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    Para minhas filhas, Marina e Lara, que me ensinaram sobre maternidade de forma muito mais profunda que os livros de embriologia e os artigos científicos.


  




  

    Introdução




    Um vídeo com milhões de compartilhamentos na internet mostrou há poucos anos uma instalação da empresa EctoLife onde quatrocentas cápsulas de crescimento, espécie de engenhoca que faria o papel de útero humano artificial, estavam distribuídas lado a lado incubando fetos até o nascimento. Segundo a divulgação, a empresa seria capaz de produzir 30 mil bebês por ano e os pais poderiam escolher as características que mais desejassem para seu filho, que seria concebido por fertilização in vitro (fiv) e transferido para um útero artificial no qual todas as demandas de nutrientes para um crescimento saudável estariam constantemente supridas. O vídeo é uma obra de ficção científica, mas, diante de tantos avanços na reprodução humana noticiados nas últimas décadas, é compreensível que grande parte dos espectadores tenha reagido com espanto por acreditar que se tratava de um projeto real.




    No mundo de hoje, ainda não temos tecnologia capaz de dar suporte a todo o desenvolvimento gestacional fora do útero materno; além disso, há inúmeras restrições éticas que impedem até mesmo o estudo dessa prática. Mas, verdade seja dita, em muitos momentos da história a ciência se desenvolveu longe de preceitos éticos adequados. Neste livro exploraremos alguns desses eventos, como eles foram capazes de moldar a pesquisa atual e as prospecções que temos para o futuro da reprodução humana.




    Se nos idos de 1930, por exemplo, uma mulher abastada nos Estados Unidos só conseguiria saber se estava grávida caso seu médico pedisse um exame que necessitava utilizar coelhas e demorava dias para gerar um resultado, nos anos 1990 já era possível comprar um teste barato para ser feito no conforto de casa e que ficava pronto em poucos minutos. Versões eletrônicas mais modernas e altamente precisas de testes de gravidez são cada vez mais comuns e poderiam ser a regra para as próximas décadas, não fosse um problema que compromete o mundo todo: o difícil descarte de componentes eletrônicos e baterias.




    De fato, o rápido desenvolvimento tecnológico dos últimos anos carrega ônus e bônus: ao mesmo tempo que propicia inúmeros avanços na ciência e na medicina, melhorando a qualidade de vida das gestantes e a saúde maternoinfantil, também agrava os impactos ambientais, que por sua vez prejudicam a vida no planeta. Se o presente está marcado por fatores que podem afetar a gestação, como o aumento das ondas de calor, da quantidade de microplásticos descartados, dos disruptores endócrinos e da poluição atmosférica, o futuro necessita de um desenvolvimento sustentável e de uma ciência voltada para a resolução dos problemas atuais, além da redução nas desigualdades de acesso à saúde.




    A ideia deste livro surgiu justamente durante ações de popularização da ciência feitas com gestantes em situação de vulnerabilidade social. Em um projeto de que participei durante a pandemia, as grávidas eram atendidas por assistentes sociais e profissionais da saúde, e tínhamos encontros virtuais com muito diálogo sobre vacinação e os cuidados necessários para a prevenção da covid-19, além de tirarmos diversas dúvidas sobre a gestação. Um rascunho inicial dos primeiros capítulos, que abordam o funcionamento do corpo feminino antes da concepção e o desenvolvimento do embrião e do feto, foi produzido em forma de pequenas cartilhas direcionadas a essas gestantes. Na época, ficou latente o desejo de escrever um livro mais aprofundado, mesclando conteúdos relacionados a duas disciplinas que ministro na Universidade Federal do Rio Grande do Sul (ufrgs): Embriologia e História da Ciência.




    Mais do que um compilado de informações sobre como a gravidez se desenvolve ao longo das semanas e as interferências que podem ocorrer nesse processo, aqui serão apresentadas histórias e personagens que tiveram um grande impacto em como a gestação é conhecida e conduzida. Partindo das crenças e suposições a respeito da origem da vida humana que eram vigentes há milênios, chegaremos à exploração de detalhes microscópios cujo conhecimento atual permite ampliar o sucesso no desenvolvimento embrionário e fetal. Passaremos por mais de 2 mil anos de evolução da ciência e pelas fascinantes descobertas que ela trouxe sobre nossa reprodução.




    No entanto, este livro não tem a pretensão de cobrir todos os tópicos e eventos de uma área tão vasta, muito menos de esgotar o tema — algo que seria impossível em qualquer publicação. Para dar uma ideia da quantidade colossal de informação que é produzida sobre esse assunto, a busca pelo termo “gestação” no Pubmed, um buscador que acessa uma das principais bases de dados da área biomédica mundial, retorna mais de 1 milhão de artigos, e dezenas de novos estudos são adicionados diariamente. Só entre o ano de 2023 e o início de 2025 houve cerca de 70 mil novos artigos, ou seja, é inviável para qualquer ser humano acompanhar e entender com profundidade todas as particularidades sobre a reprodução.




    Como não poderia deixar de ser, a escolha dos tópicos abordados aqui tem um certo viés pessoal. Além de fazer uma varredura sobre as bases do desenvolvimento gestacional, escolhi falar também sobre as mudanças vivenciadas pelo corpo e pela mente das mães, já que o olhar sobre a gestação também deve estar focado em quem gesta. Muito longe das concepções aristotélicas de que a mulher seria apenas um receptáculo para que a divina força vital masculina gerasse uma nova vida, o protagonismo feminino no gestar e todas as implicações positivas e negativas que a gravidez causa não podem ser ignorados. Ademais, não seria sensato escrever um livro sobre gestação sem relatar a grande importância da influência paterna no desenvolvimento embrionário, fetal e na própria saúde da mãe, o que tem sido demonstrado por um número crescente de pesquisas, mas infelizmente ainda é muito negligenciado na prática. Ao fim do volume há um glossário de siglas e termos da gestação, que além de agregar vocábulos técnicos utilizados no livro define expressões que comumente aparecem em exames, artigos e textos sobre gravidez e maternidade.




