e diagndstico
de infertilidade.

A regulamentacdo da Lei n® 17/2016 determina que, independentemente dos
beneficidarios serem casal de sexo diferente, casal de mulheres ou mulheres sem
parceiro ou parceira, a decisdéo de realizar uma avaliagdo psicologica prévia
a aplicacdo das técnicas de PMA, por psiquiatra ou psicologo clinico, cabe ao
director do Centro de PMA, ndo podendo esta avaliacdo ser realizada sem o
consentimento prévio dos beneficidrios

Os potenciais beneficidrios das técnicas de PMA, sobretudo das técnicas que
envolvem a doacdo de espermatozoides, ovocitos ou embrides, devem tambem
entender esta consulta previa de psicologia como uma oportunidade para
reflectir acerca das implicacdes psicologicas, emocionais, familiares e sociais da
doacdo, contribuindo desta forma para uma tomada de deciséo mais estruturada
e consistente e para uma melhor preparagdo da parentalidade.
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TESTE GENETICO PRE-IMPLANTACAO

A microinjecgdo intracitoplasmdtica € a técnica de elei¢cdo para a obtencdo
de embrides quando a finalidade é a realizagéo do diagndstico genético
pré-implantacdo, método muito precoce de diagnodstico pré-natal quando
existe um risco elevado de transmissdo de uma doenca genética grave
a descendéncia: génica (ex: polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) ou
"doenga dos pézinhos”) ou cromossémica (ex: trissomia 21 ou “mongolismo”).

Apesar da biopsia ao 3° dia, com remog¢do de uma ou duas células, continuar
a ser realizada, a biopsia do embrido em blastocisto (de que resultard uma
amostra de 5-10 células da camada celular externa, designada trofoectoderme,
a partir da qual se formard a placenta) tornou-se progressivamente a técnica
de eleicdo, ndo sd pela maior resisténcia dos embrides a biopsia como pela
maior solidez no diagnodstico da patologia genética.

BIOPSIA DE EMBRIAO EM BLASTOCISTO
Video disponivel em www.cgrabarros.pt

No dmbito do diagndstico genético pré-implantacdo existe o estudo de
aneuploidias pré-implantagdo cujo objectivo fundamental é a detecgcdo
de anomalias cromossémicas de numero (aneuploidias) no embrido. Estas
anomalias cromossdémicas, sobretudo as trissomias (situagéo em que se
verifica a existéncia de um cromossoma em excesso), podem ser responsdveis
pelo nascimento de uma crianca com malformacdes e sGo uma causa muito
frequente de abortamentos esponténeos e de insucesso das técnicas de PMA,
sobretudo em mulheres de idade reprodutiva avancada.



A evolucdo das técnicas de biologia molecular e a necessidade de a
nomenclatura traduzir mais rigorosamente a informacdo obtida no estudo
embriondrio pré-implantacdo levou a comunidade cientifica a substituir
as designacdes de diagnodstico genético pré-implantacdo e de rastreio
de aneuploidias pré-implantacdo pela designagdo mais abrangente de
teste genético pré-implantagdo (PGT), seguido de abreviatura da alteragdo
pesquisada: aneuploidias (PGT-A - Preimplantation Genetic Testing for
Aneuploidy), doencas monogénicas (PGT-M - Preimplantation Genetic Testing
for Monogenic diseases) e anomalias cromossomicas estruturais (PGT-SR -
Preimplantation Genetic Testing for chromosomal Structural Rearrangements).

TESTE GENETICO PRE-IMPLANTAGAO (PGT-M) DA PAF POR PCR DE FLUORESCENCIA
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O estudo de todos os cromossomas, nomeadamente pela Next-Generation
Sequencing (NGS), tem proporcionado um crescendo de expectativa na
utilidade do estudo genético pré-implantacdo nos casos de abortamentos de
repeticdo, insucessos repetidos de implantacéo e de idade materna avancada.
Neste contexto, o Conselho Nacional de Procriacdo Medicamente Assistida
deliberou que o teste genético pré-implantacdo de alteragcdes cromossomicas
de numero (aneuploidias) ndo carece da sua autorizacdo prévia desde que
a técnica utilizada permita o estudo de todos os cromossomas e se verifique
pelo menos uma das condicdes seguintes:

1. Idade feminina avancada (igual ou superior a 39 anos).
2. Insucessos repetidos de implantagcdo embriondria apods FIV/ICSI
(trés ou mais transferéncias).
3. Abortamentos clinicos de repeticdo (dois ou mais) de causa desconhecida.
4. Gestagdo anterior com anomalia cromossdomica de nimero ou anomalia
estrutural desequilibrada.
5 Realizacdo de biopsia embriondria j& autorizada para PGT-M.



