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Ha 28 anos seguimos na busca
por levar, através da medicina
reprodutiva, as pessoas a
viverem uma emocao que E MAIS
DO QUE SE PODE IMAGINAR.
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Desafiar os limites T
da medicina reprodutiva

Caro leitor,

Com uma longa historia de sucesso, o Grupo
Huntington tem o compromisso de oferecer tra-
tamentos para preservar e aprimorar a fertili-
dade com critérios internacionais de qualidade,
com um corpo clinico extremamente qualificado
e reconhecido nacional e internacionalmente.
Somos o maior grupo de Medicina Reprodutiva
do Brasil, atualmente com clinicas localizadas em
Sao Paulo, Campinas, Belo Horizonte e Salvador
- além da mais nova unidade, em Brasilia.

Somos parte do Grupo Eugin, um dos lideres
mundiais em reproducao assistida, com mais de
1500 profissionais e mais de 30 clinicas em nove
paises. Essa parceria torna possivel uma intensa
troca de conhecimentos entre nossa equipe mul-
tidisciplinar e instituicées parceiras de renome.
Fazemos parte desse time dos maiores especia-
listas do mundo e, juntos, colaboramos, trocamos
ideias e desafiamos os limites da medicina repro-
dutiva. Nossa missdo é acolher as pessoas na be-
leza da diversidade, em quaisquer configuracoes
que desejem para formar uma familia.

Nesta edicdo da Revista CRIA mostramos nos-
so investimento constante no aprimoramento de
novas técnicas e no desenvolvimento cientifico.
Isso nos permite ser pioneiros em pesquisa e ino-
vacao, sempre com o olhar voltado as necessida-
des individualizadas de cada paciente.

Gracas aos esforcos incansaveis de pesquisa-
dores, clinicos e parceiros da industria, testemu-
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nhamos avancos impressionantes em tecnologias
aplicadas a reproducdo assistida, preservacao da
fertilidade e aconselhamento genético. Essas con-
quistas nao apenas melhoraram a qualidade de
vida de intimeras familias, como também propor-
cionaram esperanca aqueles que antes acredita-
vam que a parentalidade estava fora de alcance.

Aliados ao avanco cientifico de ponta, nunca
deixamos de lado a importancia da empatia. Nos-
sos pacientes nao sao apenas estatisticas ou estu-
dos de caso; sdo individuos com esperancas, so-
nhos e aspira¢des. Nosso esforco é para entender
suas necessidades e perspectivas unicas, desen-
volvendo planos de tratamento personalizados
que oferecam os melhores resultados possiveis.

Estaedicdotraz pesquisa, informacoes e debates
relevantes feitos por especialistas de todo o mun-
do. Inclui inovacoes em tratamentos de fertilida-
de, avancos na selecao de embrides e novidades
em tecnologias reprodutivas. Também trazemos
0S mais recentes avancos em areas como inteli-
géncia artificial, tecnologia que ja esta presente e
ir4, cada vez mais, impactar a arte da reproducdo
assistida. O Grupo Huntington desenvolveu o pri-
meiro software 100% brasileiro de inteligéncia ar-
tificial associado ao cultivo embriondrio e selecao
do melhor embriao, chamado MAIA.

Nosso esforco € a busca constante e incansavel
para ajudar nossos pacientes a vivenciarem as

alegrias e desafios da parentalidade.

Boa leitura!

Eduardo Motta
Sécio Diretor do
Grupo Huntington

Joéao Pedro
Junqueira Caetano
Diretor Médico do
Grupo Huntington e
Diretor Clinico da
Unidade Belo Horizonte
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DNA: QUANDO 3 NAO E DEMAIS
Divulgaram o nascimento, no Reino Unido, de um bebé com o DNA composto
por trés pessoas. A maior parte era dos pais, e s6 cerca de 0,1% veio de uma mulher
doadora. A técnica tem sido testada para evitar que criancas nascam com
graves doencas mitocondriais, que sdo incuraveis e podem ser fatais.
As mitocondrias sdo responsaveis por gerar energia nas células e sdo
transmitidas apenas pela mae. Por isso, foram usadas mitocondrias de
um 6vulo saudavel doado, por meio da fertilizacio in vitro (FIV).
O primeiro bebé nascido utilizando essa técnica foi de uma familia jordaniana
em tratamento nos Estados Unidos, em 2016. Mais estudos serao feitos
e se aguardam as publicacdes cientificas sobre o assunto.

-

<

Robdé injetor

Mais um passo para a automacao da FIV
foi dado por pesquisadores que utilizaram
um rob0 para injetar os espermatozoides.
O resultado foi a formacao de dois em-
brides e o nascimento de duas meninas
saudaveis. O procedimento foi realizado
em Nova York. A automacao, no futuro,
pode tornar a FIV mais barata e mais aces-
sivel. Parte dos estudos ja foi publicada na
revista Reproductive BioMedicine Online.

1 por milhdo

No Brasil, um doador de esperma sé

pode gerar 2 filhos em uma area com um
milh&o de pessoas, segundo resolucio do
Conselho Federal de Medicina (CFM). Isso
evita que irmaos bioldgicos se relacionem
sem saber que sdo parentes.

35 mil pessoas

Foi o nimero estudado em
uma pesquisa publicada no
European Heart Journal, que
mostrou que pessoas geradas
por meio de tecnologias de
reproducao assistida ndo
tém risco aumentado de
problemas cardiovasculares.
A pesquisa ndo encontrou
diferenca significativa na
pressao arterial, frequéncia
cardiaca, colesterol e agtuicar
No sangue ao comparar crian-
cas concebidas por tecnolo-
gias de reproducédo assistida
ou naturalmente.

Foi o maior estudo com foco
em padrodes cardiovascula-
res e metabodlicos em filhos
concebidos por tecnologias
de reproducao assistida e

o mais longo acompanha-
mento desse tipo. “No geral,
nossas descobertas devem
ser consideradas amplamen-
te tranquilizadoras”, dizem
os cientistas no artigo, que
reuniu 38 pesquisadores e
foi financiado pelo European
Research Council, UK Medi-
cal Research Council, British
Heart Foundation e Bristol
Biomedical Research Centre.

FGTS

Esta tramitando um Projeto de Lei (55/23) para
permitir que o trabalhador utilize recursos do FGTS
para custear tratamento de reproducao assistida. O
texto estd sendo analisado pela Camara dos Depu-
tados. Hoje, é preciso entrar com acao judicial caso
queira solicitar o uso deste fundo para a FIV.

REVISTA Cria_ 7
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10 milhdes

De bebés nasceram em todo o mundo
por meio da FIV desde que a técnica

foi implementada, segundo a Sociedade
Europeia de Reproducdo Humana e
Embriologia (Eshre, na sigla em inglés).
No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Reproducéo Assistida calcula que houve
384 mil ciclos nos ultimos dez anos.

Ciclos de fertilizacao
in vilro por ano
no Brasil*

2012

2013 24147

2014

2015
2016
Jejum intermitente 9KG A MENOS,
2017 Restringir o nimero de horas do dia em que CHANCES A MAIS
uma pessoa se alimenta pode néo ser a melhor A IDTEOERPEIED Eoiin @ 2l =
2018 escolha para quem esta passando por trata- porem, € vah(%a €eo a§sunto SOI‘I h (0] d e uma FIV de verao
mentos de fertilidade. Um estudo publicado no merece atencdo e cuidado. , : : :
2019 Proceedings of the Royal Society B: Biological Estimativas apontam que as Serd que a estacio do ano influencia na taxa de sucesso de uma FIV? Pesquisadores
Sciences mostrou que a restricio alimentar chances de infertilidade de australianos se fizeram essa pergunta e descobriam que é possivel que sim. Em artigo
2020 afetou a reproducéo de peixes-zebra machos homens aumentam em 10% publicado na revista Human Reproduction, eles notaram que as transferéncias de
e fémeas, com consequéncias negativas sobre VRN NS ) 01, embriées de odcitos congelados no verdo tiveram 30% mais chances de gerar nascimento
6vulos e espermatozoides - mesmo depois que os -
L . em comparacao com aqueles congelados no outono.
2021 43.708 animais voltaram a se alimentar como antes.

A taxa média de nascimento na amostra foi de 28 a cada 100. Para 6vulos congelados
no outono, a taxa era de 26, em comparacao com 31 no verdo. A estacao da data de
transferéncia dos embrides, entretanto, ndo fez diferenca.

A pesquisa foi feita na Australia, levando em conta a temperatura e horas de sol do
pais. Nao significa, entretanto, que possa ser replicada com os mesmos resultados em
outros lugares do mundo.

Mais estudos robustos e em seres humanos sdo
necessarios. Vale lembrar que a melhor maneira
de realizar uma dieta saudavel é procurar orien-
tacdo de um especialista para garantir que os

*A finalizag&o de um ciclo nao significa alimentos sejam aliados nesse periodo.

certezade gestacao

Fontes: Sbra (Associagao Brasileira de Reproducao Assistida)

N
N
N
=

2022 42.338
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VIDAS

FanSgormadas

Surpresas, aprendizados e receios permeiam o momento da vida em que se passa por processos de

reproducao assistida. E nao importa o quanto pense estar preparado: é sempre muito mais do que se
pode imaginar. As alegrias vindas do desafio sio experiéncias verdadeiramente transformadoras.

Trés mulheres, agora maes, contam como passaram por esse turbilhdo de sentimentos. Elas compar-
tilham o mesmo descjo de ajudar a dividir com outros pais, em livros e videos, tudo o que vivenciaram.
Cada uma com sua historia e sua jornada cheia de emocoes até a plena realizacao dos sonhos.

Mariana Rupfer

A atriz e apresentadora € mae de Victoria, 13 anos, e tem o canal Amar
Maternidade no YouTube, onde aborda desde 2015 todo o complexo e diversi-
ficado mundo da parentalidade. Em sua 107 temporada, j& contou mais de 600
histérias que emocionam os 330 mil inscritos. ‘Quantas histérias de amor a
maternidade é capaz de contar? Histérias que podem ser contadas por maes,
pais ou filhos. Histérias daquelas que lutam para oferecer melhores condicoes
para seus filhos, ou que esperaram anos para realizar o sonho da materni-
dade. Maes de muitos filhos. Maes que perderam seus filhos. Maes que tém
e podem contar com um companheiro, ou maes solo”, destaca Mariana.

E a sensibilidade da apresentadora para comandar o canal vem da sua
propria histéria com a maternidade. ‘Apds a perda do meu pai, em 1995, e
um periodo de luto insuportavel, resolvi ir a luta e correr atras dos meus
sonhos, e ser mae sempre foi um deles. Eu sabia de algumas amigas
que tinham optado pela producao independente - cada uma pelo seu
motivo - e resolvi fazer uma imersdo no assunto. Pesquisei dia e noite,
pros e contras, e entendi que era algo super profissional, e o projeto
foi tomando forma. Foi, sem duvida, uma escolha que mudou minha
vida para sempre. Procurei bancos de sémen e fiz todos os trami-
tes necessarios. Fiquei gravida de gémeos, infelizmente perdi um,

e nasceu a Victoria. Quando nasce um filho, nasce uma mae, e
posso dizer sem duvida que sou uma mae apaixonada, realizada.
Ela me ensina a ser cada dia uma pessoa melhor. Achava que eu
ensinaria a vida a ela, mas veio ela para mudar tudo!