    Distante de ser uma referência mundial na área de gestação, meu maior título é o de ser uma mãe curiosa com variados interesses científicos e que segue há vinte anos estudando o desenvolvimento gestacional e infantil. Meu contato mais profundo com a embriologia se iniciou ainda no mestrado em Neurociências e Comportamento, na Universidade Federal de Santa Catarina (ufsc), onde comecei a estudar as bases da evo-devo, a biologia evolutiva do desenvolvimento, uma área que analisa os mecanismos do desenvolvimento embrionário e os genes que os regulam, e que é fundamental para a compreensão do neurodesenvolvimento.




    Depois, segui para o doutorado em Ciências Morfológicas, uma grande área que abrange as disciplinas de Embriologia, Anatomia e Biologia Celular e Tecidual. Coincidentemente, comecei a ministrar aulas de Embriologia quando estava grávida, unindo a teoria à prática: enquanto falava das mudanças causadas pela gravidez, sentia meu próprio corpo passando por elas. De fato, gestar e maternar minhas filhas foram os eventos que mais me modificaram: a sensação é de que ganhei um par de óculos que mudou para sempre a forma como vejo o mundo, a maternidade e a ciência.




    Em 1675, Isaac Newton, considerado um dos maiores cientistas de todos os tempos, finalizou uma carta direcionada a Robert Hooke, outro grande expoente da ciência, com a célebre citação: “Se eu vi mais longe, foi por estar sobre os ombros de gigantes”. A frase reconhece e simboliza a importância das contribuições de todos os cientistas que o antecederam e que possibilitaram suas descobertas. Assim como um grande muro é erguido a partir da colocação de vários tijolos, a ciência é um processo construído com o trabalho de muitas mentes do passado e do presente. Cada pesquisa publicada é um tijolo a ser utilizado para formar as bases de futuras descobertas.




    Newton e Hooke também formam uma perfeita representação da ciência dos séculos passados e da forma como majoritariamente ela nos é contada hoje: reservada a ser produzida pelas mentes de homens brancos europeus. Além da dificuldade ou impossibilidade de mulheres, negros e culturas do sul global praticarem ciência no passado, suas contribuições tendiam a ser apagadas dos registros históricos. Muitas concepções errôneas sobre a ciência da gestação que persistiram por séculos resultaram da falta de diversidade nos ambientes científicos.




    O machismo reinante no meio acadêmico tem outros reflexos que perduram até hoje, com um percentual muito menor de cientistas mulheres em cargos de liderança e representando menos de 10% dos laureados com o Nobel. Além disso, a estrutura acadêmica desigual levou à falta de estudos sobre problemas de saúde que envolvem mulheres, incluindo muitas questões relacionadas à gravidez. Com a entrada delas nos meios de produção científicos e a pressão dos movimentos de mulheres na ciência, esses temas começaram a ser pesquisados e já trazem frutos que beneficiam mães e bebês.




    Entre trocas de células, chuva de espermatozoides, injeções de urina e sapos vestidos com calças de tafetá, este livro apresenta histórias surpreendentes de como a ciência da gestação se desenvolveu no passado, criando as bases para o conhecimento e os consensos atuais e abrindo muitas janelas para uma série de descobertas fascinantes que nos aguardam no futuro.


  




  

    1. De onde viemos




    Não deve ser novidade para inúmeros adultos, talvez a maioria, a informação de que um ser humano é gerado pela união dos gametas — o óvulo e o espermatozoide —, mas essa certeza é recente em termos históricos. Entender a origem da vida é um enigma que moveu pesquisadores por milênios e só começou a ser esclarecido após a invenção dos primeiros microscópios. Até então, as concepções sobre isso variavam a depender da cultura e das crenças de cada região. Por exemplo, o Garbhāvakrāntisūtra, ou “Doutrina esotérica sobre o embrião”, escritura hindu do século xv a.C. e um dos mais antigos documentos sobre a origem dos fetos humanos, afirma que o embrião humano é originado a partir da união da energia masculina, o sêmen, e da energia feminina, o sangue.




    Em 1677, o cientista holandês Antonie van Leeuwenhoek pôde observar os espermatozoides pela primeira vez, analisando o próprio sêmen. Apesar do entusiasmo pela incrível descoberta, era grande o receio de que ela não seria bem recebida pela sociedade e até mesmo pela comunidade científica. Três meses após a primeira observação, Leeuwenhoek descreveu seus achados em uma carta dirigida à Royal Society de Londres, uma das mais importantes sociedades científicas da época, dizendo: “se julgarem essa descoberta nojenta ou ofensiva para os eruditos, peço sinceramente que seja considerada privada e publicada ou suprimida conforme o julgamento de Vossa Senhoria”.1 A carta foi publicada somente um ano e meio depois, e, ao contrário do que se pode imaginar, não pôs fim à grande pergunta: “De onde viemos?”.




    Nessa época, muitas das ideias vigentes na Europa sobre a geração dos humanos eram baseadas nos pensamentos de Aristóteles (século iv a.C.). Ele sustentava que o sangue menstrual tinha a causa material para a formação do ser vivo, e que no sêmen estava a força divina, animada e racional. O papel do homem na reprodução era visto como mais importante, e a mulher seria apenas um receptáculo, uma espécie de forno capaz de nutrir e fazer crescer a faísca da vida. Apesar de dominante no Ocidente, essa não era a única visão em termos mundiais. Os chineses, por exemplo, acreditavam que homens e mulheres possuíam igual “vitalidade generativa”.




    Um dos estudiosos que contribuíram para mudar a doutrina aristotélica sobre a geração da vida foi William Harvey, um médico britânico e empregado do rei Carlos i. Harvey inicialmente seguia a corrente de Aristóteles, que, além de postular sobre a formação dos seres humanos, acreditava que alguns seres vivos “inferiores” poderiam ser formados a partir de material não vivo. Ousando colocar as teorias vigentes à prova, Harvey estudou a geração de diversas formas de vida, incluindo vermes e larvas, e seus primeiros achados contrariaram a teoria de geração espontânea, já que todos os seres analisados surgiam de ovos.




