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  A mi maestro y amigo Profesor Doctor
 Carlos María Romeo Casabona.




  Maria de Fátima.




  “A realidade é sempre maior que todos os nossos esquemas e compensa ir a ela diretamente, sem esquemas preconcebidos.”




  (Diego Gracia. Pensar a Bioética:
 metas e desafios, p. 381).




  PREFÁCIO




  En una época como la actual, en la que las relaciones sociales se van modificando de forma constante y acelerada, provocado en gran medida por las innovaciones científicas y tecnológicas, se van viendo afectadas las valoraciones de los cambios sociales que se derivan de tales innovaciones. El cosmos axiológico que se vino construyendo a lo largo de las últimas décadas, en particular desde la segunda mitad del siglo pasado, con elementos de referencia tan importantes como los derechos humanos / derechos fundamentales y libertades públicas, ha sido puesto a prueba en numerosas ocasiones.




  A pesar de la fortaleza de este marco jurídico universal de referencia es cierto que de forma constante se tiene que revisar y reinterpretar (pero sin salirse de su propio límite o marco normativo, dada la exigencia, que personalmente defiendo, con firmeza, de mantener la preciada seguridad jurídica), y en muchas situaciones nuevas construir nuevos derechos que expandan, siempre con prudencia, el catálogo de derechos humanos reconocidos universalmente.




  La reproducción humana y, sobre todo, la reproducción humana médicamente asistida, constituyen un importante desafío, tanto en el marco médico-asistencial y científico como en el jurídico, tantas son las novedades que se vienen desplegando y que repercuten directamente en concepciones tan esenciales como la vida en gestación e in vitro, la familia (ya no solo hetero-biparental, sino también monoparental, en algunos casos homoparental), el matrimonio, la identidad sexual (el reconocimiento de paternidad/maternidad de las personas transexuales) y otras. Hace años se dijo que con las técnicas de reproducción humana asistida la maternidad/paternidad pasó a ser un acto de voluntad de ser padre o madre, más que un asunto puramente biológico o legal, claro está que la ley debía otorgar un reconocimiento a tal acto de voluntad.




  De estos asuntos y de otros muchos más se ocupan en esta excelente monografía mis muy admiradas y queridas colegas Ana Thereza Meirelles Araújo y Maria de Fátima Freire de Sá, con quienes he compartido desde hace mucho tiempo, sobre todo con la segunda, multitud de actividades de investigación, proyectos de postgrado, publicaciones (libros y artículos), conferencias, cursos y congresos.




  Es cierto que con la reproducción humana asistida se han venido ampliando, de forma constante, las posibilidades técnicas de reproducción humana, la mayor de las veces para ayudar a resolver problemas de infertilidad o de esterilidad, que incluye, por decirlo de alguna forma, la infertilidad funcional, es decir, de parejas homosexuales o incluso de personas (hombre o mujer) solas. Y también está abierta a la reproducción de una mujer o de un hombre fértiles en solitario, que en cuanto tales buscan una forma de maternidad/paternidad alternativa, descartando la reproducción sexual.




  Y es cierto que las técnicas de reproducción asistida han permitido distinguir varias alternativas de reproducción: la sexual, mediante la cópula entre mujer y hombre; la sexuada (se aportan, sin acto sexual reproductivo, los gametos masculino y femenino –espermatozoide y ovocito-, bien el seno de la pareja con los propios gametos o con la aportación de uno de ellos siendo el otro de un tercero o tercera, o de un embrión genéticamente total o en parte ajeno a la pareja o a uno de ellos) y asexuada (especulativamente con un solo gameto, el ovocito activado por medio de diversas técnicas, como prometía la clonación, por el momento estancadas).




  La gestación por sustitución o maternidad subrogada es la que genera en la actualidad mayor controversia. Paradójicamente se enfrenta con un rechazo absoluto por parte de algunos colectivos, por lo general extremos, como ocurre con la Iglesia Católica (pronunciamiento por SS el papa Francisco) y con algunos movimientos feministas, reducidos pero muy influyentes; particularmente estos últimos, desconocen el diálogo como instrumento irrenunciable de convivencia, reflejando una mentalidad totalitaria, de pensamiento único, que hemos padecido en mi país con algunos miembros del Gobierno anterior, que tenían este perfil (ellas). Hay que reconocer que el tratamiento ético y jurídico de la gestación por sustitución es también muy complejo, pero hay espacios que la pueden hacer aceptable y darle acogida desde la doble perspectiva ética y jurídica que estoy delineando: como solución para la infertilidad fisiológica o funcional en el sentido que he mencionado más arriba; puede presentar manifestaciones de solidaridad y altruismo o de afecto familiar o con otras personas afectivamente próximas, lo que requiere para el reconocimiento de su valor ético la exclusión de la retribución o pago (al margen de las aceptables compensaciones ponderadas) como motivación principal de la mujer gestante, pues es éste el punto más controvertido y más débil que presenta esta técnica y lo que genera más actitudes contrarias, que comparto; pero no rechazo esta forma de reproducción si intervienen los objetivos y valores que he señalado, dando absoluta prioridad al hijo fruto de tal gestación y previniendo cualquier forma de explotación real de la mujer gestante. Muy recientemente, el Tribunal Constitucional español ha otorgado el amparo solicitado (recurso a este órgano al que tienen derecho todos los ciudadanos españoles cuando entienden que los órganos judiciales han vulnerado o no reconocido un derecho fundamental o libertad pública proclamados en la Constitución española) a una mujer a la que se denegó la adopción del hijo de su marido, que había nacido mediante gestación por sustitución en el extranjero, según una nota hecha pública por este tribunal el 28 de febrero pasado, sin perjuicio de que se trata de un caso muy especial (la sentencia no se ha publicado todavía).




  Solo esta variedad de posibilidades reproductivas, combinada con otras meramente apuntadas más arriba, nos puede conducir a situaciones en ocasiones muy complejas y difícilmente abarcables jurídicamente. Es ésta una de las materias, la reproducción humana asistida, por la que el Derecho se mueve con menos comodidad, pues aunque el Derecho deba mirar hacia el futuro, si quiere ser útil para la sociedad, pero también debe aspirar a un conjunto de valores y principios que impregnan a la cultura occidental, a la seguridad jurídica, al sentido común y a caminar paso a paso, si quiere ser respetado por esa misma sociedad que, no olvidemos, es plural y pluralista, y por desgracia con frecuencia consumista, dispuesta a exigir con capricho y sin ningún límite lo que puede contravenir valores ético-sociales básicos y esenciales; o menospreciar y quebrantar principios jurídicos y derechos, sean fundamentales o no lo sean, en todo caso elementales para preservar la convivencia social y la dignidad humana individual o colectiva.




  Estos meros apuntes revelan ya la ardua tarea que han acometido las autoras de esta obra, dando muestras de visión abierta y al mismo tiempo ponderada. No voy a entrar en las materias concretas en las que han tenido la valentía de ocuparse, como digo, con acierto; el lector las descubrirá rápidamente solo con una rápida lectura del índice y comprobarán que no han dejado sin ocuparse de ningún asunto o materia relacionados con la reproducción humana médicamente asistida. Pero sí quiero subrayar que el lector aprenderá mucho si entra de lleno en el libro, tanto sobre los aspectos médicos de estas técnicas como de los problemas jurídicos que plantean, sobre todo cuando el legislador brasileño ha regulado muy pocos aspectos, como son los relacionados con la bioseguridad, según entiende por bioseguridad; sustituidos desde la ponderación y posicionamiento de instituciones deontológicas.