TO REVISTA Cria_

Marcela Levy

Os gémeos Dan e Sofia, de 4 anos, ja tém histoéria para contar. Os dois sdo
a inspiracao dos livros escritos pela mae, a advogada Marcela. O primeiro foi
Enquanto vocé ndo chega, lancado em 2021. O mais recente, A espera por vocé
(editora Rocquinho), traz a histéria de um bebé nascido com ajuda das técnicas
de reproducdo assistida - e é ele mesmo quem “narra” a obra. Direcionado
ao publico infantil, Marcela espera ajudar os pais a contar a seus filhos sobre
como eles vieram ao mundo.

“Conheci muitas mulheres que ndo contaram e ainda consideram o assunto
um tabu. O livro é para dizer que quem passou por isso deve celebrar. Contei
aos meus filhos sobre a FIV, isso mostra como foram criancas queridas e como
fiz tudo que estava ao meu alcance para trazé-los ao mundo’, conta Marcela,
que também administra a conta de Instagram @mae_le_pra_mim, com dicas
de leituras para os pequenos.

“O procedimento de reproducao assistida me transformou de muitas manei-
ras. Eu ndo seria quem eu sou se ndo fosse o processo, que me tornou uma pessoa
melhor, mais paciente e até mais preparada para a maternidade - afinal, ndo da
para ser imediatista, nem achar que tudo vai acontecer quando que vocé quer.
Eu sou uma méae melhor por saber esperar as coisas no momento que elas tém
que ser. Foram trés anos de tratamento, que me tornaram mais resiliente para
0 que viria depois”.

Catia Pagani

A espera de um filho - como venci
os desafios da infertilidade ¢ o titulo
do livro que Catia escreveu e sera
publicado ainda esse ano. Nele, ela
conta sua trajetdria apos tentar en-
gravidar naturalmente por 10 anos.
A primeira tentativa de fertilizacdo
in vitro foi aos 33 anos. Foram trés
anos e duas cirurgias para tratar a
endometriose até a chegada de Ben-
to, hoje com trés anos. “A FIV me
ajudou a entender que muitas coi-
sas teriam de ser ressignificadas. A
primeira delas foi aceitar que fazer
um tratamento para engravidar era
a minha realidade. Aceitar ja foi o
comeco do tratamento. Depois, en-
tender que nao temos o controle do
que a gente acha que tem. Nem do
nosso corpo. Algumas coisas estao
fora do nosso alcance, mesmo ten-
do muito amor envolvido e fazendo
tudo o que precisa ser feito. O trata-
mento como um todo é um apren-
dizado de coisas que eu nem sabia
que deveria aprender. Escrever um
livro sobre minha trajetoria foi uma
maneira de desabafar sobre o dia
a dia de uma tentante e poder aju-
dar outras pessoas que passam pelo
mesmo processo’”.

REVISTA Cria_ 1
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A inteligéncia artificial sera cada vez mais presente nos procedimentos
de saude, e sempre a servico dos especialistas. Juntos, podem chegar
com mais rapidez e precisao ao objetivo tao almejado: aumentar
as chances de sucesso nos tratamentos de fertilizacdo in vitro

A Huntington acredita que investir nos avancos da ciéncia é ajudar a tornar o
sonho da parentalidade cada vex mais proximo. Por isso, foi wma das pioneiras no
Brasil a adquirir uma incubadora time-lapse de wltima geracao. E agora deu um

passo além, com um novo software de inteligéncia artificial (1A), batizado de MAIA
(Morphological Artificial Intelligence Assistance). Uma ferramenta desenvolvida
por pesquisadores da Huntington e os cientistas da Unesp Marcelo Nogueira e José
Celso Rocha — e baseada em dados especificos da populacao brasileira. A ferramen-
ta de 14 acoplada a incubadora com time-lapse aprimora ainda mais a selecéo dos
embrioes, fornecendo dados detalhados de cada wm ao embriologista.

12 REVISTA Cria_
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A chegada do ChatGPT fez com que muitas pessoas se sen-
tissem mais préximas da revolucao tecnoldgica oferecida pela
inteligéncia artificial - que, na verdade, nem é tdo nova assim.
Segundo o Laboratorio de Politicas Publicas e Internet (Lapin), o
termo IA foi cunhado uma década apds o fim da 2* Guerra Mun-
dial, em um workshop no Dartmouth College, em 1956. Desde
entao, varios conceitos foram desenvolvidos, com aplicacoes em
todos os ramos do conhecimento.

A utilizacdo na saude ja é uma realidade e ha no horizonte
ainda mais avancos chegando. Essas novas tecnologias ofere-
cem uma série de beneficios e recursos que colaboram para o
aumento da eficiéncia e precisao dos procedimentos em repro-
ducdo assistida e tém se mostrado aliadas importantissimas.

Um dos desafios enfrentados na fertilizacdo in vitro (FIV),
por exemplo, é a selecdo dos embrides com maior potencial
de implantacdo. Tradicionalmente, os embrides sdo avaliados
visualmente por embriologistas experientes. No entanto, essa
abordagem pode ser subjetiva e levar a taxas de sucesso vari-
aveis. Com o auxilio da [A, é possivel treinar algoritmos para
analisar caracteristicas da forma e da cinética de crescimento
dos embribdes, melhorando a precisdo na selecéo.

Além disso, a IA pode ser aplicada na previsao de resultados
da FIV. Com base em dados de pacientes anteriores e caracte-
risticas especificas, os algoritmos podem fornecer estimativas
sobre as chances de sucesso dos procedimentos. Isso permite
que médicos e pacientes tomem decisdes mais informadas so-
bre os tratamentos, considerando fatores como idade, histérico
médico e qualidade dos embrides.

Outro beneficio possivel é a personalizacdo de protocolos de
tratamento. Cada paciente é tinico e responde de maneira dife-
rente as terapias hormonais utilizadas na estimulacdo ovaria-
na. Com a IA, é possivel analisar dados individuais e histoéricos
médicos para ajustar doses de medicamentos, maximizando as
chances de sucesso e minimizando efeitos colaterais. “Incorpo-
rar a tecnologia de IA na clinica de fertilizacao in vitro pode ser
a proxima fronteira na jornada rumo a medicina reprodutiva
personalizada, e com melhores resultados de fertilidade para
os pacientes’, concluiram os autores de um artigo publicado na
revista Reproduction & Fertility.

Como lembra Mariana Nicolielo, coordenadora de Embrio-
logia da Unidade Ibirapuera da Huntington, os algoritmos sdo
uma grande promessa para melhorar a prestacdo de servicos de
saude em todo o mundo, podendo ser utilizados para melhorar
a velocidade ou a precisao do diagnostico e da triagem de doen-
¢as, auxiliar no atendimento clinico e fortalecer a pesquisa em
saude, bem como o desenvolvimento de medicamentos.

“Na reproducao assistida, essas novas tecnologias estao sendo
utilizadas em plataformas que interpretam dados dos pacientes,
com o objetivo de desenvolver um modelo Util de previsdo de
resultados. A maior aplicabilidade nessa area tem sido na sele-
cao de espermatozoides, dvulos e embrides, com softwares que
servem de apoio para os embriologistas’, explica.




CAPA

Segundo ela, é importante destacar, no entanto, que o uso da
IA na reproducdo humana nao substitui, de maneira alguma,
a experiéncia e o conhecimento dos profissionais médicos. A
tecnologia é um instrumento auxiliar valioso, mas a tomada de
decisoes finais deve ser feita com especialistas, considerando
fatores clinicos e éticos.

“Com o desenvolvimento de técnicas e equipamentos que
utilizam a inteligéncia artificial, criou-se a ideia de que elas sao
capazes de resolver qualquer problema - entretanto, ha desafios
e limitacoes. Para uma melhor eficiéncia da analise de dados,
por exemplo, a qualidade das informacées que alimentam os
algoritmos é essencial. Ter pessoas especializadas que saibam
‘treinar’ os algoritmos e interpretar os resultados é primordial”,
lembra a especialista.

O uso da IA na reproducao
humana ndo substitui a
experiencia e o conhecimento
dos profissionais médicos

Pioneirismo: aincubadoratime-lapse e o software MAIA

A Huntington foi uma das pioneiras no Brasil a investir em
tecnologia para aumentar as chances de sucesso no tratamento
com fertilizacao in vitro ao adquirir uma incubadora time-lap-
se de ultima geracao, dotada de um sistema de monitoramento
capaz de avaliar simultaneamente 240 embrides e fornecer
imagens em tempo real de seu desenvolvimento. “Investir em
pesquisa e na ciéncia avancada sempre foi um norteador das
nossas acoes”, ressalta o Dr. Jodo Pedro Junqueira, diretor-mé-
dico do Grupo Huntington.

Agora, o Dr. Jodo Pedro aponta que um passo adiante foi
dado com o desenvolvimento da MAIA (Morphological Arti-
ficial Intelligence Assistance), um software de inteligéncia ar-
tificial que, acoplado a incubadora, auxilia a refinar a selecao,
tornando possivel analisar o desenvolvimento de cada embriéo

14 Revista Cria_

Incorporar a 14 na clinica
de fertilizacdo in vitro pode
ser a proxima fronteira na
Jjornada rumo a medicina
reprodutiva personalizada
e com melhores resultados

de maneira ainda mais detalhada, ao avaliar parametros que
o embriologista ndo consegue ver. A ferramenta interpreta as
imagens geradas pela incubadora com tecnologia de time-lapse
e gera um “score’, ou uma classificacio com a probabilidade da-
quele embrido implantar (ou nidar).

“‘Os algoritmos da MAIA foram treinados com milhares
de imagens de blastocistos produzidos durante o cultivo dos
embrides das nossas pacientes na incubadora com o sistema
time-lapse. Quando o embriologista avalia um embrido nesta
fase, consegue identificar, no maximo, trés ou quatro estrutu-
ras celulares. A inteligéncia artificial, ao avaliar a foto de um
embrido, consegue identificar centenas de estruturas que sao
invisiveis aos olhos humanos, como, por exemplo, texturas, in-
tensidade de luz e brilho, escalas de cinza etc. Sem duvida, essa
maior quantidade de informacdes melhora significativamente
a sensibilidade e acuracia da escolha do melhor embrido a ser
transferido”, explica Mariana.

Ela lembra, no entanto, que atualmente nao existe uma
técnica que ofereca 100% de precisdo na selecdo de embri-
Oes viaveis ou cromossomicamente normais. A técnica mais
utilizada e considerada padrao-ouro para detectar alteracdes
cromossoémicas é a bidpsia embriondria com andlise por PGT-A
(Teste Genético Pré-implantacional para Aneuploidias). Esta é
uma técnica invasiva, na qual algumas células sdo retiradas
do embrido para que seja feita uma leitura de seu conteudo
genético, podendo chegar a 98% de assertividade. ‘A MAIA
consegue fazer esta leitura de forma nao invasiva, ou seja,

REVISTA Cria_ 15
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sem a manipulacao do embriao, apenas
com o processamento da imagem e ava-
liacdo dos dados da paciente, mas com
uma precisao de aproximadamente 70%
de acerto, por enquanto’, esclarece.

Especialistas +1A

Um artigo publicado na revista cientifi-
caelLife sobre o uso de ferramentas de as-
sisténcia mostrou que, usando imagens, o
sistema selecionou embrides de qualida-
de comparavel aos selecionados por um
especialista humano. Também mostrou
uma maior capacidade de identificar em-
brides que levardo a uma implantacdo
bem-sucedida. Em um grupo de embrides
de alta qualidade, com poucas diferencas
visiveis, o software superou 15 embrio-
logistas de cinco centros diferentes nos
Estados Unidos na deteccdo de quais
tinham maior probabilidade de implan-
tacado. A precisdo na escolha do melhor
embrido disponivel foi de 20%.