    Para entender melhor a geração dos mamíferos, ele participou de caçadas junto com o rei na época de reprodução dos cervos. Qual não foi sua surpresa quando, ao abrir algumas fêmeas abatidas, não encontrou um ser vivo sendo gerado? Ele então concluiu: “O feto não procede nem da semente do macho e da fêmea emitida no coito, nem de qualquer mistura dessa semente, nem ainda do sangue menstrual, como concebia Aristóteles; e, da mesma forma, não há necessariamente nada da concepção no ser logo após o coito”.2 Harvey não sabia que, mesmo se as fêmeas estivessem prenhas, não seria possível observar a olho nu um embrião em fase tão precoce do desenvolvimento.




    Sem ter todas as peças para fechar o quebra-cabeça da geração da vida, Harvey hesitou por anos em publicar seus achados. Foi somente após a visita do colega médico George Ent, com quem dividiu seus rascunhos e teve uma longa conversa, que ele concordou em levar a ideia adiante. Em 1651, o Tratado sobre a geração dos animais (Exercitationes de generatione animalium) foi publicado, e a primeira ilustração mostrava Zeus abrindo uma estrutura em forma de ovo da qual saíam vários seres, de um gafanhoto a um bebê, e lá constava a frase “Ex Ovo Omnia” (Todas as coisas vêm de ovos).




    As ideias de Harvey foram usadas por outros cientistas para o desenvolvimento da teoria “ovista”, na qual os seres já estavam pré-formados dentro dos ovos. A partir da descoberta dos espermatozoides por Leeuwenhoek, o ovismo passou a fazer contraponto ao “espermismo”, que via no gameta masculino a semente humana a ser plantada no útero. Tanto a visão ovista quanto a espermista se baseavam no preformismo, a afirmação de que os humanos já estavam pré-formados nos gametas (espermatozoide ou óvulo). Nicolaas Hartsoeker, físico holandês que criou lentes para telescópios e microscópios, publicou em seu Ensaio de dióptrica, em 1694, o famoso desenho de um ser humano em posição fetal dentro da cabeça de um espermatozoide.
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      Ilustração do livro Tratado sobre a geração dos animais, de William Harvey: “Todas as coisas vêm de ovos” (Stefano Bianchetti/ Bridgeman Images/ Easy Mediabank).


    




    Um dos argumentos contrários ao espermismo se baseava no desperdício de almas. Sendo cada espermatozoide a miniatura de um ser humano em potencial, quantas pessoas morreriam a cada ejaculação? As respostas para esse dilema foram muito criativas. Alguns estudiosos acreditavam que os espermatozoides que não gerassem um novo ser poderiam evaporar, pairando no ar em partículas que se aglutinariam e então gerariam novos espermatozoides. Contudo, essa ideia não respondia como a suposta reciclagem ocorreria. Estariam as chuvas repletas de minisseres de todas as espécies tentando alcançar os órgãos reprodutivos dos respectivos machos? Esse tema gerou impasses até o século xviii. O anatomista e pintor francês Jacques Fabien Gautier d’Agoty, por exemplo, defendia que os seres estavam pré-formados no sêmen, mas em partes separadas nos espermatozoides, talvez em um tipo de quebra-cabeças que só seria montado no útero.
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          Estrutura do espermatozoide, de acordo com Nicolaas Hartsoeker (Bridgeman Images/ Easy Mediabank).


	




    Com tantas dúvidas e a completa falta de evidências para dar suporte ao espermismo, a teoria ovista ganhava força, mas também não estava livre de contestação. Afinal, se as pessoas estão pré-formadas em ovos dentro das mães, isso indica que as mães estavam pré-formadas nos ovos das avós, que por sua vez estavam dentro das bisavós, e assim até chegarmos à primeira mulher, que deveria conter a informação de todos os humanos em seus ovários. Segundo alguns, essa mulher existia, e era Eva, a Mãe da Humanidade. Mas como seres humanos com características físicas tão distintas poderiam ser originados de uma única pessoa? Estendendo o ovismo para outros animais, como explicaríamos, por exemplo, a geração de uma mula a partir de uma égua?




    O nascimento dos óvulos




    Mesmo com a constatação de que muitas fêmeas depositam ovos e com a dissecção de vários “testículos de fêmeas” (como eram chamados os ovários), o óvulo humano só foi observado em 1827. Quem desvendou esse enigma foi Karl Ernst von Baer, médico e biólogo considerado um dos fundadores da embriologia. Foi com grande entusiasmo que Baer se aprofundou no estudo do desenvolvimento dos ovos, pesquisando inicialmente as galinhas e partindo depois para mamíferos.




    Estudando cães, ele encontrou nos ovários estruturas semelhantes a pequenas esferas, os folículos ovarianos. Examinando-as ao microscópio, Baer percebeu um ponto de coloração amarelada dentro delas, que conseguiu remover. Era o óvulo, e ele o reconheceu pois já o tinha visto em tubas uterinas dissecadas. Finalmente o ovo dos mamíferos, tão procurado e misterioso, tinha sido encontrado dentro dos ovários e estava bem ali, diante dos seus olhos. A descoberta foi então repetida em outras espécies, e os óvulos visualizados em coelhas, golfinhos fêmeas, ovelhas e humanas eram surpreendentemente semelhantes.




    Hoje sabemos que as mulheres já nascem com seu estoque de óvulos definido para toda a vida reprodutiva — o que chamamos de reserva ovariana, a qual vai diminuindo drasticamente ao longo dos anos. A produção dos óvulos tem início ainda no período embrionário, na sexta semana de desenvolvimento, quando células germinativas primordiais do embrião migram para o primórdio dos ovários. Elas serão revestidas por uma camada de outras pequenas células, formando assim os folículos. Os óvulos, também chamados de oócitos, vão amadurecer paralelamente à maturação dos folículos.