  Deseo terminar esta presentación de las Profesoras Ana y Maria de Fátima, en primer lugar, recordando al lector que tiene ante si una obra que abarca todos los aspectos jurídicamente relevantes de la reproducción humana, y más en particular con la reproducción humana asistida médicamente, no solo, como decía más arriba, las regulaciones y carencias legales del ámbito jurídico brasileño, sino también desde la perspectiva de los derechos constitucionales fundamentales, señalando certeramente algunos “olvidos” del constituyente de su país; y, en todo caso, desde un enfoque innovador, crítico cuando lo han percibido necesario, y abierto al futuro, subrayado con un trasfondo ético sustancial, tan importante en tantas materias relacionadas con el Bioderecho, pero sobre todo con la Medicina de la reproducción humana. Y en segundo lugar, deseo destacar que esta obra realizada por mis distinguidas colegas y muy queridas amigas refleja la madurez de su pensamiento y la calidad de sus aportaciones en el mundo del Derecho.




  Con mi felicitación académica quiero añadir que pienso que sería un acierto publicar esta obra en español, tanto por el interés que con toda seguridad despertará en otros países iberoamericanos, con quienes compartimos un entramado cultural más extenso y profundo de lo que podría creerse por algunos, como porque se integrará asimismo con rapidez en la comunidad científica de médicos, biólogos y juristas europeos, en concreto de España.




  En Bilbao, a cinco de marzo de 2024.




  Dr. iur. Dr. med. Dr h.c. mult. Carlos María Romeo Casabona




  Catedrático Emérito de Derecho Penal. Grupo de Investigación Cátedra de Derecho y Genoma Humano. Universidad del País Vasco. España.




  CONSIDERAÇÕES INICIAIS




  A reprodução humana assistida (RHA) é um dos temas médicos mais abordados em biodireito. Tal afirmação pode ser constatada tanto pela quantidade de resoluções emanadas do Conselho Federal de Medicina, que disciplinam deontologicamente as condutas, mas que refletem bens jurídicos existenciais (e patrimoniais) importantes, quanto pela expressiva publicação de contribuições sobre diferentes desdobramentos da RHA.




  Nós duas, enquanto estudiosas, há tempos, de temas relacionados à bioética, ao biodireito e ao direito médico, nos dedicamos a publicar, separadamente ou em coautoria, artigos, capítulos e livros sobre eixos temáticos diversos. Agora, é chegado o momento de, juntas, escrevermos um livro que consolidasse nosso pensamento acerca de vários temas que envolvem a RHA.




  Se, de um lado, pode parecer pretensioso o título do livro – Compêndio Biojurídico sobre Reprodução Humana Assistida – de outro, ao nosso sentir, é a melhor maneira de demonstrar a busca pela amplitude e profundidade que o escrito sobre o tema nos demandou. É preciso apontar que parte do livro se dedica a apresentar fundamentos médicos (advindos da medicina reprodutiva; da embriologia; da genética; da fisiologia) essenciais à compreensão do biodireito em um diálogo cuidadoso e responsável.




  Nesse sentido, se deu a construção dos 10 capítulos, que, apesar de tratarem de eixos específicos da RHA, mantém coerência argumentativa, de modo que, muitas vezes, um assunto abordado em determinado capítulo foi relembrado em outro, quando pertinente.




  A inexistência de legislação ordinária sobre o tema acentua a possibilidade de judicialização e, atentas a isso, analisamos vários julgados e as razões que fundamentaram as respectivas decisões. Aliás, ressaltamos a importância da doutrina para o amparo da atividade jurisdicional, já que a medicina avança a passos largos e o direito precisa trazer respostas coerentes, sempre observando a garantia de iguais liberdades fundamentais.




  Ao escrever um livro com tal intento, não se pode olvidar a menção a autores que são verdadeiros marcos no estudo da bioética e do biodireito, assim como aqueles que são referência para a medicina reprodutiva. Há que se lembrar, também, de novos e jovens autores que vêm construindo artigos, capítulos e livros sobre o tema.




  Nossa intenção nunca foi o esgotamento do tema, mas trazer ao leitor o resultado de um esforço científico, realizado ao longo de todos esses anos e, mais especificamente, do ano de 2023 e nos primeiros meses de 2024. Não podemos esconder que ficamos satisfeitas com o resultado e torcemos para que você, leitor, também o aprecie. Se assim for, que esse livro componha o acervo de sua biblioteca.




  Capítulo 1




  REPRODUÇÃO HUMANA ASSISTIDA: FUNDAMENTOS MÉDICOS




  O ponto de partida para uma compreensão adequada do complexo de questões biojurídicas que envolvem o tema da reprodução humana assistida não poderia deixar de ser a necessária incursão nos fundamentos da medicina especializada. O detalhamento dos conhecimentos aqui apontados, em prol de uma melhor compreensão sobre a temática, não excluiu a necessidade, em paralelo, de uma escolha criteriosa sobre os pontos e explicações que devem integrar o nicho de natureza médica do capítulo.




  A intenção da escrita está longe de consolidar um conjunto completo e exaustivo de informações sobre os fundamentos científicos e técnicas médicas, pois, sobretudo, fugiria da pertinência das nossas áreas de formação e pesquisa. O intento está em reunir conhecimentos importantes que, por vezes, não abarcados em livros jurídicos, são fundamentais para interpretar a norma e construir adequadamente um determinado entendimento.




  Sabe-se que o tema é consideravelmente técnico e abrange um conjunto de informações que se revelam em conhecimentos estudados e consolidados ao longo dos muitos anos de desenvolvimento da medicina reprodutiva. A proposta, então, do capítulo é apontar as explicações médicas necessárias à compreensão dos fenômenos ou fatos que repercutem situações jurídicas e demandam análise especializada, o que inclui o viés normativo, seja ordinário ou deontológico, e o viés bioético.




  Acrescente-se que a abordagem do conteúdo médico contemplou, em especial, dentre outras referências, os escritos científicos publicados no livro da Sociedade Brasileira de Reprodução Humana (SBRH), resultado da reunião de múltiplos capítulos, com temáticas bem especificadas, produzidos por diferentes autores especialistas.




  Nos últimos anos, muitas questões jurídicas nasceram da programação de projetos parentais originados em processos assistidos de procriação. A consolidação atual dos conhecimentos médicos nessa área possibilitou o aumento das chances de concretização de uma multiplicidade de projetos familiares, considerando diversos fatores, como a contingência das circunstâncias biológicas, os recursos disponíveis e as técnicas possíveis em cada caso concreto.




  A busca pela construção de um arcabouço de informações médicas, em um estudo essencialmente jurídico, é, também, reveladora do compromisso com a lealdade e a integridade científicas, já que, como dito, relevantes questões jurídicas discutidas sobre reprodução demandam o esclarecimento responsável e prévio de justificativas, fundamentos e práticas consolidadas na medicina procriativa.




  1.1 INCURSÃO HISTÓRICA DA MEDICINA REPRODUTIVA




  A história da medicina reprodutiva talvez se confunda, nos livros especializados, com a história da fertilização in vitro (FIV), que é, de fato, uma das suas técnicas de maior complexidade. Ao tempo em que a ciência buscava a eficácia de mecanismos capazes de ultrapassar as barreiras da infertilidade, a arte também produzia resultados que refletiam conteúdos de ficção científica, com ideias sobre o processo artificial de surgimento e manipulação da vida humana, seja sob a forma de obras literárias ou por meio de produções cinematográficas.