Isso ndo significa, porém, que havera
substituicdo dos especialistas, confor-
me coloca um dos autores do artigo, Dr.
Charles Bormann, diretor do Laborato-
rio IVF, em Massachussets, e professor
da Universidade de Harvard, para quem
a inteligéncia artificial é somente mais
uma ferramenta para auxiliar os pro-
fissionais. “Eu jamais penso na IA como
uma possibilidade de substituicao do em-
briologista. Ela é como um par de olhos
extras, ao qual o médico pode recorrer
para confirmar suas suposicées ou pon-
derar se ha necessidade de reavalia-las”,
disse ele, em palestra proferida na 5° Edi-
cdodo Congresso Internacional Hunting-
ton, em maio deste ano.

Em um futuro nao tdo longinquo e
com o aperfeicoamento constante da
IA, o conhecimento da dindmica de um

Contribuiram:

Dr. Eduardo Motta

Dr. Jodo Pedro Junqueira Caetano
Mariana Nicolielo
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casal e dos varios momentos em que o
embrido se desenvolve serd muito maior.
A possibilidade de analisar centenas de
informacdes de cada parceiro, aliada a
milhares de dados de cada célula em di-
ferentes momentos, trard novas e ainda
desconhecidas informacées, tanto sobre
o potencial de implantacdo do embriao
quanto, talvez, sobre a estrutura e nu-
mero de cromossomos, possibilitando a
identificacdo prévia de sindromes. “Sé o
tempo nos dira até onde poderemos che-
gar. O que continuarad tao importante
quanto as novas tecnologias é a empa-
tia da relacdo meédico-paciente, o afeto
presente nesta relacdo, as explicacoes
cuidadosas e personalizadas sobre os
problemas e possiveis solucdes para cada
caso. Enfim, a questdo da confianca no
que estd sendo proposto e da adesdo ao
tratamento”, lembra o Dr. Eduardo Motta,
sécio-diretor do Grupo Huntington.

Segundo ele, embora os avancos na
aplicacao da IA na reproducdo humana
e na fertilizacdo in vitro sejam promisso-
res, é crucial que as tecnologias sejam de-
senvolvidas com cautela e regulamenta-
das de maneira adequada. “A seguranca
e o bem-estar dos pacientes devem estar
sempre em primeiro plano, e o uso da IA
deve ser baseado em evidéncias cientifi-
cas solidas, além de ser constantemente
avaliado e atualizado a medida que no-
vas descobertas surgem’, finaliza.
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Cientistas criam ovulos a partir de células masculinas em ratos.

PALS

Técnica ainda nao pode ser aplicada em humanos, mas abre
caminho para novos tratamentos de fertilidade
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A fecundacdo em mamiferos segue
uma receita que parece simples: junte o
espermatozoide do macho e o évulo da
fémea, e espere o crescimento do embrido.
Nos ultimos anos, entretanto, a engenha-
ria genética tem desafiado essa formula e
buscado novas possibilidades em testes
com animais.

Uma delas foi realizada por cientistas
japoneses. Eles conseguiram criar camun-
dongos com dois pais, sem a contribuicdo
materna. A técnica foi relatada em um
artigo cientifico publicado neste ano na
revista Nature.

Para criar os évulos, os pesquisadores
retiraram células da cauda de camun-
dongos machos e as reprogramaram para
criar células-tronco pluripotentes induzi-
das. As células-tronco tém potencial para
originar diferentes tecidos do corpo.

A equipe liderada pelo bidlogo Kat-
suhiko Hayashi, da Universidade de
Osaka, cultivou essas células até que al-
gumas delas perdessem espontaneamen-
te seus cromossomos Y. Assim como nos
humanos, as células dos camundongos
machos contém um cromossomo X e um
cromossomo Y.

Os cientistas trataram as células com
um composto chamado reversina, que
pode promover alteracdes na forma como
os cromossomos sdo distribuidos durante
adivisao celular. Depois, os pesquisadores
procuraram por células que fossem cro-
mossomicamente femininas, com duas
copias do cromossomo X.

A partir dai, a equipe forneceu as cé-
lulas-tronco pluripotentes induzidas os
sinais genéticos necessarios para formar
6vulos imaturos. Eles entdo fertilizaram
os 6vulos usando esperma de camundon-
go e transferiram os embrides para o utero
de uma fémea.

Na pesquisa do grupo japonés foram
necessarias 630 tentativas para nasce-
rem apenas sete animais que cresceram
saudaveis e férteis, ou seja, uma taxa de
sucesso de 1,1%.

A codiretora médica do Grupo Huntin-
gton e coordenadora médica da unidade
Ibirapuera, em Sao Paulo, Dra. Claudia Pa-
dilla, explica que essa abordagem da pes-
quisa estd muito longe de qualquer tipo de
aplicacdo médica. “Ha impedimentos éti-
cos, sem duvida, e também dificuldades
técnicas. As células de camundongos sdao
muito diferentes das humanas”.

O Dr. Rafael Lacordia, especialista em
reproducdo assistida da unidade Ibira-
puera do Grupo Huntington, também
acredita que a maior dificuldade para que
a técnica possa ser reproduzida em huma-
nos, do ponto de vista cientifico, é a alta
complexidade das células humanas em
comparacao com as de alguns animais.

“Possuimos 46 cromossomos em nossas
células, e os camundongos, por exemplo,
possuem 40, o que reduz a dificuldade do
processo neles. Além disso, tornar a técnica
segura e garantir que os embrides gerados
possam dar origem a seres humanos nor-
mais e férteis requer ainda muitos estudos”.

Essas diferencas dificultam os esforcos
de levar as descobertas em biologia re-
produtiva e de células-tronco de camun-
dongos para a pesquisa clinica, quando se
avaliam a efic4cia e seguranca para o uso
em seres humanos.

Um dos proximos passos do estudo,
segundo o pesquisador japonés Hayashi,
serd caracterizar os filhotes do experi-
mento. A ideia é identificar as alteracoes
de desenvolvimento deles ao longo da vida
em relacdo aqueles que nascem por méto-
dos naturais.

“Com isso, saberemos se esse processo
de criacdo de células normais oriundas
de células alteradas nido aumenta o risco
de desenvolvimento de alguma doenca.
O acompanhamento desses animais deve
ser feito de forma continua e prolongada,
trazendo maior seguranca e permitindo,
assim, pensar em ampliar os estudos para
seres humanos”, diz o Dr. Rafael.

Para aplicacdo nos humanos, a técnica
precisa superar alguns obstaculos. Um

Apesar de ser um
avanco cientifico
Jormidavel, a técnica
estd longe de ser
aplicada em humanos

Pesquisa aponta
caminhos que podem
contribuir para
melhorar o que é
feito hoje e aprimorar
Juturas pesquisas
em humanos

7 animais cresceram
sauddveis e férteis

63 0 lentativas
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deles é entender se as modificacoes qui-
micas epigenéticas no DNA, que podem
influenciar a atividade dos genes, sdo pre-
servadas adequadamente nos 6vulos de-
rivados de células masculinas. As marcas
epigenéticas no DNA podem influenciar
o desenvolvimento da prole muito além
do estagio embrionario.

Existem dois tipos de variacido no DNA.
A genética, que é herdada e se mantém ao
longo da vida do individuo, e a epigené-
tica, que sdo marcadores “depositados” no
DNA - por exemplo, a partir da exposicdo
a fatores ambientais.

Outro ponto a ser observado para rea-
lizar a mesma técnica em células huma-
nas é que o periodo de cultura deve ser
maior daquele que os pesquisadores leva-
ram para produzir os 6vulos dos camun-
dongos. “O tempo de cultivo das células
humanas é maior, levando a maior pro-
babilidade de defeitos genéticos e desen-
volvimento embriondrio, o que poderia
ocasionar um insucesso para a gravidez
ou até mesmo malformacoes ou maiores
riscos de doencas na vida adulta”, conta a
Dra. Claudia.

Os pesquisadores também precisardao
tornar a técnica genética mais eficiente

(> /,/\
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Contribuiram:
Dra. Claudia Gomes Padilla
Dr. Rafael Lacordia

e pratica para aumentar a proporcao de
embrides que geram descendentes.

Objetivo dos cientistas

Ainda que a técnica esteja longe de ser
usada em humanos, o resultado do estu-
do foi considerado um “avanco significa-
tivo” pela equipe liderada por Katsuhiko
Hayashi.

“Essas pesquisas auxiliam os avancos
da medicina reprodutiva na medida em
que mostram caminhos efetivos de como
cultivar e transformar células em labo-
ratério. Esses mesmos caminhos podem
contribuir para melhorar o que é feito hoje
e aprimorar futuras pesquisas em huma-
nos”, diz a Dra. Claudia.

Se um dia os cientistas superarem os
obstaculos, essa abordagem de engenha-
ria cromossémica podera fornecer um
tratamento para algumas formas de infer-
tilidade causadas por condi¢des cromossé-
micas sexuais, como a sindrome de Turner.

A sindrome afeta o sistema reprodutor e
a producao de 6vulos. De acordo com o Dr.
Rafael, mulheres portadoras da sindrome

um cromossomo X (cariétipo 45 X), sendo

que o normal é possuir duas copias desse
cromossomo (cariétipo 46 XX).

“Essa sindrome é a Uinica que permite
o nascimento de seres humanos que te-
nham um cromossomo a menos. No estu-
do, a ideia dos pesquisadores era utilizar
células-tronco e induzir a duplicacdo des-
se cromossomo, o que tornaria essa célula
cromossomicamente normal”.

O médico lembra que o caminho sera
longo até essas pesquisas superarem a difi-
culdade técnica. “O quéo longo serd o cami-
nho até chegar a procedimentos que sejam
seguros e que ndo ultrapassem as barreiras
éticas, ndo sabemos. Acredito que ainda
passardo alguns anos até que possamos
ver esses tratamentos disponiveis”.
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Dormir bem é fundamental
para a saude, com reflexos
importantes também

na fertilidade

DO

de Turner apresentam células com apenas 7 ) _
p p //_\\ |\ /e . . . ' .
N Pesquisa publicada na revista Sleep Epidemiology aponta que

6 em cada 10 adullos brasileiros dormem mal, e o nitmero é
maior entre as mulheres (71% delas, contra 57% dos homens).
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Dormir mal traz problemas metabolicos, cognitivos e car-
diovasculares. “O sono é essencial para a saude de uma forma
geral, fisica e emocional. Sdo recomendadas oito horas de sono
por dia para manter o organismo saudavel, ou seja, 1/3 da vida
é dedicado a ele”, expde a Dra. Erica Becker, codiretora médica
da unidade Huntington em Belo Horizonte.

O tempo e a qualidade de sono vém diminuindo ao longo das
ultimas décadas pelas mudancas no estilo de vida. Um dos fato-
res apontados na pesquisa foi a percepc¢do do uso de smartpho-
nes como uma das principais causas de dificuldade para dormir.
“Esse achado concorda com relatos anteriores da literatura, que
mostram que o tempo excessivo gasto online é um forte fator
relacionado ao sono ruim’, descrevem os autores.

As noites mal dormidas ndo passam incélumes, mas ainda
existem duvidas sobre a intensidade de alteracdo de sono su-
ficiente para afetar a saude de forma significativa. No caso da
fertilidade, o que se sabe é que o mecanismo pelo qual o sono
influencia o sistema reprodutivo é multifatorial.