    No momento do nascimento de uma menina, seus ovários possuem cerca de 2 milhões de óvulos, e no início da puberdade restam cerca de 400 mil. A cada mês, cerca de mil deles são ativados, mas somente um, em geral, alcança o desenvolvimento completo. Assim, dos 400 mil existentes na puberdade, apenas cerca de quatrocentos passarão pelo processo completo de amadurecimento e serão liberados na ovulação. Nesse momento, um folículo maduro se rompe e libera o óvulo, que é envolvido pelas fímbrias, projeções das tubas uterinas em forma de minúsculos dedos. O óvulo ainda está circundado por duas camadas: a zona pelúcida, mais interna e de aspecto gelatinoso, e a corona radiata, um conjunto de pequenas células responsáveis pela nutrição do óvulo e que terão um papel importante na fecundação.




    Desde que Baer descobriu os óvulos, foram necessários quase duzentos anos para termos o primeiro vídeo mostrando uma ovulação em tempo real. O fato de a ovulação ocorrer dentro do corpo, nos ovários, dificulta a visualização do momento em que o folículo se rompe e libera o óvulo, mas cientistas do Instituto Max Planck, na Alemanha, desenvolveram recentemente um modelo que alia o cultivo de folículos de camundongo fora do corpo junto a um sistema de captura de imagem. Assim, à medida que os folículos vão amadurecendo nas plaquinhas cultivadas em laboratório, a câmera vai capturando todos os detalhes. Com a utilização de camundongos transgênicos que expressam proteínas fluorescentes, a imagem é capturada por um microscópio de fluorescência, o que ajuda a compreender os mecanismos celulares que regulam a ovulação.3




    Em outubro de 2024 foi divulgado um vídeo da ovulação ocorrendo em tempo real.4 Com isso, foi possível observar que o processo ocorre em três fases: nas primeiras oito horas, o folículo se expande em volume; em seguida, há uma contração comandada por células musculares que o circundam. Finalmente, o folículo se rompe, liberando o óvulo e um jato de fluido folicular. Com o estudo detalhado desse processo, poderemos desenvolver tratamentos mais efetivos para condições que originam falhas na ovulação, como a síndrome dos ovários policísticos.




    O nascimento dos espermatozoides




    Ao contrário da primeira visualização do óvulo humano, que foi perseguida por séculos, Leeuwenhoek descobriu os espermatozoides sem um objetivo científico concreto, movido apenas pela curiosidade. Na época, eles foram chamados de animalcules, nome que Leeuwenhoek cunhou para qualquer organismo microscópico encontrado em ambiente líquido, como água do mar, gotas de chuva e até saliva. Foi Baer que criou o nome espermatozoide, cujo significado é “animal da semente” (do grego spermatos = semente + zoeides = aspecto de animal).




    Ao contrário do que acontece com as células reprodutivas femininas, cujo estoque já é determinado no nascimento, a produção de espermatozoides se inicia na puberdade e pode continuar até o fim da vida do homem. Eles são produzidos nos testículos em uma grande rede de túbulos, e todo o processo de produção e amadurecimento dura cerca de setenta dias. Um adulto reprodutivamente saudável produz cerca de 200 milhões de espermatozoides por dia, e cada ejaculação libera em média três mililitros de sêmen.




    Segundo a estratégia reprodutiva da espécie humana, são gerados muitos e minúsculos espermatozoides, ao invés de poucos e grandes. Um espermatozoide humano mede cerca de 0,05 milímetro — o do camundongo mede 2,5 vezes mais, e o da mosca-das-frutas atinge surpreendentes seis centímetros, o que é 23 vezes maior do que o corpo desse inseto. No mundo dos machos, espermatozoides longos em geral estão associados a menor quantidade. No caso das moscas, o gameta gigante fica enrolado como um novelo e é depositado no receptáculo da fêmea. Quando ela acasala com vários machos, os espermatozoides menores tendem a sair do aparelho reprodutor. Acredita-se que ao longo do tempo as fêmeas foram desenvolvendo receptáculos maiores, o que acabou selecionando os machos com os gametas mais avantajados.




    Nos humanos, o volume de sêmen, a quantidade de espermatozoides e até a velocidade com que são ejetados auxiliam a fecundação. Dos espermatozoides que entram no canal vaginal, somente um em 1 milhão consegue alcançar as tubas uterinas, onde geralmente ocorre o encontro com o óvulo. No trato reprodutivo feminino, os gametas masculinos ainda passam por um processo conhecido como capacitação, que culmina com o aumento da motilidade e com várias alterações na superfície dos espermatozoides, o que os torna aptos a se ligar às membranas externas do óvulo. Assim, das centenas de milhões de espermatozoides que chegam à vagina, apenas duzentos deles, em média, serão capazes de participar da corrida até o objetivo final.




    O encontro da sobrevivência




    O destino do óvulo liberado e dos cerca de duzentos espermatozoides que conseguiram chegar próximo a ele é a morte, a menos que um encontre o outro. Esse entendimento quase poético sobre o desenvolvimento dos seres vivos só foi possível graças a muitas pesquisas com animais não humanos, principalmente com peixes, anfíbios e invertebrados marinhos, como o ouriço-do-mar. Neles a fertilização é externa: machos e fêmeas liberam os gametas na água. Em um ecossistema aquático, onde espermatozoides e óvulos de diferentes espécies estão dispersos, mas precisam se encontrar de forma altamente específica para formar um embrião, vários mecanismos de controle da fecundação devem existir.