  A história recente da FIV tem consolidação no final do século XIX, quando o professor e pesquisador sobre reprodução animal, da Universidade de Cambridge, Walter Heape, publicou dois artigos científicos, no Proceedings of the Royal Society of London, relatando o primeiro caso de transferência embrionária em coelhas. Em 1934, Gregory Pincus, professor assistente da Universidade de Harvard, realizou experimentos sobre a FIV, também em coelhos, afirmando que a técnica poderia ser utilizada em todos os mamíferos, incluindo, também, os seres humanos. Pincus publicou os resultados do trabalho no Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA, que gerou expressiva polêmica à época e críticas severas à sua atuação pela comunidade científica, o que teve como consequência a sua exoneração como professor da Universidade.1




  Gregory Pincus deu continuidade aos seus estudos, chegando a publicar, em 1936, um livro sobre o assunto e, em 1944, criou a Fundação Worcester para Biologia Experimental, um instituto independente de pesquisa em parceria com um neuroendocrinologista da Universidade de Harvard. Foi também em 1944 que ocorreu a primeira FIV de um óvulo humano, realizada por John Rock e Miriam Menkin, pesquisadora que trabalhava com Pincus, ambos da Universidade de Harvard, com os resultados publicados no American Journal of Obstetrics and Gynecology. Não houve transferência dos embriões nesses experimentos, mas, muitas críticas, também, aos pesquisadores.2




  O cenário precursor do desenvolvimento dos procedimentos de reprodução assistida já apontava a dificuldade da aceitação social sobre as práticas. Hoje, pode-se perceber que o reconhecimento científico das técnicas avalizou a segurança e contribuiu para a legitimidade das escolhas em procriação, chancelada pelas normas jurídicas. No entanto, ainda no cenário atual, não podemos deixar de registrar que toda tentativa de legislação sobre o assunto, em especial uma lei ordinária, tem, historicamente, no Brasil, esbarrado em problemas originados na moralidade ou em fundamentos religiosos.




  Seguindo a trilha evolutiva, em 1950, o chinês Min Chueh Chang trouxe importantes contribuições sobre o desenvolvimento embrionário e endometrial, fundamental ao êxito do processo de implantação dos embriões. Posteriormente, também apresentou resultados sobre o processo de capacitação espermática, estudos desenvolvidos sincronamente pelo também cientista Collin Russell Austin, na Austrália. Em 1959, Chang publicou na Nature a notícia sobre o nascimento do primeiro mamífero do mundo concebido por fertilização in vitro, tornando-se a primeira evidência indiscutível do sucesso do procedimento.3




  Robert Edwards, no início dos anos 60, passou a explorar os aspectos práticos da FIV em Cambridge, em paralelo a outros grupos também interessados no assunto e desenvolvendo estudos alinhados ao mesmo objetivo. Na Inglaterra, Edwards dedicou-se ao estudo da técnica laparoscópica, em parceria com outros cientistas, e, em 1969, obteve sucesso no processo laboratorial da FIV. Nos anos seguintes, juntamente com a embriologista Jean Marian Purdy, conseguiu cultivar embriões até o estágio do blastocisto. Os resultados obtidos por Edwards e demais cientistas foram duramente criticados pela comunidade médica e científica e por grupos religiosos.4




  A primeira gravidez anunciada (ainda que com curta duração), após a transferência de um zigoto, foi em Melbourne, em 1973, pelos pesquisadores Carl Wood e John Leeton. Em 1976, Edwards e Patrick Steptoe anunciaram o resultado positivo de uma gravidez por FIV, mas que evoluiu para gestação ectópica. No mesmo ano, Yves Menezo apresentou o primeiro meio de cultura específico para FIV, capaz de refletir os ambientes folicular, tubário e uterino (o Menezo B2), em prol de possibilitar o desenvolvimento extracorpóreo de embriões. Convencidos de que o caminho estava correto, mesmo sem apoios científico e econômico, Edwards e Steptoe persistiram e, em 25 de julho de 1978, na Inglaterra, nasceu o primeiro bebê por FIV, Louise Brown, filha de mãe com obstrução tubária bilateral,5 causando grande comoção e furor no mundo, selando o domínio da tecnologia, ainda que, de início, incipiente. Outros nascimentos foram ocorrendo na Austrália e nos Estados Unidos.6




  Posteriormente, os estudos passaram a se concentrar na utilização de ciclos estimulados, em busca de melhor conhecimento do controle ecográfico da ovulação e da utilização de mecanismos para identificar o pico de hormônio luteinizante (LH). Nascia uma busca criteriosa pelo melhor momento para a retirada dos óvulos e procedimento de punção folicular. Em 1982, pesquisas apontaram estratégias para evitar a luteinização precoce e controlar o crescimento folicular, ao passo em que também foi descrita a possibilidade de aspiração de óvulos por via percutânea sob a anestesia local. O ano de 1982 representou, para a ciência especializada, o domínio e a disseminação da FIV, com o nascimento de bebês em diversas partes do mundo.7




  Aqui, registra-se a evidência do protagonismo dos estudos científicos que buscam o domínio da capacidade de ovular e de técnicas que fossem capazes de apontar a qualidade dos óvulos extraídos, pressupostos fundamentais ao êxito dos processos de FIV até os dias de hoje. O rompimento da barreira biológica da ovulação única a cada ciclo e a possibilidade de identificar quais óvulos são mais adequados à fecundação são fundamentos essenciais das técnicas de concepção extracorpórea.




  O grupo de pesquisadores australianos anunciou, em 1983, a primeira gravidez com embrião doado e também criopreservado. No mesmo ano, Lucinda Veeck, do Instituto Jones, descreveu o processo de maturação e fertilização de óvulos imaturos e Cristopher Chen comunicou a primeira gravidez de trigêmeos por FIV.8




  É relevante o registro de que a possibilidade de gestações múltiplas, a doação de gametas e embriões, bem como as respectivas criopreservações foram fatores que intensificaram, substancialmente, os debates sobre questões éticas que envolvem o procedimento. Na época, em 1983, movimentos na ciência e na sociedade em geral passaram a questionar as implicações do procedimento, o que culminou, na Inglaterra, na criação de Comitê especializado para debater o assunto, que viria a gerar, em torno de dois anos depois, um dos primeiros documentos do mundo sobre reprodução assistida – o Relatório Warnock.9




  Em 1984, na Austrália, ocorreu o nascimento dos primeiros quádruplos e a promulgação da primeira lei sobre FIV e pesquisa em embrião – a The (Medical Procedures) Act 1984. No mesmo ano, no Brasil, nasceu Anna Paula Caldeira, resultado da primeira FIV com sucesso na América Latina, conquista liderada pelo grupo de Milton Nakamura. O ano de 1985 foi fundamental ao tratamento do fator de infertilidade masculina, ao passo em que também foram descritos mecanismos para melhor abordagem dos folículos e desenvolvido um novo meio de cultura (HTF), por Patrick Quinn, que imitava o fluido tubário, contribuindo sensivelmente para a melhoria dos resultados laboratoriais. Este também foi o ano da primeira gestação por substituição, realizada nos Estados Unidos, tendo como contexto clínico o fato de que a mãe havia sido submetida à histerectomia, mas os ovários tinham sido preservados.10




  O primeiro nascimento com embrião criopreservado ocorreu em 1986, e, em 1987, iniciaram-se as tentativas de injeção de espermatozoide sob a zona pelúcida, gerando o primeiro nascimento em 1988. O primeiro caso de biópsia embrionária para diagnóstico genético pré-implantacional ocorreu em 1989, com nascimento em 1990. A partir daí, surgiram diversos estudos sobre a análise do embrião antes da implantação, considerando recursos das tecnologias voltadas ao diagnóstico e conhecimentos da genética.11