“Temos um sistema de controle ritmico que se adapta ao mo-
vimento de rotacdo da Terra (dia e noite) conhecido como ritmo
circadiano, cuja oscilacao ciclica é essencial para manter as fun-
¢oes fisioldgicas. Mudancas desse ciclo alteram o eixo hormo-
nal hipotalamo-hipdfise-ovario, com impacto na fertilidade das
mulheres. E, de fato, um terco das mulheres inférteis relatam
disturbios do sono”, explica a Dra. Erica.

Ansiedade e desregulacdo hormonal

Os casais tentantes habitualmente sao acometidos pelo es-
tresse, que aumenta o nivel de cortisol e induz a disturbios do
sono. No caso das mulheres, esse estado pode, indiretamente,
alterar a funcao ovariana. ‘Além disso, o estresse reduz a pro-
ducdo de progesterona, horménio importante para a implanta-
cdo e a manutencao da gestacdo’, aponta a codiretora médica
da Huntington em BH.

A infertilidade, para muitos, ¢ um grande desafio emocional,
trazendo a tona e intensificando uma miriade de sentimentos.
A ansiedade pode alterar os niveis hormonais e levar a disfun-
¢oes do sistema reprodutivo, como disfuncao erétil e auséncia
de ovulacao.

Em alguns casos, pode ser preciso o acompanhamento com
psiquiatra e psicologo para otimizar os resultados.
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Apneia

O Brasil é um dos 10 paises com maior numero de pessoas
que sofrem com a apneia do sono, condicao que afeta quase
um bilhao de individuos no mundo, segundo um grande estu-
do publicado na revista The Lancet Respiratory Medicine. As
apneias obstrutivas causam falta de ar intermitente e, com isso,
uma maior retencao de gas carbénico, rompendo o equilibrio
hemodinamico. Nos casos graves, pode causar vasoconstricao,
levando ao aumento de liberacdo de substancias vasoativas,
inflamacao sistémica e estresse oxidativo.

Muitas vezes, a apneia esta relacionada a obesidade, que é
também um fator importante quando se fala em fertilidade.
Mas, apesar das consequéncias graves - seja diretamente na
saude, ou indiretamente pela méa qualidade do sono -, a doenca
¢ muitas vezes negligenciada.

Dicas para ter uma boa noite de sono:

» Evite bebidas estimulantes a noite, como cafeina e alcool
» Prefira alimentos mais leves no jantar, evitando
chocolate e alimentos pesados
» Reduza o uso de telas (celular, tablets e TV) antes de dormir
» Cuide da saude mental - é tdo importante quanto
cuidar da saude fisica
« A prética de exercicios fisicos € um poderoso auxiliar

REVISTA Cria_2 3
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Contribuiu:
Dra. Erika Becker

Impactos nafertilidade e melatonina

Uma revisao sistematica publicada na
revista Fertility and Sterility identificou
um total de 1.276 pesquisas feitas no
mundo todo, entre 2000 e 2020, sobre o
impacto do sono nas funcées reproduti-
vas. Os cientistas separaram as 33 mais
consistentes para um olhar minucioso
dos resultados.

“Primeiro, descobrimos que o sono
curto (5-6 horas) pode interferir no ciclo
menstrual, nos parametros do esperma,
na fertilidade natural e nos resultados da
fertilizacdo in vitro”, apontam. Isso por-
que o sono tem papel crucial na secrecdo
do horménio do crescimento e do corti-
sol, além de hormoénios reprodutivos. O
sono curto também esta significativa-
mente associado a condices e doencas
cronicas, como obesidade, diabetes, do-
encas cardiovasculares e depressao, que
podem, por si so, influenciar possibilida-
de de gravidez.

A fertilidade também foi associada ao
relodgio biologico e uma das hipoteses €
a relacdo com a melatonina. Produzi-
da principalmente pela glandula pineal
em resposta a escuridéo, esse hormonio
derivado da serotonina regula o ciclo so-
no-vigilia e os ritmos circadianos. Ela é
um poderoso protetor contra o estresse
oxidativo, tem efeito anti-inflamatoério,
antioxidante, na atividade enddécrina e
atua na modulacdo de comportamento.
Os pesquisadores acreditam também que a
melatonina tenha um papel na funcao tes-
ticular, por meio de sua acdo na secrecao
do horménio liberador de gonadotrofina.

O possivel beneficio da suplementacdo

de melatonina antes da fertilizacao in vitro
(FIV), porém, ndo foi conclusivo, ja que os
pesquisadores encontraram resultados
conflitantes. “Os estudos para suplemen-
tacao de melatonina sdo inconclusivos.
Alguns sugerem beneficios, outros nao
mostram interferéncia nos habitos de
sono de mulheres submetidas a FIV com
uso de melatonina, e ha estudos que re-
portam alteracao menstrual e infertilida-
de com o excesso da substancia. Portanto,
ainda é necessario mais tempo para con-
cluir se o uso da medicacao deveria ser
indicado”, especifica a Dra. Erica.

Questao mullifatorial

O tempo reduzido de sono pode afetar
a fertilidade em homens e mulheres,
conforme explica a Dra. Erica:

A privacao do sono interfere na
producao hormonal, e, consequen-
temente, pode haver alteracées no
ciclo menstrual, impacto na ovu-
lacdo, reducao nas taxas de gestacdo
e aumento nas taxas de abortamento
A reducdo da producao de melatoni-
na, hormoénio antioxidante, pode
aumentar os niveis de fragmentacao
do DNA espermatico, com impacto
na fertilidade

Estudos epidemioldgicos mostram
que a alteracdo do sono impacta

a qualidade do sémen, que é regulada
pelos niveis hormonais

A deficiéncia do tempo de sono reduz
a producao de testosterona
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Endometriose

SCIN FCCCIOY

Condicao que, além de dolorosa, pode prejudicar a fertilidade feminina, a endometriose
afeta uma em cada dez brasileiras. No caso das mulheres que tém dificuldade para engra-
vidar, 30 a 50% apresentam o problema — e em parte delas ndao se manifestam sintomas.

A Viva sem dor. Técnicas modernas
e novas descobertas ajudam
quem sofre com o problema
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A presenca de células do endométrio,
camada que reveste internamente o ute-
ro, em outros locais, como ovario, trom-
pas, ligamentos ao redor do Utero, intesti-
no e bexiga, caracterizam o problema. Em
local inadequado, essas células causam
um processo inflamatério que pode gerar
dor e alterar a fertilidade. Ainda néo se
sabe exatamente a razao do desenvolvi-
mento desta doenca.

A Dra. Michele Panzan, coordena-
dora médica da Unidade de Campinas
da Huntington, conta que a “falta de
informacao é a grande vila e acaba re-
tardando a procura das mulheres por as-
sisténcia”. Ela ressalta, porém, que atual-
mente ha técnicas laboratoriais cada dia
melhores e exames nao invasivos para
diagnosticar, como a ressonancia mag-
nética e o ultrassom transvaginal. Isso
facilitou muito o diagnostico e o cuidado
individualizado, que antes eram possi-
veis apenas apos a realizacdo de uma
cirurgia, a videolaparoscopia.

O exame ginecologico é o primeiro pas-
so, e exames laboratoriais e de imagem
complementam a suspeita. ‘O diagndstico
cada vez mais precoce evita que apare-
cam aderéncias e complicacbes relacio-
nadas a doenca identificada tardiamente.
Este diagndstico tem sido mais antecipa-
do nao so6 pelas étimas tecnologias, mas
também porque as mulheres estdo cada

dia mais informadas e acabam por reco-
nhecer os sintomas e procurar ajuda o
quanto antes”, diz a Dra. Michele. Os sin-
tomas variam, mas 0s mais comuns sao as
colicas menstruais intensas, dor pélvica
(especialmente durante a menstruacao) e
incomodo durante a relacao sexual.

A endometriose
superficial é a forma
mais comum, repre-

senlando até 90%
dos casos. Quando
ndao tratada, pode se
lornar profunda.

A cirurgia é uma opcao de tratamento
necessaria para muitos casos, mas tam-
bém pode influenciar na fertilidade. Caso
a lesdo de endometriose esteja préxima
aos ovarios, ou forme cistos ovarianos (os
endometriomas), a retirada do tecido pode
resultar na perda de foliculos. Para esses
casos, o congelamento prévio de évulos
pode ser sugerido. De toda forma, o trata-
mento e as indicacdes serdo sempre feitas
pelos médicos de forma individualizada.

Novas possibilidades

Pesquisa publicada na revista Science
Translational Medicine traz novas pers-
pectivas para tratamentos. Um grupo de
cientistas japoneses indicou que bactérias
do tipo Fusobacterium podem estar asso-
ciadas ao desenvolvimento da endome-
triose e, com isso, abre a possibilidade de
tratamentos a base de antibioticos.

Os cientistas encontraram as Fusobac-
teria em cerca de 64% das pacientes com
endometriose. Para testar a hipotese,
transplantaram tecido endometrial entre
camundongos e confirmaram que as lesdes
eram mais abundantes naqueles inocula-
dos com essas bactérias. A utilizacdo de an-
tibioticos foi eficaz na reducao do tamanho
e numero das lesdes. “Esses achados suge-
rem que a infeccdo por Fusobacteria pode
contribuir para a patogénese da endome-
triose e que o tratamento com antibiéticos
paraerradicar a infeccdo endometrial deve
ser mais estudado’, dizem os autores.

TRATAMENTOS CLINICOS

-» Anticoncepcionais
-> DIU hormonal
-> Medicamentos
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Além de ser o melhor investimento para garantir saiide e
bem-estar, exercicio pode ajudar também na fertilidade
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Nao bastassem os inimeros motivos
para deixar o sedentarismo para tras e
praticar uma atividade fisica, a lista de
razbes para incluir a pratica na rotina
tem mais um bom argumento: o exerci-
cio também é um fator importante para
quem esta tentando engravidar.

“A prética regular de atividade fisica
moderada (nem intensa, nem leve de-
mais) traz muitos beneficios a fertilidade.
Além de ser um aliado para o controle de
peso corporal, auxilia em diversos pro-
cessos metabdlicos, como liberacdes hor-
monais e controle da ovulacdo. Melhora
a liberacao de endorfinas, que auxiliam
no controle da ansiedade e estresse, e ddo
a sensacao de prazer e bem-estar, o que
reduz os radicais livres, que sdo agen-
tes inflamatérios e podem prejudicar o
sistema reprodutivo feminino ou mas-
culino”, destaca a Dra. Beatriz Passaro,
especialista em reproducdo assistida da
Huntington.

Uma revisao sistematica publicada na
revista Sports Medicine avaliou o efeito
dos exercicios e concluiu que, para mu-
lheres com sobrepeso, a atividade fisica
contribuiu para diminuir os niveis de
insulina e andrégenos, levando a res-
tauracdo da regulacao hipotalamo-hi-
pofise-adrenal, melhorando a ovulacao.

“‘Os beneficios sao varios: regula a se-
crecdo e melhora o feedback dos hormo-
nios, modula o metabolismo endécrino
como um todo, melhorando a qualidade
dos évulos e espermatozoides. O exerci-
cio fisico ajuda em quase todos os cena-
rios, tanto na fertilidade em si, quanto
para os tratamentos de reproducao assis-
tida, principalmente nos casos em que a
mulher ou 0 homem sdo sedentarios, tém
sobrepeso ou obesidade. Nesses casos, 0
exercicio fisico tem ainda mais efeito’,
completa o Dr. Mauricio Chehin, Coor-
denador Cientifico da Huntington.

Quando pisar leve?