    Colocando alguns desses animais machos e fêmeas em um aquário os cientistas estudam os complexos mecanismos necessários para a união das duas células e a formação de um embrião. O fisiologista italiano setecentista Lazzaro Spallanzani, um ovista, foi um dos pioneiros a elucidar o papel dos espermatozoides na fecundação, embora seus experimentos não tenham sido corretamente interpretados à época. Mesmo após a visualização dos espermatozoides em 1677 e do apelo da corrente espermista, alguns pensadores defendiam a hipótese de que os animalcules fossem apenas parasitas do sêmen, e não células que realmente participam da reprodução.




    Em experimentos no mínimo curiosos, Spallanzani vestiu sapos machos com calças justas e os deixou acasalarem, ou, nas suas palavras, “procurarem uma fêmea com igual entusiasmo e realizarem, da melhor maneira possível, o ato de geração”.5 Na ausência de fotografias ou ilustrações desse protocolo inusitado, bem como dos detalhes das minúsculas calças, cabe à imaginação de cada um esboçar essas cenas. O fato é que os casais com sapos vestidos não tiveram sucesso na geração de filhotes, ao contrário do grupo de controle, com sapos desnudos.




    O sêmen que ficou preso às calças foi coletado e colocado em outro ambiente com fêmeas, e os ovos então se desenvolveram, dando origem a girinos. Entusiasmado com esses resultados, Spallanzani avançou para o estudo de mamíferos, usando cães. Dessa vez ele não precisou vesti-los, mas coletou o esperma dos machos e introduziu nas fêmeas, que ficaram prenhas. Esse foi o primeiro relato de uma inseminação artificial, e segundo o cientista “o sucesso desta experiência foi uma das maiores alegrias da minha vida”.6




    Mesmo com tantas evidências mostrando que é a união entre os gametas que estabelece a fecundação, muitas décadas foram necessárias para que começássemos a entender as complexas interações entre eles. Experimentos que combinaram espermatozoides e ovos de duas espécies de ouriços-do-mar em 1912 provaram que as células da fêmea produzem uma substância capaz de atrair somente as células do macho da mesma espécie. Assim, a entrada do espermatozoide no óvulo é mediada mais por reações químicas do que por forças mecânicas.




    Até hoje perdura entre muitas pessoas a ideia de que o óvulo seria uma “célula passiva”, à espera da entrada do espermatozoide mais rápido, mas o processo até a fecundação é mais complexo e depende dos dois gametas. O óvulo e o fluido que o circunda têm o poder de atrair e guiar a jornada dos espermatozoides. Já foi demonstrado que existem três tipos de mecanismos atuando nesse processo: a termotaxia, em que os espermatozoides nadam em direção a um gradiente de temperatura; a reotaxia, em que eles nadam contra o fluxo dos fluidos uterinos; e a quimiotaxia, que os guia pelos sinais químicos produzidos pelo óvulo e pelas células que o circundam (esta última foi descrita anteriormente nos ouriços-do-mar).




    Descobertas recentes mostram que esses sinais químicos podem ser específicos até entre humanos, e assim os espermatozoides de um homem podem ser mais atraídos que os de outro. É como se a escolha pelo parceiro ideal continuasse mesmo após a relação sexual, de forma totalmente inconsciente. Sob essa perspectiva, os ovistas não estariam completamente errados quando disseram que “tudo vem do ovo”.




    Ainda não sabemos ao certo quanto a resposta dos espermatozoides a sinais químicos mais específicos do óvulo poderia contribuir para o sucesso da fecundação nas tubas uterinas e a consequente viabilidade do embrião gerado. Grande parte dos estudos são realizados em um ambiente artificial, no qual os gametas são depositados para os procedimentos de reprodução assistida. Foi graças ao desenvolvimento dessas técnicas, iniciadas próximo a 1960, que as particularidades da fecundação na espécie humana começaram a ser compreendidas.




    Ajudando a natureza




    Os progressos obtidos a partir dos estudos sobre a fecundação permitiram o desenvolvimento da reprodução assistida, incluindo a fertilização in vitro, técnica já responsável pelo nascimento de cerca de 10 milhões de pessoas em todo o mundo. Na década de 1970, grupos de pesquisa de diversos países estavam tentando estabelecer protocolos que permitissem a fecundação de óvulos humanos fora do ambiente natural, as tubas uterinas. Alguns avanços já tinham sido conquistados, como o nascimento de coelhos a partir de uma fiv desenvolvida por Min Chueh Chang, um pesquisador chinês que trabalhava nos Estados Unidos. Chang coletou óvulos e espermatozoides de coelhos pretos, realizou a fertilização em seu laboratório e transferiu os óvulos fertilizados para o útero de uma coelha branca, resultando no nascimento de filhotes pretos.




    Apesar dos feitos alcançados na reprodução de animais não humanos, a pesquisa com humanos carregava mais dificuldades, críticas e temores sociais. Até mesmo conseguir verba para os experimentos era um desafio. Como exemplo: o fisiologista Robert Edwards e o ginecologista Patrick Steptoe, que conduziam pesquisas com óvulos e espermatozoides humanos em Manchester, tiveram financiamento governamental negado. As críticas vinham de todos os lados: líderes religiosos e boa parte da sociedade temiam que o avanço das pesquisas representasse o início da criação artificial de humanos e uma sobreposição aos anseios divinos.




    Até alguns colegas cientistas travaram forte oposição, como foi o caso de James Watson, um dos ganhadores do Nobel de Medicina em 1962 pela descoberta da estrutura do dna. Watson afirmou que, caso a fiv fosse realizada em humanos, muitas crianças com anormalidades poderiam nascer, gerando alta mortalidade.7 Utilizando recursos próprios e doações filantrópicas, Edwards e Steptoe persistiram nas investigações por anos, contando com o auxílio da enfermeira Jean Purdy, que se tornou a primeira embriologista humana da história. A partir de 1970, o time conseguiu gerar alguns embriões por fertilização em laboratório, mas as tentativas de transferi-los para o útero materno não resultaram em gestações.