  A indústria farmacêutica, em 1992, passou a introduzir no mercado os hormônios recombinantes necessários ao procedimento. Neste mesmo ano, a técnica de injeção intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI) passou a ser usada, por um grupo de pesquisadores belgas e trouxe importantes resultados para o tratamento da infertilidade por fator masculino grave, já que a FIV convencional não apresentava sucesso. Os anos seguintes foram muito importantes para a consolidação de técnicas voltadas ao tratamento do fator masculino de infertilidade, em especial, nos casos de azoospermia, resgatando a fertilidade de indivíduos que, até então, somente podiam procriar mediante sêmen doado.12




  Na evolução histórico-científica da medicina reprodutiva, não se pode deixar de registar que, em 5 de julho de 1996, Ian Wilmut e Keith Campbell clonaram, com sucesso, uma ovelha (Dolly), a partir das células mamárias de uma ovelha adulta e um óvulo sem núcleo, no Instituto Roslin, na Escócia.13 A clonagem da ovelha Dolly é, sem dúvida, um dos marcos contemporâneos do fomento às discussões bioéticas e biojurídicas que envolvem as manipulações biológicas sobre a vida, em seu estado inicial. Sobre a técnica, há questões substanciais, talvez ainda não esclarecidas e potencialmente complexas, se pensarmos na sua aplicação na espécie humana. Reitera-se que as práticas que envolvem a reprodução humana em contexto assistido não devem ser confundidas com outras espécies de manipulações biológicas a serem oportunamente mencionadas com o avançar dos capítulos.




  Em 1999, Natalie Brown (irmã de Louise Brown) foi a primeira pessoa nascida por FIV a engravidar espontaneamente. No mesmo ano, também foi noticiado o primeiro nascimento de uma criança saudável após vitrificação de oócito. Em 2000, foi noticiado com sucesso o primeiro transplante de tecido ovariano após criopreservação, sendo que, nesse mesmo ano, também foi comunicada a primeira gravidez, no Japão, por meio da transferência de blastocisto vitrificado. O ano 2000 foi marco do primeiro procedimento de diagnóstico pré-implantacional com tipificação HLA, ocorrido na Inglaterra.14 A seleção do embrião a ser transferido tinha como objetivo o uso do sangue do cordão umbilical para tratamento do irmão com anemia, consubstanciando o que chamamos de savior sibling (irmão salvador) ou, ainda, bebê medicamento.15




  A partir disso, fica descortinada importante mudança de perspectiva no processo procriativo assistido – os estudos genéticos passam a ser parte do procedimento e a representar margem de contribuição significativa quanto ao sucesso. Os exames e diagnósticos genéticos, na medida em que se consolidam como recursos médicos de relevância, trazem à lume, também, questões biojurídicas que se relacionam com a intenção seletiva e a margem fronteiriça do exercício legítimo da autonomia dos sujeitos envolvidos com a concepção.




  Somente a partir de 2002 as técnicas de estudo genético começaram a ter aplicação clínica mais efetiva, em especial, por meio da hibridação genômica comparativa. As técnicas de diagnóstico e screening genético pré-implantacional foram fortemente desenvolvidas por Yury Verlinsky e Santiago Munné. A possibilidade de criopreservação efetiva de óvulos, em especial, em prol da preservação da fertilidade de mulheres com câncer ou que buscavam adiar a maternidade, se consolidou em 2003, com nascimentos do grupo de pesquisadores de Tae-Ki Yoon. A técnica de observação contínua de desenvolvimento embrionário foi introduzida em 2008. Robert Edwards, em 2010, aos 85 anos, recebeu o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina, pelo trabalho diferencial e pioneiro nos estudos e conquistas quanto ao processo de fertilização assistida.16




  A descrição da história humana da medicina reprodutiva aponta para resultados de alta relevância e que representaram expressiva mudança de paradigmas em matéria de projetos parentais. Apesar do fluxo do avanço, ainda há, conforme a doutrina especializada, muito o que descobrir. A partir do ano de 2013, os estudos passaram a ter concentração nas doenças do endométrio, destacando-se o grupo de Valência, chefiado por Carlos Simon, que busca investigar a janela de implantação embrionária por meio da expressão dos genes responsáveis por esse processo. Em paralelo, há, também, importantes investimentos na introdução da técnica de sequenciamento de nova geração (NGS), capaz de permitir a identificação de alterações cromossômicas e doenças monogênicas, aplicadas à biópsia de blastocisto, em prol da identificação de embriões em condição saudável.17




  Os estudos das células-tronco embrionárias ganharam amplitude nos últimos anos, mas, diante das barreiras religiosa e cultural, para seu uso em reprodução assistida, há importantes pesquisas com células-tronco humanas pluripotentes induzidas (iPSCh), como estratégia de tratamento para casais inférteis. Ainda que experimental, as células-tronco humanas pluripotentes podem ser geradas a partir de células somáticas e da derivação in vitro de célula germinativa funcional de pacientes específicos, com o objetivo de que gametas sejam gerados. Há, ainda, que se registrar, atualmente, os avanços importantes na técnica de ativação folicular in vitro, associada ao autotransplante de tecido ovariano, em benefício de pacientes com falência ovariana precoce.18




  Inúmeros foram os avanços em termos de medicina reprodutiva e uma especial análise aponta para nichos que continuam em marcha de evolução, como o crescimento da eficácia de medicamentos orais para a estimulação ovariana, das técnicas de avaliação embrionária não invasiva, melhor compreensão do processo implantatório e de questões imunológicas relacionadas, bem como melhor avaliação da função espermática, além, da hipótese promissora quanto à obtenção de gametas por meio de células-tronco ou células somáticas.19




  Buscando a promoção do acesso às informações que fundamentam as demandas por processos assistidos de reprodução, passemos, então, à compreensão do panorama epidemiológico da infertilidade.




  1.2 PANORAMA EPIDEMIOLÓGICO DA INFERTILIDADE




  A descoberta das motivações orgânicas, que são capazes de permitir que algumas pessoas possam ter filhos e outras não, somente pode ser compreendida a partir da consideração da dinamicidade da evolução dos estudos que agregaram diversos fatores e apontaram para resultados com repercussões de relevância. O estudo da infertilidade, catalogado por uma imensidão de publicações científicas especializadas, sedimentou o uso de uma série de terapêuticas distintas, escolhidas a partir das variáveis identificadas em cada situação diagnóstica.




  Tem-se como infertilidade conjugal o estado caracterizado pela incapacidade de estabelecer uma gravidez após 12 meses de relações sexuais regulares e desprotegidas. O panorama epidemiológico, revelador de uma análise em todo o mundo, demonstra a estimativa de que a infertilidade afeta 10% a 14% dos casais. Considerando os dados populacionais do Brasil e a porcentagem estimada de mulheres em idade reprodutiva, estima-se que, no país, 6 a 8 milhões de casais sejam considerados inférteis.20




  O cenário epidemiológico brasileiro tem características importantes, tendo em vista o fato de que a maioria dos tratamentos assistidos de reprodução é oferecida em clínicas privadas, em detrimento do sistema público de saúde, onde está grande parte de casais necessitados. No Brasil, estima-se que apenas 22% dos casais com problemas de fertilidade cheguem a procurar um especialista em reprodução, o que gera o percentual exorbitante de 80% de população infértil que não tem acesso a tratamentos especializados.21




  O Sistema Nacional de Produção de Embriões (SisEmbrio), ligado à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), a ser oportunamente esmiuçado no capítulo 2, traz dados que conseguem comprovar o aumento do uso do recurso da fertilização in vitro, detalhando, em regra, por ano, o número de embriões humanos obtidos, o número de embriões criopreservados (ou congelados), a quantidade de embriões excedentes doados para fins de pesquisa com células-tronco, conforme a Lei 11.105/2005 e o Decreto 5.591/2005, além do detalhamento das informações, de naturezas fisiológica e terapêutica, relacionadas à produção de células e tecidos germinativos (oócitos e embriões).22




  O cenário apontado pelo SisEmbrio comprova que a infertilidade representa uma realidade quantitativa expressiva, reveladora da crescente busca, nos últimos anos, no Brasil, de processos procriativos assistidos, motivados, em especial, por dificuldades biológicas, de diversas ordens, para a concretização de projeto parental.