Para o Dr. Mauricio, ha poucos momen-
tos em pode ser necessaria alguma cau-
tela. “Pedimos apenas que o exercicio ndo
seja realizado intensamente no momen-
to em que estivermos muito préximos a
aspiracao dos évulos na fertilizacdo in
vitro. Nao pelo beneficio ou maleficio do
exercicio em si, mas para evitar uma situ-
acdo rara, porém grave, que € a torcao do
ovario. Como para este procedimento nés
induzimos a ovulacao com hormonios, os
ovarios ficam grandes e, uma vez que
estdo maiores, ha algum risco de torcao’,
pondera o especialista.

A Organizacao
Mundial de Saiide
recomenda, no
minimo, 150
minutos de exercicio
por semana.

A segunda situacao, ele explica, é quan-
do o embriao é transferido ao titero. “Nes-
se momento também nao queremos mais
esforco abdominal, e pedimos para parar
0 exercicio”.

Qutra possibilidade relacionada ao em-
penho nas atividades é quando justa-
mente o excesso de exercicio estd sendo
prejudicial a fertilidade. Isso pode acon-
tecer com atletas profissionais. ‘O atleta
de alto rendimento tem indice de gordura
extremamente reduzido e alteracdes hor-
monais, entdo pode ter até prejuizo em re-
lacdo a fertilidade por conta do exercicio
extenuante”, diz o Dr. Mauricio.
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Um grande estudo de revisao sistemdtica
e mela-andlise publicado no Journal of
Translational Medicine mostrou que um
nivel moderado a alto de atividade fisica
reduziu significativamente o risco geral
de infertilidade. O artigo teve como
base 708 mil pessoas.

Contribuiram:
Dr. Mauricio Chehin e
Dra. Beatriz Passaro

Foi o que também encontrou uma mini revisao feita por
pesquisadores canadenses, publicada na Fertility and Sterility
Reports. “Em mulheres saudaveis que estdo tentando engra-
vidar, deve-se considerar o potencial de exercicios vigorosos
regulares afetarem a fertilidade. A anovulacdo ou problemas
da fase lutea causados por exercicio vigoroso devem ser ava-
liados”, citam os autores.

Para a imensa maioria das pessoas, no entanto, o exercicio é
mais do que bem-vindo, sem receios.

Endometriose e ovario policistico

Enquanto atletas de alto rendimento podem ter que pegar
mais leve, outras pessoas precisam, por outo lado, imprimir mais
énfase nas atividades. O mesmo estudo apontou que exercicios
mais vigorosos sao necessarios para melhorar a fertilidade de
mulheres acima do peso e com sindrome do ovario policistico.
Para elas, praticar exercicios aerébicos vigorosos ou treinamento
de resisténcia é uma forma de otimizar suas chances de conce-
ber, dizem os autores.

“No caso das mulheres, quando temos algumas situacdes
como sindrome do ovario policistico, o exercicio é fundamental,
porque ele ajuda na reducao do peso e na diminuicdo da resis-
téncia a insulina. Ele pode fazer com que essa mulher, que tem
dificuldade de ovular por conta da sindrome do ovario policisti-
co, volte a ovular, o que ajuda muito na questao de fertilidade”,
diz o Dr. Mauricio.

O mesmo acontece nos casos de endometriose, que traz tam-
bém em seu bojo uma condicdo de inflamacao - e é sabido que
o exercicio libera uma série de substancias anti-inflamatorias.
“Pesquisas apontam que a pratica regular de atividade fisica traz
beneficios para pacientes portadoras de endometriose. Exerci-
cios aerobicos tém efeito vasodilatador e analgésico, proporcio-
nado pela liberacdo de endorfinas. Exercicios de alongamento,
flexibilidade e fortalecimento muscular melhoram as dores
cronicas causadas pelas contraturas musculares e problemas de
postura. A atividade fisica regular aumenta os niveis sistémicos
de citocinas, que possuem propriedades anti-inflamatérias e an-
tioxidantes, além de atuar na reducao dos niveis de estrogénio,
e, portanto, auxilia no controle da endometriose”, diz a Dra. Be-
atriz. Ela apenas faz a ressalva de que ‘quando a paciente esta
no periodo menstrual e apresenta agravamento das dores, deve
realizar exercicios mais leves”.

Vale também lembrar que uma dieta anti-inflamatéria associa-
da a atividade fisica pode potencializar a melhora dos sintomas.

Transformando
sonhos em Vida

Huntington Alphaville: agora em Barueri, uma das
mais modernas infraestruturas em procedimentos
de reproducao assistida da América Latina.
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INOVACOES NA HUNTINGTON

A Huntington oferece agora um exame que pode ajudar ain-
da mais os pacientes. Trata-se de um teste que avalia o equilibrio
imunoldgico do endométrio, ou seja, o teste visa a quantificar
as substancias autoimunes envolvidas no reconhecimento e na
manutencao da gravidez. “A proposta é oferecer um melhor en-
tendimento sobre o estado imunoldgico do endométrio, usando
alguns biomarcadores com a finalidade de propor um tratamen-
to individualizado e restaurar o equilibrio no adequado reco-
nhecimento imunolodgico por parte do utero e, potencialmente,
melhorar a implantagdo embrionéaria”, explica Aline Lorenzon,
gerente de Pesquisa e Desenvolvimento da Huntington.

Essa inovacao é fruto de uma parceria com a Matricelab,
laboratério francés focado em pesquisa de biomarcadores au-
toimunes secretados (produzidos) pelo endométrio. “Acredi-
tamos que esse tipo de exame ¢ o mais completo para avaliar
possiveis alteracdes imunolodgicas em pessoas com falhas de
implantacdo, que possivelmente se devem a uma inabilidade
no reconhecimento e atracdo do embrido, distinto das perdas
sucessivas, onde haveria uma inadequada tolerancia materna.
Para cada uma dessas situacoes, existem marcadores distintos.
Esse teste representa o trabalho de mais de 20 anos de pesquisa
e se baseia em um perfil de células e proteinas ligadas ao cor-
reto processo de implantacao. Ele permite ter uma visdo mais
clara desta possivel inabilidade e, acima de tudo, o tipo de trata-
mento é personalizado. [sto é importante porque a imunologia
de quem ndo consegue apresentar uma gravidez, mesmo com
excelentes embrides, é diferente de quem tem perdas gestacio-

nais. Logo, temos condicdes de determinar com mais precisdo o
perfil imune de cada mulher e propor formas mais especificas
de balancear este desequilibrio”, explica o Dr. Eduardo Motta,
do grupo Huntington.

Como éfeitaabiopsia?

Para o teste, é preciso realizar uma biépsia endometrial. “Ela
é feita aqui mesmo na Huntington e a amostra é enviada para a
sede da MatricelLab, na Franca. Os resultados estdo disponiveis
em trés semanas para propor novas alternativas terapéuticas,
individualizadas para cada paciente”, detalha Aline.

Para realizar o exame, é preciso preparar o utero, imitando a
transferéncia de embrido em um ciclo de tratamento. “Inicial-
mente, administramos o horménio estrogénio por 12-14 dias e
depois adicionamos o hormoénio progesterona, tal como acontece
na ovulacao”, conta o Dr. Eduardo.

O médico especialista explica que o embriao seria transferido
ao utero no quinto dia pés-ovulacao, periodo chamado de “ja-
nela da implantacdo embrionaria”, quando é realizada a bidpsia,
pela introducao de um pequeno cateter através do colo do uitero,
acessando, assim, a cavidade uterina.

Uma pequena amostra do endométrio - tecido que reveste o
interior do Utero - é coletada para envio ao laboratoério na Fran-
ca. A partir dos resultados encontrados no exame, uma série de
sugestoes de conduta clinica é feita, individualizada para cada
paciente. “Essas condutas sao fundamentadas de acordo com o
perfil endometrial: inflamatério, que impediria a evolucdo da
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Contribuiu:
Dr. Eduardo Motta

gestacdo, ou suprimido (ndo-inflamato-
rio), onde sequer haveria a sinalizacdo
para o embriao se fixar. O teste produz
resultados especificos para estes padroes
distintos, ou mesmo variacdes entre estes
perfis’, conta.

A proxima tentativa de fertilizacao in
vitro deve ser feita entre 2 e 6 meses apos
a bidpsia, que é o tempo necessario para
obter resultados - seja qual for o trata-
mento recomendado.

Quemsebeneficia?

Esse exame ¢ indicado para pacientes
em tratamento de reproducao assistida
com falhas anteriores de implantacao,
perdas gestacionais recorrentes ou com
uma indicacdo de investigacao endome-
trial mais detalhada de acordo com a con-
duta médica.

Pesquisade ponta

Um estudo da MatriceLab feito com
1.811 mulheres com falhas na implanta-
cdo do embrido mostrou que havia uma
desregulacdo do ambiente imunologico
em 81% dos casos. Apds seguir as reco-
mendacdes terapéuticas propostas, o re-
sultado foi 0 aumento das taxas de nata-
lidade em 40% a 50%.

O exame inicialmente avaliava ape-
nas as células “NK endometriais”. As NK
(natural killer) sdo células de defesa cuja
concentragdo aumenta no periodo fértil,
especialmente no endométrio. Pesquisa
publicada na revista Journal of Repro-
ductive Immunology aponta que a ma-
turidade das células NK uterinas, bem
como seu estado de ativacdo, sdo muito
importantes. Logo, é necessario ter uma
concentracao adequada dessas células, e
seu desbalanco - para menos ou mais -
poderia levar a falhas na implantacao,
ou perdas gestacionais.

Um outro estudo, publicado na Fron-
tiers in Immunology, descreve o ambiente
imunolégico do endométrio e como o de-
sequilibrio pode contribuir para falhas
de implantacédo. Os resultados foram di-
vididos em quatro categorias de ativacao
imune endometrial: equilibrada, baixa,
alta ou mista.

“O perfil imunolodgico na medicina re-
produtiva é um novo conceito que suge-
re que a imunidade endometrial local no
momento da implantacdo pode ser ree-
quilibrada para influenciar positivamen-
te o resultado da gravidez”, descrevem os
autores, ressaltando que 1738 pacientes
com relatos de infertilidade foram acom-
panhadas ao longo de cinco anos para
avaliar a eficacia desse novo diagndstico
na chance de engravidar.

Os resultados dessa ampla analise in-
dicam que ndo ha uma tinica solucdo que
sirva para todas, por isso é imprescindi-
vel o atendimento personalizado.
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Contribuiu:
Dra. Fernanda Rodrigues

Huntington desenvolve
estudo cientifico com uso
do PRP para pacientes com
problemas endometriais

A técnica ainda é experimental, mas traz novas perspectivas para tratamento

O rejuvenescimento do ovario pela infusdo de plasma rico em
plaquetas (PRP) € um procedimento médico novo, e ainda em
fase de estudos, que traz nova perspectiva de sucesso quando
outros tratamentos ndo se mostram eficazes. O objetivo é obter
ovulos (0dcitos).

“A técnica funciona através da injecdo de PRP nos ovarios.
Esse plasma é preparado a partir do sangue da prépria paciente
e tem uma alta concentracao de plaquetas. Essas células liberam
inumeros fatores de crescimento que podem melhorar o micro-
ambiente ovariano e ativar foliculos dormentes, possibilitando

O plasma rico em plaqueltas

(PRP) é uma técnica experi-

mental, e esta em testes para
usos variados na medicina

que eles crescam. A técnica é considerada segura, porque cada
paciente recebe as préprias plaquetas”’, explica Dra. Fernanda
Rodrigues, do corpo clinico da Huntington.