    Pouco tempo depois, entre os anos de 1977 e 1978, e já contando com o auxílio do Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido, os pesquisadores atenderam mulheres com histórico de infertilidade que desejavam se submeter ao protocolo experimental de fiv. De um grupo inicial de 79 mulheres, 32 conseguiram ter os embriões transferidos para o útero e quatro tiveram uma gestação confirmada. Uma delas era Lesley Brown, de trinta anos, trabalhadora e de vida simples, que estava há nove anos tentando engravidar, sem sucesso, devido a uma obstrução nas duas tubas uterinas.




    A determinação e a coragem dessa mulher a ajudaram a realizar seu maior sonho: no auge do verão em Oldham, em 25 de julho de 1978, veio ao mundo sua filha Louise Brown, saudável, com 2,7 quilos e celebrada como um marco na evolução científica da reprodução humana. O interesse da mídia na história de sucesso da fiv era tanto que jornalistas acampavam em frente ao hospital e à casa dos Brown. Apesar do entusiasmo das comunidades acadêmicas e médicas, o nascimento de Louise provocou extensos debates na sociedade e suscitou muitas questões sobre as possibilidades de geração da vida.




    O nascimento da primeira “bebê de proveta” gerou uma revolução na ciência, e logo em seguida outros grupos que também estavam trabalhando com técnicas de fiv tiveram sucesso: em outubro de 1978, nasceu um bebê na Índia; em 1979, outro foi gerado pelo time britânico liderado por Steptoe, seguido por nascimentos na Austrália, nos Estados Unidos e na França. Ainda assim, o percentual de efetividade da fiv era muito inferior ao que existe atualmente, e as técnicas de estimulação ovariana, coleta de óvulos e cultivo de embriões também evoluíram muito desde então.




    Em 2010, o Nobel de Medicina foi dedicado ao “desenvolvimento da fertilização in vitro”, mas, como a premiação só é concedida a pesquisadores vivos, Robert Edwards foi o único ganhador. Patrick Steptoe faleceu aos 74 anos, em 1988, e Jean Purdy aos 39 anos, em 1985. Durante muitos anos após o nascimento de Louise Brown, apenas Edwards e Steptoe foram reconhecidos como os pioneiros da fiv, mesmo com tentativas do primeiro de incluir o nome de Purdy como peça fundamental para o desenvolvimento de todo o processo. Foi somente em 2022 que uma placa no The Royal Oldham Hospital homenageou Jean Purdy e Muriel Harris, outra enfermeira envolvida na equipe e nos ensaios clínicos para o estabelecimento da fiv. Assim como ocorreu com muitas mulheres cujas contribuições foram essenciais para a ciência, elas não receberam o reconhecimento por seu trabalho em vida.




    Congelando o tempo




    Um dos grandes legados dos estudos sobre fertilização em laboratório foi o desenvolvimento de técnicas de preservação da fertilidade. Inicialmente elas foram direcionadas a pessoas que passariam por tratamentos de saúde capazes de afetar as células que produzem os gametas, como certas quimioterapias contra o câncer. Esses medicamentos eliminam células que se proliferam rapidamente, como é o caso das células tumorais, mas também das pequenas células foliculares que revestem os óvulos e das células dos testículos que produzem espermatozoides.




    A intenção primordial de um tratamento contra o câncer é preservar a vida do paciente, mesmo que isso signifique, em alguns casos, comprometer sua capacidade de gerar outra vida no futuro. Assim, a depender do regime quimioterápico ao qual crianças, adolescentes e jovens adultos precisam se submeter, preservar a fertilidade antes de iniciá-lo é uma alternativa para os que desejam ter filhos biológicos, ou mesmo para aqueles que ainda não têm uma decisão formada sobre isso.




    A opção de preservação de fertilidade mais praticada atualmente é o congelamento (criopreservação) de sêmen e de óvulos. Com a maior disponibilidade atual de serviços de reprodução assistida, o congelamento de óvulos passou a ser procurado também por mulheres que pretendem postergar a maternidade. A busca por um parceiro ideal, por maior qualificação profissional, estabilidade financeira e a dificuldade de conciliar maternidade e carreira são alguns dos principais fatores que levam mulheres a optar por congelar seus gametas. Ainda que financeiramente inacessível à maior parte da população, o congelamento tem sido até mesmo um benefício oferecido por algumas empresas para funcionárias de cargos elevados, em uma troca um tanto controversa: enquanto as mulheres doam seu tempo de vida reprodutiva para o trabalho, recebem a possibilidade de tentar uma gestação em idade mais avançada.




    O refinamento das técnicas de preservação de fertilidade permitiu aumentar o percentual de sucesso em cada tentativa de fiv. Para o congelamento de óvulos, por exemplo, a técnica de vitrificação, um congelamento ultrarrápido que impede a formação de cristais de gelo, tem sido empregada nos últimos anos, levando a um maior índice de sobrevivência das células.




    No entanto, mesmo as mais modernas técnicas de congelamento e os melhores protocolos de fiv não são garantia de um resultado positivo de gravidez e do nascimento de um bebê. Muitos fatores entram na conta para o sucesso do procedimento, e ainda existem diversas limitações conhecidas e até imprevisíveis que podem impedir que o processo ocorra como esperado.




    Para casos em que o congelamento de óvulos ou do sêmen não é possível — como em crianças, adolescentes que ainda não atingiram a puberdade e mulheres que não podem ser submetidas à estimulação ovariana —, novas metodologias de preservação de fertilidade estão surgindo. Congelar um fragmento do ovário para reintroduzi-lo anos depois, alcançando o amadurecimento dos óvulos e a gestação, já é uma realidade.




    A chamada criopreservação de tecido ovariano começou a ser estudada em modelos animais não humanos nos anos 1950, e na década 2000 surgiram os primeiros relatos de gestações em mulheres submetidas a essa técnica. Outra possibilidade recente é coletar os óvulos ainda imaturos, para que amadureçam no laboratório, em um procedimento chamado de amadurecimento in vitro de óvulos.