  1.2.1 Infertilidade: aportes relevantes




  O estado completo de bem-estar físico, mental e social, e não apenas a ausência de doença ou enfermidade, é o conceito de saúde adotado pela Constituição da Organização Mundial de Saúde (OMS), firmada em conferência internacional, no ano de 1946, em Nova York.23 Este conceito tem sido o ponto de partida para alargar as discussões quanto a ideia de acesso e quanto aos limites decisórios em termos de projetos parentais assistidos, questões a serem posteriormente trabalhadas.




  Após 12 meses de relações sexuais frequentes e desprotegidas, a ausência de gestação define a existência da infertilidade, que, na literatura especializada, pode ser entendida como primária ou secundária. A infertilidade primária é aquela em que uma mulher nunca foi diagnosticada com uma gravidez clínica; na secundária, constatou-se a existência da gestação, mas ela não foi a termo. A constatação da infertilidade demanda a necessidade de investigação em ambos os parceiros, já que há múltiplos fatores que podem ensejar a condição. A recomendação científica e protocolar é que a investigação seja simultânea, focando-se, incialmente, na possibilidade de detectar as causas mais comuns de infertilidade.24




  Os fatores causais da infertilidade, de natureza biológica, não anulam o fato de que, sob o entorno da condição, há uma série de outros fatores, de fundo emocional e psíquico, que devem ser considerados e conduzidos em caso de ajuda médica especializada. Talvez, um dos desafios de hoje é saber identificar o cenário de cada demanda e estabelecer possibilidades personalizadas em reprodução, considerando muitos indicadores, sejam eles biológicos, emocionais, psíquicos, econômicos e/ou sociais.




  O estado atual do estudo da infertilidade é capaz de evidenciar uma dimensão extensa de causas geradoras, ou mesmo, uma impossibilidade de definição objetiva. Os três principais fatores que influenciam a probabilidade espontânea de gravidez são o tempo de infertilidade, a idade da parceira e a infertilidade relacionada à doença. A infertilidade pode ser específica de um gênero, mas pode estar relacionada a ambos, como infecções, doenças sistêmicas e fatores relacionados ao estilo de vida.25




  A anamnese é o primeiro passo para a investigação inicial da condição de infertilidade do casal e, se realizada de forma completa, auxilia, significativamente, o processo, otimizando o tempo e a eficácia da escolha terapêutica. É importante considerar, preliminarmente, que a idade da mulher tem papel singular no sucesso do projeto reprodutivo, requerendo, também, brevidade de diagnóstico e de execução do tratamento. As informações obtidas por meio da anamnese (e também do exame físico) são fundamentais ao sucesso da avaliação diagnóstica. Sinteticamente, nesse primeiro momento, é importante avaliar a duração da infertilidade, os resultados de avaliação prévia e de terapias já realizadas; história menstrual; história médica anterior, com especial foco em doenças imunológicas, endocrinopatias e uso de medicamentos, antecedentes de cirurgias e fatores em ginecologia; história obstétrica; história sexual, considerando métodos e frequência de coitos; história familiar, em especial, dados sobre infertilidade e mutações genéticas; e, ainda, histórico pessoal e estilo de vida, o que inclui idade, peso e hábitos como dieta e prática de atividade física.26




  No exame físico, também é possível identificar fatores causadores da infertilidade, como o índice de massa corporal do paciente, incluindo a distribuição de gordura e obesidade abdominal; evidências físicas relacionadas à amenorreia primária; anormalidades da glândula tireoide galactorreia ou sinais de excesso de andrógenos; presença de massas; evidências físicas relacionadas à endometriose; anormalidades estruturais vaginais ou cervicais; além de questões uterinas.27




  A investigação sobre a condição deve dar relevância à especificidade de gênero e, ao mesmo tempo, à possibilidade de causa de origem dupla. Em geral, é estimado que um terço dos casos de infertilidade conjugal esteja relacionado ao fator masculino, um terço ao feminino e o outro terço seja decorrente da conjugação dos dois fatores ou, ainda, por causas desconhecidas.28




  1.2.1.1 Infertilidade feminina




  Fundamentos científicos comprovam que o declínio da fecundidade em mulheres tem início por volta dos 25 a 30 anos de idade, sendo que, na maioria das populações estudadas, em termos de fecundação natural, 40 a 41 anos é a média de idade do último nascimento.29 Como sinalizado antes, tanto a anamnese quanto o exame físico são essenciais para o início da avaliação diagnóstica e deve incluir a aferição da idade da genitora e considerar as opções terapêuticas pertinentes. A idade da mulher, em determinadas situações, é fator justificante para tratamentos que envolvem, por exemplo, a indicação da doação de óvulos.




  Algumas doenças, como síndrome dos ovários policísticos, endometriose, miomas, pólipos endometriais e insuficiência ovariana prematura, possuem papel muito importante na avaliação do cenário das causas de infertilidade feminina.30




  A verificação da condição de infertilidade feminina envolve fatores de diversas naturezas, como o uterino, o ovariano, o cervical, o tubário e a inclusão, também, da avaliação da reserva ovariana.




  No cerne do fator uterino, estão as anomalias congênitas, resultantes de defeitos müllerianos, e adquiridas, como pólipos, leiomiomas, sinéquias, endometrites, que podem afetar a condição de normalidade do endométrio, resultando em falhas de implantação, que se revelam em perdas gestacionais. O processo de implantação tem início 6 a 7 dias após a fecundação e envolve os estágios da aposição, adesão e penetração. As anormalidades uterinas são responsáveis por 10% das causas de infertilidade feminina, sendo que achados anormais na região são relatados em até 50% de mulheres com problemas no processo de implantação. Os métodos diagnósticos, comumente usados para avaliação do fator uterino, são a ultrassonografia transvaginal, a histerossalpingografia, a histerossonografia, a ressonância magnética e a histeroscopia.31




  A análise do fator ovariano é feita com base em uma série de critérios clínicos e laboratoriais, capazes de predizer e detectar a existência da ovulação. A disfunção ovulatória é causa para 30% a 40% das situações de infertilidade feminina. A história clínica da paciente pode apontar para a existência de ciclos ovulatórios ou anovulatórios, estes associados, na maioria dos casos, à síndrome do ovário policístico (SOP). Fatores como a irregularidade dos ciclos, a obesidade, a galactorreia (produção e liberação de leite sem gravidez), o hirsutismo (crescimento excessivo de pelos) e a presença de acne expressiva estão associadas a problemas da ovulação.32




  O fator cervical pode apontar para um quadro de cervicite crônica, cujo tratamento pode ser viável. Isso ocorreria por meio do teste pós-coital, com o objetivo de avaliar a presença e a motilidade dos espermatozoides no muco cervical feminino, posteriormente ao coito. É um teste com indicação discutida, já que não apresenta boa relação custo-benefício, associado ao fato de que o fator cervical é tratado como esterilidade sem causa aparente.33