Mulheres com baixa reserva ovariana e que tiveram ten-
tativas malsucedidas de fertilizacdo in vitro (FIV) com 6vulos
proprios sdo candidatas a se beneficiar da técnica, além das que
enfrentam a menopausa precoce ou faléncia ovariana prema-
tura. “O rejuvenescimento ovariano com PRP é promissor por
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possibilitar a elas a chance de ter um
bebé com seus proprios ovulos. Além
disso, também pode contribuir para a
qualidade de vida, por ajudar a restau-
rar a producao hormonal dos ovéarios’,
completa a Dra. Fernanda.

Como funciona?

Tudo comeca com uma coleta de san-
gue. O material segue para duas etapas
de centrifugacdo, em que se separam as
plaquetas de outros componentes, como
hemécias e leucdcitos, por exemplo. A
amostra final destinada ao tratamento é
como se fosse um ‘concentrado de pla-
quetas’, explica o bidlogo Luiz Nani, da
Huntington. “Todo o processo é realizado
em condi¢des em que se previne a con-
taminacao microbiolégica, obtendo um
produto seguro para o tratamento”, diz.
Depois, a infusdo do preparado ¢é feita
por via transvaginal guiada por ultras-
som ou por videolaparoscopia.

A utilizacao do PRP tem como base
os fatores de crescimento e citocinas
derivados das células de plaquetas. Luiz
explica que a técnica vem sendo testada
em diversas areas da medicina, pois ha
aplicacdes observadas em vasculariza-
cdo e cicatrizacdo, por exemplo.

Os cientistas trabalham com duas hi-
poteses para explicar o que acontece. A
primeira é que os fatores de crescimento
acionados pelas plaquetas ativam célu-
las-tronco germinativas ovarianas; a se-

Técnica ainda
estd em fase inicial
de estudos

gunda considera que foliculos “adorme-
cidos” sdo ativados apds a chegada desse
concentrado de plaquetas.

Apesar de a técnica ser muito nova e
ainda estar em estudos, ela é extremamen-
te segura por utilizar o sangue do préprio
paciente. “Assim, ndo ha preocupacdes com
rejeicao, compatibilidade e, também, soro-
conversao. Isso é algo que pode tranquili-
zar os pacientes”’, explica Luiz.

Outro ponto importante tem relacdo
com possiveis contaminacdes microbio-
logicas durante o manuseio, e, para isso,
os locais onde sao realizados os procedi-
mentos devem seguir um critério rigido de
controle e boas praticas de manipulacao.

Longo caminho de estudos

Por seu compromisso em manter-se
na vanguarda da ciéncia reprodutiva,
a Huntington implementou em 2018
uma pesquisa sobre o uso do PRP, po-
rém voltada as questdes de endométrio.
“Desenvolvemos um estudo cientifico
da aplicacdo intrauterina do PRP em pa-
cientes com problemas endometriais. A
semelhanca dos estudos ovarianos, o ob-
jetivo é promover crescimento celular e
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regeneracao. Pacientes com endomé-
trio fino podem ser beneficiadas por
esta técnica”, detalha a Dra. Fernanda.

Apesar de ser um tratamento pro-
missor, é importante ressaltar que ele
é experimental e um longo caminho
de pesquisas ainda deve ser percorri-
do até sua ampla utilizacdo. “Existem
poucos estudos no ambito mundial
e, portanto, sem uma comprovacao
robusta de que realmente funcione.
Em alguns trabalhos cientificos, apds
o tratamento com PRP, observou-se
uma melhora significativa dos niveis
hormonais, e algumas mulheres con-
seguiram engravidar e dar a luz crian-
cas saudaveis”, conta a Dra. Fernanda.

Ela ressalta, porém, que essa € uma
area de pesquisa em andamento, os
resultados podem variar de pessoa
para pessoa e ha ainda muitos estudos
para serem feitos.
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Contribuiram:
Dr. Ricardo Marinho

PROCEDIMENTO Dra. Hérica Mendonca

O que pode afetar a fertilidade? Como
as causas sdo muito variadas, é preciso
comecar uma investigacao, e um espe-
cialista em reproducdo humana é quem
vai te guiar pelas iniimeras possibilidades
de exames e novas técnicas. O primeiro
sinal de alerta para buscar ajuda é se a
mulher tem menos de 35 anos e esta ten-
tando engravidar ha 12 meses, com rela-
coes sexuais frequentes no periodo fértil
e sem uso de métodos contraceptivos. Se
amulher tem mais de 35 anos, seis meses
de tentativas sem resultado sao suficien-
tes para procurar um médico.

O periodo de seis meses -
ou menos - também pode ser

considerado se existe histori- A investigagdo primdria

co ginecoldgico ou de sémen
alterado. “Se a mulher tem
ciclos menstruais irregulares,
relato de cirurgia nos ovarios
e histérico de endometriose, a
investigacao mais precoce esta
justificada”, segundo o Dr. Ri-
cardo Marinho, diretor cienti-
fico da Huntington Pro-Criar,
em Belo Horizonte.

Em se tratando de um ca-
sal, o primeiro passo é fazer a
anamnese dos dois parceiros. A conversa
entre eles e o médico busca reconstruir
a histéria clinica, analisar doencas e ci-
rurgias anteriores, verificar remédios
que estdo sendo consumidos, gravidezes
interrompidas, dieta, ganho ou perda de
peso, uso de alcool e cigarros, entre ou-
tras perguntas.

Uma investigacdo primaria sobre a ferti-
lidade é baseada nos seguintes pilares: ava-
liacdes da ovulacao, do sémen, das trompas
e do utero. Mas antes de enumerar os exa-
mes, é importante entender como funcio-
na o mecanismo da reproducdo humana.

Tudo comeca no cérebro, mais especi-
ficamente no hipotalamo, uma estrutura
cerebral que produz o GnRH (horménio

liberador de gonadotrofinas). Ele estimu-
la ou inibe a hipdfise, uma glandula que
fica proxima a base do cérebro, a liberar o
FSH (hormonio foliculo-estimulante) e o
LH (horménio luteinizante) para estimu-
lar os ovarios e os testiculos.

Nos ovarios, esses horménios sio res-
ponsaveis por estimular o crescimento
de foliculos, estruturas onde ficam os
6vulos, e aumentar a producao do estro-
génio. Esse hormonio inicia o preparo do
endométrio, o tecido que reveste o utero,
para a implantacao do embrido.

sobre a fertilidade é
baseada em tres pila-

res: avaliacoes da ovu-

lagao, das trompas e
ttero, e do semen

O LH estéa relacionado com o desenca-
deamento da ovulacao, ou seja, faz com
que o foliculo ovariano se rompa para li-
berar o évulo, e também estimula a pro-
ducado de progesterona. Esse hormonio
ird completar a preparacao do endomé-
trio para receber o embriao fecundado.

Esse 6vulo, entdo, é capturado pelas
tubas uterinas e comeca o seu deslo-
camento em direcdo ao utero. Durante
esse percurso, o 6vulo pode encontrar
o espermatozoide e ocorrer a fecunda-
cdo. Cerca de cinco dias depois, quan-
do o embrido formado estd no estagio
de blastocisto, ele se fixa na camada
interna do utero, o endométrio, onde se
desenvolvera.

Primeiros exames

O processo de fecundacao mostra que
entender o aparelho reprodutivo femi-
nino de forma ampla é fundamental,
porque cada pecinha é importante para
montar esse quebra-cabeca. Por isso, o
primeiro passo é uma ultrassonografia
transvaginal para verificar a situacao do
utero e se a paciente estd ovulando.

Especialista em reproducdo humana
da Huntington Pro-Criar, em Belo Ho-
rizonte, a Dra. Hérica Mendonga conta
que a ultrassonografia permite checar se

ha a presenca de miomas, assim
como avaliar o endométrio, cis-
tos ovarianos e conferir a reser-
va ovariana, ou seja, o estoque
de foliculos.

“Muitas pacientes se espan-
tam, mas o momento ideal para
a contagem ¢é durante a mens-
truacdo. Analisamos o tamanho
do ovario, que esta relacionado
com a quantidade de foliculos, e
fazemos a contagem dos folicu-
los antrais”.

Areservaovariana indica o po-
tencial reprodutivo em termos de
quantidade de gametas (6vulos). A

mulher ja nasce com todos os évulos que
serao usados durante a sua vida reprodu-
tiva - e, ao longo do tempo, o numero dimi-
nui gradativamente.

O Dr. Ricardo diz que ‘o resultado de
um exame de reserva ovariana um pouco
alterado ndo significa necessariamente
uma incapacidade para engravidar na-
turalmente”. No entanto, pode dificultar
a obtencdo de muitos 6vulos para a fer-
tilizacao in vitro, impactando o seu resul-
tado. S6 a orientacao de um especialista
pode esclarecer melhor.

Além do ultrassom, a investigacao
sobre a fertilidade demanda exames de
sangue para medir os niveis de alguns
hormonios. Eles sdo os responsaveis pelo
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controle do ciclo menstrual e da ovulacéo.
Se estiverem em desequilibrio, podem afe-
tar a fertilidade. “Em geral, a dosagem de
horménios serve para confirmar a ovula-
¢do, avaliar a reserva ovariana e as causas
da anovulacio, que é a auséncia de ovula-
¢do”, conta o Dr. Ricardo.

Entre esses hormonios estdo o FSH e
o LH. Em niveis elevados, o FSH pode
estar relacionado a uma menor reserva
ovariana. J4 niveis baixos de progeste-
rona permitem diagnosticar problemas
como a auséncia de ovulacéo. No caso do
hormoénio estimulante da tireoide (TSH),
se ele estd em desequilibrio (hipotireoi-
dismo ou hipertireoidismo), pode causar
disturbios na ovulacao.

A prolactina é responsavel pela lacta-
cdo, sendo também um dos hormoénios
avaliados. Seu excesso no organismo,
fora do periodo de producéo de leite, pode
provocar irregularidades na menstrua-
cdo e auséncia de ovulacao.

O hormoénio antimulleriano (HAM)
complementa a investigacdo da reserva
ovariana e, em valores reduzidos, refle-
tern uma baixa reserva. “E um exame que
solicitamos, por exemplo, se a paciente tem
30 anos e apresenta no ultrassom poucos
foliculos antrais, ou para uma paciente
com idade mais avancada, para estimar a
reserva dela’, ressalva a Dra. Hérica.

Outros horménios que podem ser dosa-
dos sdo o estradiol, a testosterona, o corti-
sol, o sulfato de DHEA e a 17 OH proges-
terona. A depender do caso, o especialista
pode requerer alguns complementares.

Um exame de raio-x das trompas e
utero (histerossalpingografia) é indicado
para verificar se ha obstrucao ou aderén-
cias tubdrias, impedindo que ocorra a fe-
cundacao. Ja o exame soroldgico, para o
casal, indica a presenca de doencas infec-
tocontagiosas, como hepatite B, hepatite
C, HIV, rubéola, toxoplasmose, citomega-
lovirus, sifilise HTLV.
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“O resultado positivo de infeccdo pré-
via em algum desses exames ndo é um
impeditivo para a realizacdo da FIV (fer-
tilizacdo in vitro), mas é preciso adotar
um protocolo diferenciado para o casal’,
afirma a Dra. Hérica.

Em relacdo aos homens, o exame soli-
citado é o espermograma completo com
capacitacao e morfologia estrita, em que
serd avaliada a quantidade, a motilidade
(movimentacao) e as caracteristicas mor-
fologicas dos espermatozoides.