    Para meninos que ainda não entraram na puberdade e que portanto não podem realizar a coleta e o congelamento de sêmen antes de algum tratamento que possivelmente comprometerá sua fertilidade, a retirada e preservação de um fragmento dos testículos têm sido estudadas. Ainda experimental, o objetivo dessa técnica é preservar as células mais primitivas e que podem ter a capacidade de gerar espermatozoides no futuro, assim que forem reimplantadas. Apesar de ainda não existir um caso em que isso tenha ocorrido em humanos, a técnica já foi bem-sucedida em macacos, possibilitando a produção de testosterona e de espermatozoides em machos castrados, após a reintrodução do tecido testicular. Em 2019 foi divulgado o nascimento de um filhote de macaco gerado por uma fiv realizada com os espermatozoides derivados do fragmento de testículo enxertado.8 O futuro da reprodução assistida trará muitas possibilidades e certamente ampliará as opções para preservar a fertilidade de adultos, adolescentes e crianças.




    Doando vida




    Até poucos anos atrás, mulheres com determinados tipos de infertilidade estavam fadadas a nunca gestar, como é o caso daquelas que precisaram retirar o útero ou que possuem alguma alteração nesse órgão que impeça o desenvolvimento da gravidez. A evolução da ciência tornou possível um procedimento que parecia história de filme de ficção científica: o transplante uterino.




    Por ser considerado um órgão não vital, o útero é transplantado somente em casos muito específicos e de forma temporária, até finalizar uma ou mais gestações. A primeira tentativa de transplante ocorreu em 2000, na Arábia Saudita, quando uma doadora viva doou seu útero para uma mulher de 26 anos. Infelizmente não foi bem-sucedido, culminando na necessidade de retirada do órgão após três meses. Mais de uma década depois, um estudo clínico na Suécia recrutou nove pacientes, que receberam úteros de doadoras vivas. O primeiro nascimento no grupo foi registrado em 2014; a mãe tinha 35 anos e recebera o útero de uma mulher de 61 anos, com duas gestações prévias. Vários outros nascimentos já foram registrados no mesmo estudo clínico, incluindo o segundo filho de uma das participantes.




    Outro desafio para os pesquisadores que estavam estabelecendo os procedimentos ideais para o transplante uterino era a possibilidade de utilizar um órgão de uma doadora falecida. Alguns grupos de pesquisa iniciaram estudos para conduzir essa técnica nos últimos dez anos, em hospitais dos Estados Unidos, da República Tcheca e do Brasil. Por aqui, essa missão coube à equipe de ginecologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (usp). Em setembro de 2016, uma paciente de 32 anos que nascera sem o útero recebeu a doação de uma mulher que morrera aos 45 anos e tivera três gestações.




    A receptora do órgão já havia coletado óvulos anteriormente e passado pelo procedimento de fiv, que culminou com o congelamento de oito embriões. Sete meses após o transplante, um embrião foi transferido para o útero transplantado, resultando em uma gravidez e no nascimento do primeiro bebê do mundo gerado em um útero obtido de doadora falecida.9




    O fato de a ciência permitir que mesmo após a morte de uma mulher seu útero possa conceber o desenvolvimento de outra vida ainda gera muita perplexidade, admiração e até mesmo um certo receio por parte da sociedade. Em agosto de 2024, o mesmo Hospital das Clínicas da usp realizou o primeiro transplante bem-sucedido entre doadoras vivas na América Latina, um feito alcançado em parceria com a equipe sueca que foi pioneira nessa técnica. Pouco tempo depois, uma equipe dos Estados Unidos publicou uma lista de vinte pacientes que receberam transplante uterino, resultando no nascimento de dezesseis bebês, mas com um índice de complicações obstétricas de 50%.10




    Até o momento, mais de quarenta nascimentos já foram registrados no mundo a partir de transplantes uterinos, e, conforme as técnicas avançam, o procedimento vai deixando de ser experimental para ser oferecido como um tratamento clínico. No entanto, ainda são poucos os lugares que realizam esse tipo de transplante, que também carrega questões éticas, como o valor atribuído à maternidade biológica. Seria a gravidez a maior possibilidade de realizar o sonho de ser mãe? Não há uma resposta correta para essa pergunta, que depende de valores e expectativas individuais, mas a reflexão é necessária.




    Além disso, por se tratar de um transplante não fundamental à vida da receptora, todos os riscos e benefícios precisam ser cuidadosamente considerados. Transplantes envolvem perigos, tanto pela cirurgia em si quanto pelas medicações supressoras do sistema imune que precisam ser utilizadas enquanto o órgão estiver transplantado (o que, no caso do útero, é temporário). A fascinante história do transplante de útero começou a ser desenhada logo após o sucesso do primeiro transplante de mão, ampliando o leque de procedimentos que incluem não apenas órgãos e tecidos vitais, mas também aqueles que, apesar de não serem fundamentais, podem aumentar a qualidade de vida das pessoas.




    Entrando de cabeça




    Na busca pela fecundação, o encontro dos espermatozoides com as células que circundam o óvulo não é o fim da jornada: eles agora precisarão atravessar a corona radiata e a zona pelúcida. Ao contrário das muitas animações que mostram o espermatozoide quase como um pica-pau, dando cabeçadas no óvulo para perfurá-lo, essa travessia ocorre por meio da ação de substâncias liberadas pela estrutura mais externa da cabeça do gameta masculino, que vão abrindo passagem. Quando ele finalmente ultrapassa essas barreiras, o contato com o óvulo se dá pela parte lateral da cabeça. As membranas dos dois se fundem, e o espermatozoide libera seu núcleo, contendo o material genético que então chegará dentro do óvulo.




    Se essa fosse a última etapa, teríamos um problema: outros espermatozoides fariam o mesmo caminho, fundindo suas membranas com a do óvulo e liberando seu material genético. Para que isso não ocorra, o contato do primeiro espermatozoide estimula a liberação do conteúdo de grânulos estocados no óvulo, cuja finalidade é endurecer a zona pelúcida. Assim, o óvulo já fundido com um espermatozoide se torna “impermeável” aos outros.