  A avaliação do fator tubário considera a importância da função das tubas uterinas, responsáveis pelo transporte do óvulo do ovário até a cavidade do útero e pelo transporte dos espermatozoides até o óvulo, com o objetivo de que ocorra a fecundação. Problemas tubários normalmente possuem relação com doenças sexualmente transmissíveis, endometriose, hidrossalpinge, gravidez ectópicas anteriores e intervenções cirúrgicas pélvicas, respondendo por cerca de 25% a 35% dos casos de infertilidade feminina. A avaliação diagnóstica do fator deve ser realizada por meio de exames como histerossalpingografia (radiografias das tubas e cavidade uterinas), histerossonosalpingografia (espécie de ultrassonografia) e videolaparoscopia.34




  Por fim, tem-se que avaliar a reserva ovariana, que é a aferição do número de oócitos remanescentes presentes nos ovários. A deterioração quantitativa e qualitativa está associada à idade da mulher. O espectro de marcadores da reserva ovariana é amplo e inclui os bioquímicos, FSH basal, estradiol basal, inibina B basal e hormônio antimülleriano, e marcadores da morfometria ovariana (volume, contagem de folículos antrais e diâmetro do ovário). A dosagem de alguns marcadores tem tempo adequado dentro do ciclo e outros, como o antimülleriano, pode ser coletado em qualquer momento.35




  A complexidade e a diversidade dos fatores de infertilidade feminina demonstram a necessidade de avaliação diagnóstica especializada e minuciosa, em prol da escolha personalizada do tratamento terapêutico, otimizando a saúde física, psíquica e emocional, o tempo e os custos.




  1.2.1.2 Infertilidade masculina




  O fator masculino é responsável por 20% a 30% dos casos de infertilidade, contribuindo para uma estimativa de 50% dos casos em geral.36




  No âmbito da anamnese masculina, algumas questões devem ser incisivamente investigadas, como a presença de doenças sistêmicas, cirúrgicas e tratamentos anteriores, incluindo diabetes melito, esclerose múltipla e trauma raquimedular, exemplos que podem levar a distúrbios ejaculatórios, bem como terapêuticas voltadas à hiperplasia prostática benigna. Processos infecciosos podem estar relacionados à azoospermia, devendo, também ser investigada a existência de neoplasias. O levantamento sobre o uso de medicamentos e outras drogas é essencial para uma adequada avaliação seminal. O tabagismo, o alcoolismo e o excesso de medicamentos, como antipsicóticos, antidepressivos e opioides, podem ter relação importante com a infertilidade, já que possibilitam o desequilíbrio dos níveis de serotonina, prolactina e dopamina, além de atingir a espermatogênese. É também importante investigar doenças da infância.37




  Feita a anamnese e o exame físico, deve ser realizada a análise seminal, que fornecerá informações quanto aos dados sobre a espermatogênese e sobre a permeabilidade do trato reprodutivo. O diagnóstico de infertilidade masculina, tradicionalmente, tem como ponto de partida a avaliação descritiva dos parâmetros do conteúdo ejaculado, envolvendo a concentração, a motilidade e a morfologia dos espermatozoides, por meio do espermograma. No entanto, durante um tempo, a identificação da infertilidade masculina esteve associada à análise seminal, mas, também, é necessário enfatizar que não é o suficiente, já que o processo diagnóstico é um fenômeno complexo e multifatorial.38




  As deficiências testiculares e pós-testiculares podem gerar a infertilidade masculina, além dos estudos que apontam para o declínio do sêmen e a influência de fatores ambientais, como o uso de produtos químicos de desregulação endócrina.39




  Por vezes, o espermograma, com resultado fora do parâmetro de normalidade, deve ser repetido para confirmação. A condição de esterilidade do paciente somente deve ser apontada se realmente não houver nenhum espermatozoide em mais de um exame (azoospermia). A análise seminal deve contar, ainda, com a avaliação da integridade de DNA espermático e com investigações de natureza genética, como o cariótipo e outros, já que “múltiplas evidências sugerem que a genética tem um papel significativo na reprodução e, assim, na infertilidade masculina”.40




  Acrescente-se, por fim, a pertinência dos exames de imagens, como ultrassonografia de bolsa testicular, vasografia, ultrassonografia transretal e ressonância magnética, como instrumentos também colaboradores da precisão diagnóstica.41




  1.3 PONTOS SOBRE FISIOLOGIA REPRODUTIVA E EMBRIOLOGIA CLÍNICA




  Antes de adentramos às técnicas de consecução da reprodução humana assistida, por motivações pedagógicas, entendemos ser necessário apontar alguns fundamentos da fisiologia reprodutiva e da embriologia clínica, precursores da compreensão sobre as etapas de fecundação, implantação e desenvolvimento da gravidez.




  A fecundação é um processo complexo que aponta para uma sequência de eventos divididos em etapas distintas. O processo começa com o encontro entre os gametas e penetração do espermatozoide no oócito, envolve o reconhecimento e a adesão entre receptores da membrana citoplasmática do espermatozoide e a zona pelúcida, reação acrossômica, travessia pelo espermatozoide, fusão das membranas, bloqueios à polispermia, chegando à formação dos pró-núcleos masculino e feminino, duplicação do DNA, fusão entre pró-núcleos e ativação do metabolismo do zigoto (ou ovócito II).42




  A identificação de cada etapa propicia o conhecimento da dimensão da complexidade do processo fecundativo, o que inclui tentativas múltiplas de gravidez por concepção natural, abortos espontâneos, busca pelos processos assistidos de reprodução e repetição de tentativas, além da insistente discussão quanto ao marco inicial sobre o exato momento em que a vida humana começa.




  Uma vez formado o zigoto, ocorrem as clivagens (divisões celulares) que tem como resultado a formação dos blastômeros, “células totipotentes, também referidas como células-tronco embrionárias, uma vez que, quando isoladas individualmente, poderão dar origem a um novo indivíduo”.43




  A fecundação, enquanto processo complexo de formação de um novo indivíduo, tem início no surgimento das células germinativas, durante o período embrionário, de onde se conclui que falhas moleculares, durante todas essas etapas anteriores, podem ser responsáveis pelo impedimento da formação do concepto.44 Isso, além de revelar a complexidade do desenvolvimento da vida humana, aponta a dificuldade, por vezes, de identificar, com precisão, causas que ocasionaram a infertilidade.




  A visitação dos conhecimentos em embriologia clínica aponta para o fato de que o desenvolvimento humano deve ser compreendido como um processo contínuo que tem início quando o oócito (ou óvulo) é fecundado por um espermatozoide. A partir disso, esse oócito fecundado passa a ser submetido naturalmente a processos de divisão, migração e morte celular programada (apoptose), além da diferenciação, do crescimento e do rearranjo celular. Passa então o oócito fecundado a ser uma célula altamente especializada e totipotente (zigoto), que tem como características ser um aglomerado múltiplo de células e ter capacidade de se diferenciar em qualquer outro tipo celular.45




  Nota-se que, no âmbito da embriologia clínica, as nomenclaturas passam a mudar a partir dos fundamentos que concorrem para o novo estado celular observado. O oócito, imediatamente fecundado, por exemplo, apresenta diferenças do que deva ser compreendido como zigoto, que é o oócito submetido aos processos anteriormente descritos.