Ampliando ainvestigacao

Outros exames sao requeridos a partir
de resultados apresentados na investi-
gacdo inicial, ou mesmo na auséncia
de alteracdes significativas. Um deles é
a histeroscopia, um exame de imagem

que utiliza uma camera para avaliar a
cavidade endometrial, e verifica a pre-
senca de polipos, miomas ou aderéncias
no utero.

Ha ainda a possibilidade de fazer um
exame cromossomico, chamado de cari-
6tipo, para investigar alguma alteracao
cromossomica do casal, especialmente na
infertilidade de longa duracao e nos casos
de abortamento de repeticao.

O Dr. Ricardo lembra que, se os para-
metros do sémen estiverem alterados, é
indicado ao homem ser avaliado por um
andrologista. “Ele é um urologista espe-
cializado na reproducao e que ira reali-
zar um exame fisico, solicitar exames
como ultrassom, dosagens hormonais e
exames mais especificos do sémen, como
teste de fragmentacdo do DNA.

Exames que podem ser feitos na busca pelo diagnéstico

MULHERES

CASAL

O médico destaca ainda que existe um
grupo de mulheres com infertilidade
sem causa aparente. Isso ocorre quando
todos os exames apresentam resultados
normais, sem alteracoes, e ndao ha uma
causa especifica conhecida pela medicina
até o momento que explique a dificuldade
em engravidar.

‘Apds os exames, fechamos o diag-
nostico, verificamos por que ndo esta
engravidando e definimos o tratamento
necessario. Esses tratamentos podem ser
a inducdo da ovulacdo, cirurgias ou técni-
cas de reproducéo assistida (inseminacao
e fertilizacdo in vitro)”. Ele finaliza desta-
cando a importancia de considerar aidade
da mulher, tanto na investigacdo, como na
indicacdo dos tratamentos, “pois é o fator
mais importante nas chances de sucesso’”.

HOMEM

° Dosagens hormonais:
Hormonio antimiilleriano
(HAM) FSH, LH e estradiol

* Testosterona, sulfato de DHEA,
17 OH progesterona, cortisol

* Raio-x das trompas e utero
(histerossalpingografia)

* Ultrassonografia transvaginal

° Histeroscopia

* Soroldgico (hepatites B e C,
HIV, rubéola, toxoplasmose,
citomegalovirus, sifilis e HTLV)

* Exame cromossémico - cariotipo

° Espermograma completo, com
capacitacao e morfologia estrita

* Teste de fragmentacao do DNA

* Dosagens hormonais

* Ultrassom
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PESQUISA

Contribuiram:

Dr. José Ricardo Ceroni
e Dra. Thais Domingues

-
I
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Embrides mosaico sao aqueles que
apresentam algumas linhagens de célu-
las alteradas e, atualmente, cerca de 90%
deles sdo descartados. A informacao foi
apresentada por Mina Popovic, da Eu-
gin Barcelona, durante o 5° Congresso
Internacional Huntington de Medicina
Reprodutiva, em maio. ‘Atualmente,
recomenda-se muita cautela nos casos
em que esses embrides sdo considerados
para transferéncia. Todas as diretrizes
atuais priorizam aqueles uniformemente
normais e, portanto, embrides em mosai-
co sdo transferidos apenas na auséncia
dessa alternativa”, afirma a pesquisadora.

“Um embrido chamado de mosaico, atu-
almente, é aquele no qual o resultado de
Teste Genético Pré-Implantacional para
Aneuploidias (PGT-A) é sugestivo de duas
ou mais linhagens celulares diferentes.
Essas linhagens podem ser uma de cons-
tituicdo cromossémica normal e outra
alterada, ou mesmo de duas ou mais alte-
radas. Além disso, a proporcdo entre essas
linhagens pode variar, ainda existindo a
subclassificacdo de mosaico de baixo grau
(quando ha poucas células alteradas) e

BRIOE
OSAICO

Estudos apontam que alguns deles
podem ser uma opcao em tratamentos
de fertilizacao. Riscos precisam ser

ponderados com especialistas

mosaico de alto grau (quando ha uma
quantidade maior de células alteradas)’,
explica o Dr. José Ricardo Ceroni, médico
geneticista do grupo Huntington.

A primeira transferéncia desse tipo
foi relatada em 2015 por um grupo de
pesquisadores do European Hospital, de
Roma. Até entdo, esse tipo de embrido
era considerado clinicamente inadequa-
do devido ao risco desconhecido de possi-
veis complicacoes. Mas estudos recentes
revelam um bom numero de nascimento
de bebés saudaveis a partir desses embri-
des - principalmente com baixo grau de
mosaicismo -, que vém se tornando uma
opcao, especialmente para mulheres com
baixa reserva ovariana.

Em que situacdes é seguro
transferir um embrido mosaico?
Para obter essa resposta, inicialmente é
necessario classificar as célulasde um em-
brido pré-implantacdo, que podem conter
diferentes conformacoes cariotipicas. Os
embrides euploides contém todas as célu-
las com um conjunto tipico de 46 cromos-
somos. Os aneuploides contém em todas as

suas células uma anormalidade cromosso-
mica particular, que pode ser segmentar ou
total. JA o embrido mosaico é aquele em que
duas ou mais populacoes de células contém
diferentes conteudos cromossémicos pre-
sentes simultaneamente. Essa classificacao
¢ feita a partir do teste PGT-A.

Um grupo de pesquisadores liderados
por Manuel Viotti, pesquisador da Zouves
Foundation, dos Estados Unidos, elabo-
rou um ranking de classificacdo de uso
a partir da analise de mil transferéncias,
que é o maior conjunto de dados desse
tipo até o momento. Os resultados foram
publicados em um artigo na revista Fer-
tility and Sterility e mostram que a propor-
cdo de células e o tipo de aneuploidia em
mosaico afetam significativamente o re-
sultado clinico. A anéalise mostrou que os
embriodes classificados como mosaico tém
um conjunto distinto de resultados e, por
isso, devem ser incluidos em uma catego-
ria separada de PGT-A. O artigo aponta
que a combinacdo do nivel do mosaico,
tipo e morfologia do embrido revelou a
ordem das subcategorias em relacao a
probabilidade de resultado positivo.

REVISTA Cria_ 41



PESQUISA

Durante o Congresso Huntington, Ma-
nuel apresentou dados do International
Registry of Mosaic Embryo Transfer (IR-
MET), que se tornou uma base de dados
centralizada, permitindo a identificacao
de pontos relevantes de mosaicismo. Ja
haviam sido pesquisados 2.518 embribes
transferidos, e o grupo de cientistas ob-
teve informacdes de nascimento de 658
bebés, conseguindo, assim, saber como
os embrides se comportaram durante a
gestacdo. De acordo com o pesquisador,
“um dos pontos importantes é o estagio
de desenvolvimento do embrido em que o
mosaicismo se estabelece”. Em um estudo
apresentado por ele no Congresso, foi fei-
ta uma analise em 18 embrides mosaico.
Desse total, cerca de 50% tornou-se via-
vel com 12 dias de desenvolvimento. Dos
demais, sete resolveram o mosaicismo e
se tornaram uniformemente euploides,
um manteve-se com mosaico e um tor-
nou-se aneuploide.

De acordo com Mina Popovic, “a eli-
minacao seletiva de células anormais
por meio do crescimento competitivo de
células normais foi proposta como um
mecanismo pelo qual esses embrides to-
leram a instabilidade cromossémica”. Isso
explica o desenvolvimento dos mosaicos,
como Nno caso apresentado por Manuel.

Riscos calculados

De acordo com a Dra. Thais Domingues,
coordenadora médica da Unidade Santa
Joana e especialista em reproducdo assis-
tida da Huntington, os principais riscos
da transferéncia de um embrido mosaico
estdo, principalmente, no que se refere a
sindromes, como Down, Klinefelter e Tur-
ner, alteracoes do desenvolvimento motor e
cognitivoda crianca, ou aborto. Além destes
riscos, a depender da alteracdo, grande parte
das pacientes nao chegam a engravidar.

Tais riscos geram muitas duvidas na
tomada de decisbes clinicas apds o resul-
tado do PGT-A. “Muitos pacientes acabam
ndo usando seus embrides em mosaico
armazenados principalmente devido a
uma percepcao de alto risco associada a
tais diagndsticos”, destaca Mina. A pesqui-
sadora lembra que “recomendacées para
a transferéncia de embrides em mosaico
foram propostas com base em certos pa-
rametros de mosaicismo, incluindo a por-
centagem de células anormais, o tamanho
da anormalidade e os cromossomos envol-
vidos”. Segundo a pesquisadora, ainda ha
poucas evidéncias para determinar quais
embrides com resultados em mosaico tém
a melhor chance de gerar em uma gravi-
dez bem-sucedida ou o menor risco de um
resultado indesejavel.

A Dra. Thais lembra que “a bidpsia é
acurada, mas ainda apresenta oscila-
¢Oes entre laboratérios e depende muito
de bons embriologistas para minimi-
zar qualquer falha técnica”. O mesmo é
apontado por Mina, que reforca como
¢ importante ter cautela ao interpretar
os resultados do PGT-A. “Atualmente,
muitos fatores levam a variabilidade,
incluindo protocolos de amplificacao do
genoma inteiro, plataformas NGS, limi-
tes de software, diretrizes especificas do
provedor e outros fatores técnicos e in-
terpretativos. Garantir um resultado de
alta qualidade requer maior padroniza-
cdonasdiretrizes de classificacdo PGT-A
e algoritmos robustos para interpretar
diagndsticos em mosaico. Essa padroni-
zagao sera crucial no estabelecimento de
diretrizes baseadas em evidéncias para
essa area’, diz Mina.

A pesquisadora da Eugin Barcelona
apontou ainda em seu estudo que as
praticas e técnicas laboratoriais de em-
briologia, como o dia da biépsia, o manu-
seio da amostra e a cultura do embriao,
nao aumentaram consideravelmente a
taxa de diagnosticos de mosaico. O que
Mina encontrou de evidéncia é que,
como O mosaicismo cromossémico se
origina durante as primeiras divisoes

42 REVISTA Cria_

embrionarias, € concebivel que causas
relacionadas ao tratamento predis-
ponham os embrides ao mosaicismo.
“Vérios fatores laboratoriais tém sido
sugeridos para impactar a prevaléncia
de mosaicismo em embrides humanos
cultivados in vitro, variando de meio de
cultura, flutuacdes de pH e até mesmo
método de inseminacao’, cita.

A biopsia também pode causar tal im-
pacto e os fatores laboratoriais ndo podem
ser negligenciados. “O uso excessivo do
laser, danos mecanicos as células ou de-
gradacao do DNA podem causar perda ou
ganho artificial de regides cromossémicas.
Atualmente, no entanto, a associacao en-
tre parametros especificos e mosaicismo
cromossémico nao foi totalmente estabe-
lecida”, reforca Mina. A alta complexidade
e a variabilidade dos fatores envolvidos
representam grande desafio para a ava-
liacdo de dados, por isso a pesquisadora
reforca a necessidade de novos estudos
para desvendar e otimizar processos as-
sociados a instabilidade cromossémica.

A Dra. Thais, da Huntington, sugere
que a paciente busque aconselhamento
genético para sanar suas duvidas. “E pru-
dente sempre passar por um especialista
para esclarecer se a alteracdo encontrada
representa algum risco no desenvolvi-
mento futuro, quer seja do feto, durante a
gestacdo, ou da crianca nascida’, aponta.
A transferéncia de um embridao mosaico,
portanto, é uma decisdao que deve ser
tomada somente a partir desta consulta
com o geneticista, de uma avaliacdo dos
riscos e com a anuéncia da paciente. “E
importante ressaltar que sé pensamos na
transferéncia desses embrides quando o
casal/paciente ndo tem outros normais”,
reforca a médica.