    É comum a ideia de que a entrada de dois espermatozoides em um único óvulo culmina com a formação de gêmeos, mas essa não é a regra. Para que um embrião possa se formar, precisamos de um conjunto de cromossomos materno e outro paterno. Caso ocorra alguma falha no mecanismo de “impermeabilização” do óvulo, teremos mais de dois conjuntos. Esse fato é conhecido como polispermia, e culmina com a formação de um embrião com uma quantidade incompatível de cromossomos.




    Mesmo após décadas do desenvolvimento das técnicas de fiv e do estudo do processo de fecundação, tanto em humanos quanto em outros animais, ainda não compreendemos todos os seus detalhes. Já foram identificadas dezenas de proteínas que participam da jornada até a união entre espermatozoide e óvulo, mas ainda precisamos avançar no entendimento das funções de cada uma delas e de seus mecanismos de interação.




    As pesquisas nessa área são complexas e precisam de muito tempo e financiamento para serem desenvolvidas. A descoberta da primeira proteína do espermatozoide que é imprescindível para a fusão dos gametas em mamíferos, por exemplo, aconteceu em 2005, e somente uma década depois sua correspondente no óvulo foi descoberta.




    Pesquisadores da Universidade de Osaka, no Japão, buscavam os fatores envolvidos na fusão do espermatozoide ao óvulo e encontraram uma proteína escondida sob a membrana do gameta masculino, que era externalizada logo antes do momento da fecundação. Como os cientistas têm liberdade criativa para nomear suas descobertas, eles a chamaram de “Izumo”, em homenagem a Izumo-Taisha, um dos mais antigos santuários japoneses dedicados ao casamento.11




    Uma das estratégias utilizadas para investigar a função de determinada proteína no organismo é alterar geneticamente embriões de camundongos para que eles deixem de produzir a proteína em questão. Os camundongos resultantes são chamados de nocautes (do inglês knockout, que no âmbito da engenharia genética significa ter um gene eliminado ou inativado). Os pesquisadores de Osaka produziram nocautes que não sintetizavam a proteína Izumo, e, apesar de os machos terem espermatozoides aparentemente normais, eles eram inférteis, pois não conseguiam realizar a fusão com a membrana do óvulo.




    Em 2014, cientistas de Cambridge, no Reino Unido, publicaram a descoberta da proteína presente na membrana do óvulo que se liga a Izumo, iniciando o processo de fusão das membranas.12 Dessa vez, o nome homenageou a deusa romana do casamento e símbolo da fertilidade feminina: Juno. Camundongos fêmeas nocautes para Juno também são inférteis, e seus óvulos não conseguem se fusionar aos espermatozoides. A interação entre Izumo e Juno foi demonstrada em muitas espécies de mamíferos, incluindo os humanos. Mais recentemente, foram identificadas outras proteínas fundamentais para a adesão e fusão dos gametas feminino e masculino, revelando a existência de um grande complexo essencial à fertilização.




    Com tantos requerimentos e interações necessárias para que espermatozoide e óvulo se fundam, não são raros os casos em que esses mecanismos apresentam falhas. Por exemplo, alterações nos espermatozoides ou um baixo número deles no sêmen pode impedir que consigam atingir seu objetivo final, tanto na fecundação natural quanto nos procedimentos de fiv. Para contornar esse problema, a ciência começou a buscar alternativas na década de 1980, aprimorando as técnicas de reprodução assistida.




    As tentativas inicialmente induziam uma destruição parcial na zona pelúcida, que reveste o óvulo, de modo a facilitar a entrada de um dos espermatozoides que tentavam penetrá-lo. Apesar de aumentar o índice de fecundação em um pequeno percentual dos casos, essa técnica ainda não resolvia o problema em sua totalidade e acabava resultando em um número maior de óvulos fecundados por mais de um espermatozoide, inviabilizando alguns dos embriões formados.




    O obstetra e pesquisador italiano Gianpiero Palermo entrou nesse desafio um pouco ao acaso: ao iniciar um período sabático de estudos na Universidade Vrije, em Bruxelas, ele conheceu os cientistas que lá trabalhavam com reprodução assistida e se interessou por aprender as técnicas. Palermo percebeu que, apesar dos avanços conquistados com a fiv, ainda havia uma grande dificuldade em prever a fecundação em casos de “fator masculino” — como é chamado o conjunto de causas de infertilidade que têm origem no homem.




    Após diversas tentativas de injetar um único espermatozoide na região próxima à membrana do óvulo, Palermo descobriu que a fertilização era quase sempre bem-sucedida quando, por alguma penetração acidental durante o procedimento, o gameta masculino conseguia atingir o centro do gameta feminino. Aprimorando a técnica, ele desenvolveu a injeção intracitoplasmática de espermatozoide (icsi), na qual esse gameta é colocado no centro do óvulo, utilizando uma fina agulha.




    Em 1992, Palermo e seus colegas publicaram um importante artigo detalhando os primeiros quatro nascimentos de bebês através dessa técnica.13 Atualmente, a icsi é utilizada em grande parte dos procedimentos de fiv em todo o mundo e é indicada como padrão de tratamento para os casos de infertilidade masculina.




    Mesmo com muitas descobertas e novas técnicas criadas, o encontro de um óvulo com um espermatozoide nem sempre resulta em fecundação, e muitas das causas para essas falhas ainda permanecem desconhecidas. As proteínas e os mecanismos de fertilização que a ciência desvendar nos próximos anos poderão impactar diversas áreas da biologia e da medicina, indo desde o desenvolvimento de diagnósticos e novas terapias contra a infertilidade até procedimentos de reprodução artificial para animais em extinção. Conhecendo melhor os detalhes essenciais que permitem a fusão do espermatozoide ao óvulo, poderemos também elaborar novos tratamentos para evitar que isso aconteça, produzindo assim uma nova geração de contraceptivos.
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