  Os estudos quanto à continuidade do desenvolvimento humano evidenciam que a maior parte das alterações está concentrada nos períodos embrionário e fetal. No entanto, mudanças importantes ocorrem no decorrer de períodos posteriores do desenvolvimento: nas primeiras quatro semanas do período neonatal, no primeiro ano de vida na fase da lactância, durante a infância (dos dois anos à puberdade) e, ainda, na adolescência (entre 11 aos 19 anos).46




  Uma gestação deve ter como duração o período de 40 semanas posteriormente ao início do último período menstrual ou de 38 semanas a partir da data de fecundação. Clinicamente, em caso de gravidez por concepção natural, é praticamente impossível determinar com precisão a data exata da fecundação, “uma vez que os espermatozoides podem permanecer viáveis no trato reprodutor feminino por um período de 3 a 6 dias, e o ovócito por até 48 horas após a fecundação”.47




  A data da última menstruação termina sendo o critério, na concepção natural, para a determinação da estimativa da idade gestacional. Quando se trata de reprodução humana assistida, a data da fecundação pode ser determinada com precisão,48 considerando, em essência, que as etapas do desenvolvimento procriativo podem ser minuciosamente acompanhadas.




  A gestação é dividida, conforme a embriologia, nos períodos pré-embrionário, embrionário e fetal. É importante salientar que tanto o espermatozoide quanto o oócito (células germinativas) são células sexuais extremamente especializadas. Cada uma delas agrega a metade do número de cromossomos (número haploide) presentes nas células do corpo humano (células somáticas).49




  Alguns números e letras usadas para conformar tipos e estágios celulares específicos precisam ser adequadamente compreendidos. Os gametas humanos são células haploides e seu conjunto cromossômico é representado pela letra “n”, já as células que possuem dois conjuntos de cromossomos (somáticas) chamam-se diploides e têm como símbolo “2n”.50




  Comparativamente ao espermatozoide, o oócito é uma célula grande e imóvel. O espermatozoide é microscópico e altamente móvel. A embriologia clínica demonstra, quanto à constituição dos cromossomos sexuais, a existência de dois tipos de espermatozoides normais (23, X e 23, Y), enquanto existe somente um tipo de oócito secundário (23, X). Convencionou-se que o número 23 “é seguido por uma vírgula e X ou Y para indicar a constituição do cromossomo sexual”. Assim, “23, X significa que há 23 cromossomos no complemento, consistindo em 22 autossomos e um cromossomo sexual (X, nesse caso). A diferença no complemento do cromossomo sexual dos espermatozoides forma a base da determinação sexual primária”.51




  Os estudos citados dos cromossomos sexuais revelam convenção quanto a construção de leitura técnica sobre a determinação sexual primária. Sabe-se que, para além da embriologia, novos estudos, em outros segmentos de área, apontam múltiplos direcionamentos e sentidos, buscando interpretações a partir de outros elementos individuais e sociais quanto à construção sobre sexo, gênero e sexualidade.




  O período pré-embrionário da gestação se inicia com a fecundação e vai até o término da 2ª semana pós-fecundação. Nessa fase, há pouquíssima probabilidade de que agressões ao pré-embrião humano resultem em malformações congênitas, uma vez que as mesmas resultariam na morte do embrião, ou seriam compensadas e resolvidas pela própria atividade das células pré-embrionárias. O período é regido pela chamada “lei do tudo ou nada” – ou o pré-embrião é abortado ou segue naturalmente ao próximo período gestacional.52




  Merece registro a importante constatação, partindo do momento anterior ao teste positivo de gravidez, de que “estima-se que 30 a 50% de todas as concepções naturais, em uma mulher saudável, evoluam para um abortamento espontâneo, sendo as anormalidades cromossômicas responsáveis por 40 a 50% desses abortamentos”. Acrescenta-se, também, que “frente a um teste positivo de gravidez, cerca de 15% das gestações evoluem para um abortamento”.53




  Um melhor conhecimento do processo procriativo em concepções naturais contribui para a desmitificação da gravidez, que agrega, como apontado, muitas variáveis. Por meio de concepção natural, a busca pela gestação conta com um processo importante de perdas naturais, motivadas por causas biológicas, fisiológicas ou mesmo, impossíveis de identificação precisa pela ciência.




  Historicamente, há sempre muitas perguntas sobre porque abortamentos naturais são tão frequentes. Na prática, pode-se mencionar o fato de que uma mulher, com vida sexual ativa e em uso de anticoncepcionais, diante de um atraso menstrual, seguido de posterior sangramento vaginal, habitualmente interpreta esse sangramento como a chegada tardia da menstruação. Em casos como esses, uma parcela das mulheres engravidou e eliminou o pré-embrião recém-formado, ainda que com contornos microscópicos.54 Os fatores naturais que envolvem a busca pelo estado gestacional também estão relacionados com a compreensão das dimensões da tutela jurídica da vida humana, em seus gradativos estágios, a ser tratada no capítulo 4.




  Seguindo os fundamentos da embriologia clínica, para a maioria dos autores, já que não há consenso sobre a divisão exata entre as etapas, o período embrionário corresponde ao desenvolvimento entre a terceira e a oitava semana pós-fecundação, tendo como evento inicial a gastrulação, que é o processo responsável pela formação dos folhetos embrionários (ectoderma, mesoderma e endoderma) de onde se originam as estruturas do futuro indivíduo. É o período de maior suscetibilidade de defeitos congênitos, considerando a intensa proliferação, migração e diferenciação celular, revelando a formação, até o final da etapa, da maioria dos órgãos, não funcionais em regra, com exceção dos sistemas cardiovascular e nervoso.55




  O período fetal se inicia com a nona semana pós-fecundação e termina com o nascimento, caracterizando-se pela maturação e desenvolvimento funcional de tecidos e órgãos, acentuando-se o processo de crescimento do corpo, em especial entre o terceiro e o quinto mês de desenvolvimento. Interrupções nesse período costumam estar relacionadas a doenças crônicas ou gestacionais maternas, incluindo, também, alterações na placenta e anexos.56




  Os conhecimentos em fisiologia reprodutiva e em embriologia clínica estão expressivamente ligados à discussão dos critérios bioéticos e legais que foram considerados (ou deveriam) para proteger a vida em seu surgimento, assunto a ser retomado no capítulo 4.




  1.4 TÉCNICAS E PROCEDIMENTOS DE REPRODUÇÃO ASSISTIDA




  Alinhada à proposta de que o capítulo consolide noções sobre os fundamentos científicos da medicina especializada, busca-se o apontamento dos recursos terapêuticos possíveis ao tratamento do diagnóstico de infertilidade. Reafirmando o fato de se tratar de leitura técnica da área jurídica, concretizamos um levantamento de informações que podem permitir a compreensão sobre os resultados do uso das alternativas terapêuticas, que, por vezes, têm gerado discussões bioéticas e impasses jurídicos, nos últimos 10 anos.




  Os desdobramentos biojurídicos, originados pela regulamentação deontológica da matéria, serão paulatinamente abordados a partir do surgimento dos pontos específicos pertinentes a cada capítulo que seguirá.




  1.4.1 Consulta e aconselhamento reprodutivo




  Toda escolha sobre a execução de um procedimento assistido para tentar resolver uma demanda de infertilidade tem como ponto de partida uma consulta médica especializada. No entanto, por vezes, a consulta com o especialista em reprodução é antecedida por consulta de aconselhamento reprodutivo, realizada, em regra, por um ginecologista. Nos últimos anos, pode-se notar que o especialista em reprodução humana assistida assumiu, pertinentemente, a realização desse tipo de consulta. Na primeira visita ao consultório, quando a proposta é a busca pelo aconselhamento, a ideia é fornecer ao profissional informações que justificam a demanda, a fim de que o mesmo compreenda circunstâncias e vontades que são essenciais ao curso da orientação.