Dr. José Ricardo esclarece
as principais dividas

E SEGURO TRANSFERIR

EMBRIOES MOSAICO?

Trata-se de tema bastante recente na literatura e
nao ha uma resposta definitiva. Embora alguns tra-
balhos mostrem que é possivel gerar uma crianca
saudavel advinda de uma transferéncia de embrido
com resultado mosaico, boa parte das transferén-
cias pode ndo resultar em gestacdo ou ainda podem
evoluir para abortamento.

EM QUE SITUAGAO ESSA
TRANSFERENCIA E UTILIZADA?
Condicao obrigatéria para esse tipo de transferén-
cia é o aconselhamento genético com esclarecimen-
to de todas as duvidas do casal. Ademais, a transfe-
réncia esta indicada para aqueles que, por qualquer
motivo, ndo possuem mais embrides euploides.

A transferéncia de embrides com resultado mosaico
depende do grau do mosaicismo e do cromossomo
envolvido, mas depende também do tipo (delecio
ou duplicacio), do tamanho (se é do cromossomo in-
teiro, ou apenas um pedaco) e até mesmo da quan-
tidade de cromossomos envolvidos. Essas informa-
¢Oes sdo obtidas no relatério do teste genético dos
embrides, o PGT-A.
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HUNTINGTON
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Com a expansao de regides atendidas
no Brasil, o grupo Huntington de medi-
cina reprodutiva fortalece sua presenca e
oferece o atendimento de exceléncia para
a demanda cada vez maior de pacientes

Com consultérios médicos e laborato-
rios completos de altissimo nivel, amplia
agora a sua presenca também na regido
Centro-Oeste. Com a expansdo da unida-
de de Brasilia, sdo cinco cidades atendidas
pelo grupo, em sete centros de tratamen-
to no pais.

Na capital do Distrito Federal, o time
completo de especialistas é coordenado
pelo Dr. Frederico Corréa. Segundo o
médico, muitos pacientes se deslocavam
para Sao Paulo em busca da exceléncia
da Huntington para realizar tratamen-
tos, com investimento maior de tempo e
de recursos, além do desconforto de fa-
zer todo o procedimento longe de casa. A

nova estrutura de ponta da Huntington
Brasilia aproxima e facilita o acesso dos
pacientes ao que ha de mais avancado na
reproducdo assistida.

Além de disponibilizar uma vasta gama
de tratamentos e suporte ao paciente de
forma individualizada e humanizada, é a
unica clinica na regidao com um banco de
sémen. Conta também com a incubadora
com tecnologia time-lapse, que permite
avaliar com precisdo ininterrupta padroes
do crescimento embrionério.

A unido de conhecimentos e tecnolo-
gia, aliada ao atendimento personalizado
e profissionais altamente especializados,
faz com que a Huntington esteja sempre
pronta para oferecer o melhor aos seus
pacientes. A ideia é proporcionar uma
experiéncia unica e completa em toda a
jornada das pessoas que buscam a repro-
ducdo assistida.
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OVORECEPCAO

r =~
) ¢ H
o Acesso ao FenoMatch, que realiza a analise da biometria facial das
receptoras e busca as doadoras mais compativeis dentro do nosso
. banco de dados, aproximando as caracteristicas fisicas da doadora e
_ _ Mantendo o anonimato, o casal

) . . .. da receptora, além da experiéncia de mais de 10 anos das profissio-
terd acesso a informacoes fisi-

\ \ cas e de saude da doadora e de nais que fazem a selecao dos perfis.
‘{ 4{ seus familiares proximos. M1k

Ter um filho € o desejo de muitas mulheres e muitos casais que, por vezes, acaba sendo postergado &
por guestdes profissionais, econdmicas e até psicologicas. E quando falamos em questdes bioldgicas,
algumas mulheres podem apresentar dificuldades na busca por esse sonho pelo tempo natural do corpo.
A ovodoacdo e ovorecepcao sdo tratamentos utilizados na reproducdo assistida que podem - c
ajudar na concretizacao do desejo de ser mae.

Apbs a avaliacdo da resposta endometrial
da receptora, por meio de ultrassons seria-
dos, o médico programara a fertilizacdo dos
6vulos com o sémen do casal receptor.

Iniciado o tratamento, a paciente recep-
tora dos évulos comecara o preparo do
utero através da utilizacao de hormoénios
(geralmente entre 14 a 20 dias) com a in-
tencdo de deixar o endométrio receptivo

; aos embrides.
4 b
v

Apos a aceitagdo do casal ao

tratamento, é oferecida uma

consulta com nossa psicologa,

que tem como objetivo abordar

C 0s aspectos emocionais envol-
vidos neste processo.

Caso haja embrides excedentes, o casal pode optar

O casal preenchera um ques- pelo congelamento (criopreservacgdo) para uma

tiondario que contribuira muito oportunidade futura de gestacao.
para a busca da doadora ideal,
colocando seus dados fisicos

A partir deste momento, o pro-
cesso de fertilizacdo in vitro

. e . segue o modelo convencional.
pessoais, caracteristicas impor-
e E sobre escolhas, momento, desejo. E planejar.
fotos dos mesmos. - - .
Sao candidatas a doadoras: mulheres de 18 a 35 anos, E tentar. E sobre acreditar em wm sonho.

que apresentem boa sauide, reserva ovariana adequa-
da, sem fator aparente de infertilidade.

Acesse 0 QR code e saiba mais sobre o0 DOE - DOACAO DE OVULOS E EMBRIOES

46 REVISTA Cria_ REVISTA Cria_47



EVENTO

CONGRESSO
HUNTINGLON

Edicdo de 2023 debateu os avancos da medicina reprodutiva com especialistas renomados

A Huntington realizou em maio a 5? edicao de seu Congresso
Internacional. O evento reuniu especialistas de varios paises em
uma intensa troca de conhecimentos sobre os avangos, as novi-
dades e 0 que se espera para o futuro da medicina reprodutiva.

A iniciativa é fruto da constante preocupacdo da Hunting-
ton em estar amparada ao que ha de mais avancado no setor,
organizando o grande evento internacional do pais na area de
medicina reprodutiva.

“Recebemos um ilustre grupo de especialistas, que repre-
sentam o melhor e mais brilhante em nosso campo. Cada um
traz perspectivas, experiéncias e ideias tinicas que contribuirdo
para o conhecimento coletivo e a sabedoria que impulsionam
nosso progresso. O Congresso é uma oportunidade para colabo-
rarmos, trocarmos ideias e desafiarmos os limites da medicina
reprodutiva. Juntos, moldaremos o futuro de nossa area e con-
tinuaremos a causar um impacto profundo na vida das pessoas
ao redor do mundo”’, destacou o Dr. Eduardo Motta durante a
abertura dos trabalhos.

Apresentacoes e debates instigantes foram liderados por es-
pecialistas de todo o mundo, como Argentina, Italia, Canada,
Estados Unidos, Dinamarca, Reino Unido e Bélgica. “O evento
trouxe nomes renomados internacionais, que abordaram téc-
nicas ja utilizadas, com seus avancos e validades, reforcando
que na Huntington replicamos aos nossos pacientes medicina
de ponta, com o que ha de mais atual no mundo. Além disso,
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mostraram pesquisas na drea da reproducdo assistida e con-
gelamento de 6vulos que, apesar de ainda ndo inteiramente
praticadas clinicamente, sdo promissoras”, relata a especia-
lista em Reproducdo Humana, Dra. Thais Cury, do Grupo
Huntington.

Durante dois dias de intensa programacao, as sessdes abor-
daram uma variada gama de tépicos, incluindo inovacées em
tratamentos, avancos na selecdo de embrides e implicacoes
éticas das tecnologias reprodutivas. Também exploraram are-
as como pesquisas com células-tronco, edigdo genética, rastre-
amento pré-natal e a inteligéncia artificial.

A Coordenadora Cientifica da Huntington, Aline Lorenzon,
explica que a programacao sempre é elaborada para trazer
temas inovadores, proporcionando ao publico uma imer-
sdo reflexiva sobre como serdo os tratamentos de fertilida-
de no futuro, os desafios gerados pelas novas tecnologias e
as mudancas de paradigmas, tanto na area clinica como na
laboratorial. “Este ano, tivemos a oportunidade de abordar
varios temas controversos, com a presenca de pesquisado-
res expoentes em suas areas de atuacdo. Um exemplo foi a
sessao de genética, em que foi abordado o tema mosaicismo
embrionario, com os especialistas Dr. Manuel Viotti e a Dra.
Mina Popovic. Foi importante, pois ha cada vez mais relatos
de nascidos vivos pos-transferéncia de embrides diagnosti-
cados com diferentes graus de mosaicismo. As diferencas dos
parametros técnicos entre os provedores do teste genético

pré-implantacional trazem desafios técnicos e éticos de conduta
quando nos deparamos com um laudo de embrido mosaico. A
discussdo entre os palestrantes e o publico foi muito enriquece-
dora para compreensdo das dificuldades atuais e da importan-
cia de reivindicar padronizacoes técnicas urgentes”’, diz.

“Trouxemos ao Brasil especialistas e pesquisadores reno-
mados, que apresentaram todas as novidades e potenciais
melhorias para os tratamentos de reproducao assistida. Além
das palestras, tivemos a oportunidade de esclarecer duvidas e
discutir casos clinicos com colegas de renome nacional e inter-
nacional”, completa a Dra. Claudia Padilla, codiretora médica
da Huntington.

A proxima edicao serd em 2025 e celebrara 10 anos do
Congresso, expressando o compromisso da Huntington em
ser pioneira em pesquisa, desenvolvimento e inovacao, sem
esquecer o lado humano, tdo fundamental para uma area que
atua na transformacao de vidas.

“A comissao cientifica dedicou esforcos consideraveis na se-
lecédo dos temas mais relevantes dentro do campo da reprodu-
cdo assistida. Essa abordagem permitiu abranger as areas mais
importantes e emergentes da pesquisa e pratica em Medicina
Reprodutiva. A chave para o sucesso do Congresso também
passa pela criteriosa selecao de palestrantes que sdo reconheci-
dos como lideres em suas areas de atuacdo, muitos deles presen-
tesde forma inédita no Brasil”, reforcou o Diretor Cientifico da
Huntington e organizador do Congresso, Dr. Mauricio Chehin.
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“Voce nag vai ter
pique pra cuidar
de uma crianca.”

Cada mulher tem a sua jornada. O destino, que
buscaremos de maos dadas com voceé e utilizando todas
as ferramentas que a ciéncia e a humanizacao podem
oferecer, é sempre o mesmo: fazer do seu sonho a vida.

Pense na sua fertilidade. Sem tabus, sem culpas e no
seu momento. Acesse o QR Code abaixo, conheca nossa
campanha e faca nosso teste da Fertilidade Sem Tabu.
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FAZER DO SONHOS AVIDA

com um dos principais lideres
Internacionais em reproducao assistida

Ha quase trés décadas, o Grupo Huntington trabalha com o objetivo

de oferecer a cada paciente e a cada tipo de familia um tratamento
individualizado, que atenda a critérios internacionais de qualidade e seguranca.
Todo esse cuidado tem um s6 objetivo: ajudar vocé a fazer dos sonhos a vida.
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