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Capitulo VII

Fertilizag&o in vitro e Diagndstico Genético Pré-
Implantacional

Péricles Assad Hassun Filho

A fertilizagdo in vitro (FIV), para reprodugdo humana assistida, é
uma técnica de alta complexidade, na qual o encontro do évulo com o
espermatozoide é promovido em ambiente laboratorial, ou seja, fora do
corpo da mulher. Pode-se realizar de duas maneiras: na maneira
classica, o 6vulo é fecundado em funcdo da atividade natural dos
espermatozoides colocados no mesmo ambiente. Mas a fecundagéo
pode dar-se também pela injegdo intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI = Intra Cytoplasmic Sperm Injection) realizada
pelo embriologista que serd o responsavel pela manipulacdo dos
gametas, selecionando e capturando um espermatozoide para injeta-lo
no interior do évulo.

A FIV exige do casal algumas etapas de tratamento, além de uma
avaliagdo do seu potencial reprodutivo. A mulher é submetida a uma
estimulagdo ovariana controlada, sob a forma de inje¢bes diérias de
horménios, para que em vez de desenvolver um sé évulo, como ocorre
nos ciclos menstruais normais, seus ovarios possam produzir uma
quantidade de évulos suficiente para a realizacdo das proximas etapas
do tratamento.

Quando as condicdes forem satisfatérias, a mulher sera
submetida a coleta dos évulos - procedimento considerado invasivo,
realizado num centro cirargico, com a paciente sob anestesia leve. Os

ovarios sdo puncionados por uma agulha guiada por ultrassom
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transvaginal. Os o6vulos colhidos sdo levados ao laboratério de
embriologia, onde serdo avaliados e preparados para a FIV. Ao mesmo
tempo, coleta-se o sémen do marido ou companheiro, também para
avaliacéo e preparacéo para a fertilizagéo.

Uma vez fecundados, os 6vulos, transformados em zigotos, serdo
cultivados até que se desenvolvam e se tornem embrides e s6 entdo,
por meio de um cateter introduzido através do colo do Utero, serdo
depositados no interior do Utero, entre o terceiro e o quinto dia ap6és a
fecundacéo.

Quatro embrides, no maximo, séo transferidos para o Utero em
cada tentativa. Os embrides excedentes sdo congelados para serem
transferidos futuramente.

Cada embrido tem aproximadamente 20% de probabilidade de
ser implantado no Gtero para l& se desenvolver, e as chances de
gestagdo, que variam conforme a idade da mulher e a gravidade da
causa da infertilidade, séo, de um modo geral, de 30%.

Caso a paciente ndo engravide na primeira tentativa, podera ser
submetida a novo ciclo de estimulacdo ovariana controlada, e tera,
entdo, de receber novamente todas as medicagdes envolvidas no
tratamento.  Entretanto, se o casal tiver embrides congelados, ela
receberd apenas as medicacdes necessarias para tornar seu Utero
receptivo aos embrides descongelados e transferidos.

O tratamento de FIV tem a duragéo aproximada de um més - mas
existem riscos sobre os quais as pacientes devem ser alertadas, como,
por exemplo, a sindrome do hiperestimulo ovariano, quando o
tratamento d& origem a um nudmero excessivo de évulos. Outro efeito
colateral do tratamento para FIV é a gestagdo mdltipla, com uma
incidéncia de aproximadamente 40%.

Normalmente, os casais que recorrem a FIV sdo aqueles em que
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a mulher ndo consegue engravidar devido a dificuldades que tanto
podem provir do homem, como a baixa concentragdo de
espermatozoides no sémen, quanto da mulher, como o blogueio das
trompas uterinas. Entretanto, o tratamento para FIV pode ser buscado
também por casais que ndo tenham problemas de fertilidade, mas que
um dos parceiros seja portador de um gene que produza alguma doenga
genética, como a doenga de Huntington (DH). Nesse caso, o tratamento
para FIV destina-se a produzir embrides fora do corpo materno, e
implanta-los apenas depois de um teste de diagndstico genético pré-
implantacional ter identificado os embrides ndo-portadores dos genes
pesquisados.

O Diagnéstico Genético Pré-Implantacional (adotaremos a sigla
PGD, do inglés Preimplantational Genetic Diagnosis por ser a forma
mais comumente utilizada) € uma forma recente de diagnéstico pré-
natal, na qual embrides gerados in vitro sdo analisados quanto a
condicdes genéticas bem definidas; e apenas aqueles livres de
condi¢des indesejaveis sdo transferidos para o Utero. Por meio do PGD
é possivel detectar certas anomalias cromossdmicas e genéticas no
estdgio inicial do desenvolvimento embrionario, e predizer, antes de sua
transferéncia, se o embrido sera portador da condigdo pesquisada.

O PGD tem inicio com a retirada de uma ou mais células de cada
embrido - operagdo denominada biépsia embrionéria, comparavel a
amniocentese ou ao exame de vilosidade coridnica, no estagio fetal, ja
que o objetivo final é a retirada de material genético do embrido para
que se possa realizar um diagndstico.

A bidpsia do embrido é um processo que envolve dois
procedimentos: o primeiro é a pungédo ou remogdo de parte da zona
pellcida (camada que envolve o embrido); a fase seguinte é a remogéao
de uma ou mais células embrionarias, que sédo colocadas num tubo de
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laboratério ou lamina de microscépio para exame. Teoricamente, esse
processo pode ser realizado em qualquer estagio do desenvolvimento
desde o 6vulo maduro até o blastocisto, mas sugere-se um dos trés
seguintes: no évulo maduro, em embrido com seis a oito células e no
blastocisto com mais de oito células. Cada um desses estagios €
biologicamente diferente dos outros e, assim, cada biopsia requer uma
estratégia técnica diferente. A maioria dos centros retira o material
genético para PGD dos embrides com seis a oito células, pois nessa
fase sdo minimos os riscos para o desenvolvimento embrionario.

Na prevencédo da DH e de outras doengas hereditarias, como a
talassemia e a fibrose cistica, o PGD utiliza a técnica de reacdo em
cadeia pela polimerase (PCR = polimerase chain reaction): a célula
removida do embrido é colocada num pequeno tubo de ensaio, onde
seu material genético se multiplica. Investiga-se, entdo, o nimero de
repeticdes de CAG (vide capitulo de Genética) que existem no embrido,
no caso da DH, ou a presenca do alelo responsavel pela doenca, nas
outras condigdes monogenéticas. O indice de seguranca de acerto do
PGD é de 95% no caso de doencas hereditarias, sendo possivel realizar
0 exame em 90% dos embrides biopsiados. Atualmente, mais de 200
doengas monogenéticas podem ser diagnosticadas pelo PGD de
embrides ou gametas.

Ap6s o diagnéstico, os embribes livres do risco de DH ou outras
condi¢des pesquisadas podem ser transferidos para o uUtero da mulher.
Entretanto, na selegdo de embrides podera evidenciar-se o fato de os
pais estarem sujeitos a DH. Por esse motivo, para se manter o sigilo
diagndstico, os pais ndo sdo informados sobre o resultado do PGD dos
seus embrides. No caso de um casal ter todos os seus embrides
afetados pelo gene da DH, a recomendacéo é de que se realize uma
transferéncia placebo, ou seja, todo o procedimento de transferéncia é
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realizado, mas sem que os embrides sejam introduzidos no Utero, pois 0

cancelamento da transferéncia por esse motivo revelaria a condigao

genética dos pais.
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