PERFIL NGS DE CELULAS DA TROFOECTODERME COM CONSTITUICAO CROMOSSOMICA NORMAL
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Embrido masculino

PERFIL NGS DE CELULAS DA TROFOECTODERME COM ANOMALIAS CROMOSSOMICAS DE NUMERO
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A principal limitacéo do PGT reside no numero reduzido de células que podem
ser retiradas do embrido pelo que o rigor diagndstico ndo pode ser igual ao
permitido pelo diagndstico pré-natal (amniocentese ou biopsia das vilosidades
coridnicas). Por este motivo, embora a sensibilidade diagnodstica do PGT
atinja cerca de 98-99%, a opinido generalizada € de que o aconselhamento
genético deve incluir o esclarecimento sobre a indicagdo de confirmagdo por
diagnostico pré-natal.

A exclus@o dos embrides em que sdo diagnosticadas anomalias génicas
ou cromossoémicas levard a um numero menor (ou mesmo G auséncia)
de embrides disponiveis para a transferéncia uterina. Todavia, apds cada
transferéncia, haverd um aumento significativo da probabilidade de gravidez
evolutiva, que poderd atingir cerca de 50-60%, j& que ndo serdo transferidos
embrides com anomalias cromossomicas.

Apesar do estudo a nivel embriondrio provocar uma inevitdvel discussdo
sobre a sua realizacdo, é previsivel a prdtica crescente do teste genético pre-
implantacdo, por evitar uma futura interrupcéo de gravidez e por prevenir
a transmissdo de doencas genéticas graves e o seu impacto em geracoes
futuras.

Os riscos inevitdveis que todos os avancos cientificos e técnicos comportam
de desvios perversos ndo devem constituir a imagem mais forte que chega
a sociedade. Esta terd a responsabilidade de ndo se deixar envolver por
posicoes ético-filosdficas excessivas que, prevalecendo, poderdo resultar na
indignidade de ndo fazermos o que serd possivel para diminuir a doenga,
ndo no sentido negativo da manipulacdo perseguindo a eugenia mas com d
nobreza de quem tem como obrigacdo fazer com que as proximas geracoes
possam ter menos doencas genéticas graves.



COMENTARIO FINAL

A infertilidade é reconhecida cada vez mais generalizadamente como uma
forma de doenca - ndo uma doenca que mata ou incapacita mas que pode
angustiar corrosivamente -, assumindo também rdpida e progressivamente
uma grande importédncia social e ndo apenas individual, atendendo a
diminui¢do dramdtica da taxa de natalidade.

O numero de 21 criancas nascidas por mulher € considerado o nivel minimo de
substituicdo de geracdes o que, claramente, ndo acontece em Portugal desde
os anos 80. De facto, no nosso pals, o indice sintético de fecundidade (nimero
medio de criancas vivas nascidas por mulher em idade fértil) diminuiu de
forma preocupante nas uUltimas décadas - 3,20 (1960); 3,00 (1970); 2,25 (1980);
1,57 (1990); 1,55 (2000); 1,39 (2010); 1,41 (2018).

A propagacdo cada vez mais galopante da informacdo, tendo uma utilidade
clara, nGo deixa de conter os riscos inerentes s mensagens demagogicas
e perigosas, em gue 0s avangos cientificos e técnicos podem surgir como
panaceias, induzindo uma falsa trangquilidade. Um exemplo recente destes
perigos & que ao esclarecimento rigoroso e preocupado de salientar a
importancia da idade da mulher como um elemento essencial no prognodstico
do sucesso reprodutivo, sejam apresentadas “solucoes”, como a congelacdo
dos ovaocitos, que podem induzir a mulher a adiar tranquila mas perigosamente
a sua gravidez.

A exaltacdo & competéncia rigorosa dos profissionais, ndo s6 nos actos
que praticam mas também na informacdo que divulgam, e as medidas
profildticas decorrentes dos comportamentos da populacdo (ex: prdticas de
vida sauddvel e a mulher iniciar a tentativa de gravidez antes dos 30 anos),
justifica-se pela possibilidade real de ndo acrescentar factores de insucesso
aos muitos de ordem biologica jd inevitavelmente existentes, muitas vezes de
combate infrutifero.

Finalmente, a equipa do Centro de Genética da Reproducdio expressa o seu
agradecimento a todos os que depositam a sua esperanca Na competéncia,
rigor e dedicacdo de todos os membros da equipa. O sucesso serd sempre
o grande objectivo, pela partilho da emocdo da alegria com os pacientes
e pelo legitimo desejo de prestigio de toda uma estrutura profissional que,
quotidiacnamente, luta para vencer “inimigos biologicos”, muitas vezes
poderosos e tantas vezes desconhecidos.



OVOCITO...
ESPERMATOZOIDE...

A enorme diferenca no tamanho e no aparecimento habitualmente solitdrio
(ovocito) e em multidéo imensa (espermatozoide) - traduzindo a sua cobardia
ou timidez para que de tantos apenas um alcance a ligacdo desejada.
Individualmente portadores de um conteudo complexo e intraduzivel no
imediato. O objectivo de transmitir a memdria individual mas também da
espécie. Elementos gue ndo tém tempo de aprender mas gue ambicionam ser
o transmissor desta memoaria, da inteligéncia e do conhecimento, origem do
inicio mas também do ciclo infcio-fim, proporcionando a alegria mas também
o sofrimento, podendo provocar o efémero mas também sendo veiculo
potencial de eternizag¢do..

Alberto Barros