  A realização de um aconselhamento reprodutivo, seja ele feito por um ginecologista ou por um especialista em reprodução, se revela de acordo com os objetivos do(s) sujeito(s) a ser(em) aconselhado(s) e em consonância à marcha da investigação que busca apontar a causa da infertilidade.




  Na doutrina médica especializada, é possível perceber a amplitude do significado do termo “aconselhamento reprodutivo”, considerando que o mesmo se refere à inclusão de grupos com pretensões distintas: indivíduos e casais com desejo reprodutivo incerto (envolve discussões sobre a ideia de ter ou não ter filhos e estratégias para preservação da fertilidade); indivíduos e casais com desejo reprodutivo não imediato (envolve discussões sobre as chances, idade, tentativas e possibilidades de preservação imediata da fertilidade); indivíduos e casais com desejo reprodutivo imediato (discussões sobre as chances de gravidez natural e sobre a possibilidade de alternativas terapêuticas de tratamento).57




  A consulta aconselhadora tem características diferentes das consultas médicas em geral, tendo em vista que deve lidar, muitas vezes, com o sofrimento subjetivo e pessoal; com os desejos quanto a constituição de um dos modelos de família (hoje, distintos e plurais); com o cuidado em esclarecer as implicações decorrentes das alternativas terapêuticas possíveis (ainda que em fase prévia); devendo contar, também, com a necessidade de equipe especializada multidisciplinar, como psicólogos, psiquiatras e sexólogos.58




  Aqui, é relevante afirmar a complexidade de uma consulta de aconselhamento reprodutivo, se pensada a séries de fatores que podem ser investigados e se revelam conforme a história dos demandantes, inclusive o fato de que a procura não seja motivada pela decisão imediata de ter filhos, mas, sim, pela precaução em poder reservar essa possibilidade para momento posterior.




  Em caso de demanda imediata para procriação, a primeira ideia é uma orientação quanto a informações sobre ciclo menstrual, período fértil, duração de tentativas naturais e possibilidade de solicitação de exames específicos, conforme cada caso. Informações sobre condições de saúde dos genitores e sobre cuidados com o feto, considerando doenças que podem ser evitadas, também é fundamental. “A prescrição profilática preconcepcional de ácido fólico deve ser confirmada, e as sorologias recentes de doenças infecciosas do casal devem ser avaliadas pelo médico”. Um cuidado também especial deve ser destinado para orientação de pacientes que fazem uso contínuo de medicamentos, observando as substâncias e a posologia.59




  O ato aconselhador pode envolver, também, investigação de natureza genética, a partir dos conhecimentos em genética reprodutiva que demandam solicitação de exames específicos. Cumpre ressaltar que a avaliação genética do embrião, decorrente do possível uso da fertilização laboratorial, será tratada posteriormente, já que se refere a uma etapa que pode integrar um tipo de procedimento assistido.




  O aconselhamento da indicação de preservação da fertilidade tem importante protagonismo na consulta, tendo em vista, também, a cada vez mais decisão feminina, nos dias de hoje, pela postergação da maternidade. As informações consolidadas em estudos científicos sobre a idade fértil da mulher, ao longo de anos, são esclarecidas pelos profissionais com o objetivo de contribuir para a programação da procriação.




  Deve-se ressaltar, ainda, que “o risco genético maior em relação à idade materna reprodutiva elevada ocorre em função de anomalias cromossômicas numéricas”, anormalidades geralmente resultantes do fenômeno da não disjunção, que é “caracterizado pela falha da separação dos dois cromossomos homólogos durante a meiose celular”, acidente genético que é mais frequente quando a idade materna é elevada.60




  A preservação da fertilidade pode ocorrer por meio do congelamento de gametas ou mesmo de embriões, tendo como motivação tanto o critério etário quanto a existência de doença, cujo tratamento possa causar a esterilidade permanente.




  Tecnicamente, a melhor opção é a criopreservação de embriões, mesmo diante dos dilemas bioéticos e jurídicos que o ato possa implicar, já que é técnica com resultado eficiente e semelhante a casos de fertilização in vitro com transferência embrionária imediata. A criopreservação de óvulos é uma opção para o caso de mulheres solteiras, mas é menos eficiente que a criopreservação de embriões. No âmbito do aconselhamento reprodutivo, é uma decisão que deve ser ponderada a partir da individualização de cada projeto parental.61




  Pacientes em longos períodos de anticoncepção devem receber atenção aconselhadora especial. Estatisticamente, 10% da população tem insuficiência ovariana precoce, que geralmente ocorre de maneira silenciosa, o que faz com que, em muitos casos, quando finalmente diagnosticada, a mulher não possa mais contar com os seus próprios óvulos. A avaliação periódica da reserva ovariana é um instrumento importante para a concretização de estratégias em tempo oportuno.62




  Por fim, deve-se ter em mente que o aconselhamento genético reprodutivo é classificado por distintas fases: na modalidade preconcepcional (antes, portanto, da decisão procriativa); na modalidade pré-implantatória e pré-natal (o que inclui testes ou diagnósticos genéticos pré-implantacionais embrionários); e na modalidade pós-gestacional (voltados a perdas gestacionais repetitivas e em casos de nascimento de filhos com malformação congênita).




  A abordagem médica dos testes genéticos em embriões será retomada em seguida, já que integra etapa das técnicas de concepção extracorpórea.




  1.4.2 Inseminação intrauterina




  A inseminação intrauterina (IIU) é um tratamento pouco invasivo, de custo médio, e considerado como primeira opção para casais com distúrbios de fertilidade. A técnica, simples e segura, envolve a preparação do esperma, que é depositado diretamente na cavidade uterina depois da ovulação. A concepção ocorre dentro do corpo, o que afasta o enfretamento de questões quanto à destinação de embriões excedentários.




  As indicações para a inseminação intrauterina (IIU) são: fator cervical; fator masculino leve; demandas de origem psicológica ou física, impeditivas da relação sexual; casais soro-discordantes ou infectados pelo HIV; casais com problemas de fertilidade sem causa aparente ou, ainda, fator tubário parcial.63




  Para a realização da IIU, é necessário induzir a ovulação com o objetivo de multiplicidade e crescimento dos folículos, que são “estruturas anecoides, com superfície arredondada, que permeiam o parênquima do ovário em maior ou menor número de acordo com a reserva ovariana própria da mulher”.64 A indução da ovulação consiste no tratamento que estimula o desenvolvimento endometrial e o crescimento folicular, por meio de drogas especializadas (como o citrato de clomifeno e o letrozol), de modo a proporcionar o maior número de oócitos maduros.65




  A inseminação intrauterina homóloga (realizada com o sêmen do genitor que procurou o processo assistido de reprodução) é mais frequentemente indicada quando constatada a infertilidade masculina leve. No entanto, para além das motivações fisiológicas que demandariam a inseminação intrauterina heteróloga (homens azoospérmicos ou diagnosticados com doenças genéticas ligadas ao cromossomo Y), os novos modelos de família passam a demandar o uso de sêmen doado.66




  A opção terapêutica pela técnica da inseminação intrauterina demanda a avaliação de alguns fatores prognósticos, como a idade, o nível de estimulação ovariana, a monitorização ultrassonográfica, o tempo de infertilidade, as características seminais, a técnica de preparo de sêmen e os fatores relacionados ao procedimento (melhor momento, número de procedimentos por ciclo, cateter de inseminação e repouso após a inseminação).67
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