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Resumo

A fibrose cistica, uma doenga genética autossdmica recessiva decorrente de mutacdes no gene CFTR,
manifesta-se sistemicamente e impde desafios significativos a fungéo reprodutiva. No sexo masculino, a
principal complicacédo é a azoospermia obstrutiva, causada majoritariamente pela auséncia congénita
bilateral dos ductos deferentes, enquanto no feminino, a concepc¢ao natural é dificultada por fatores como
o espessamento do muco cervical, disfungdes ovulatérias e alteragdes endometriais. O presente estudo
objetiva realizar uma revisao integrativa da literatura para elucidar os mecanismos fisiopatolégicos que
conectam a fibrose cistica a infertilidade e discutir as principais tecnologias reprodutivas disponiveis para
esses pacientes. A metodologia consistiu em uma pesquisa bibliografica qualitativa, com busca em bases
de dados cientificas nacionais e internacionais como PubMed, Google Académico e SciELO, que resultou na
selecdo de artigos, teses e dissertacdes pertinentes, publicados nos ultimos dez anos. A analise dos dados
evidencia que a infertilidade masculina é predominantemente anatémica, ao passo que a feminina possui um
carater multifatorial, influenciado por aspectos hormonais, nutricionais e inflamatérios. A discussao aponta que
0s avangos nas técnicas, como a fertilizagao in vitro (FIV) e a injegao intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), contornam eficazmente as barreiras reprodutivas. Conclui-se que, embora a fibrose cistica apresente
obstaculos a fertilidade, as modernas abordagens terapéuticas e reprodutivas, como o aconselhamento e o
diagnéstico genético pré-implantacional (PGD), ampliam substancialmente as perspectivas de parentalidade.
Tais avangos, aliados a constante evolugao da Reprodugdo Humana Assistida (RHA), reforcam a possibilidade
de individuos com fibrose cistica realizarem o sonho de ter filhos com autonomia e seguranga, contornando a
infertilidade e minimizando o risco de transmisséo da doenca.
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Abstract

Cystic fibrosis, an autosomal recessive genetic disorder resulting from mutations in the CFTR gene, manifests
systemically and poses significant challenges to reproductive function. In males, the main complication is
obstructive azoospermia, caused mainly by congenital bilateral absence of the vas deferens, while in females,
natural conception is hampered by factors such as thickening of cervical mucus, ovulatory dysfunction, and
endometrial changes. The present study aims to conduct an integrative review of the literature to elucidate
the pathophysiological mechanisms that connect cystic fibrosis to infertility and discuss the main reproductive
technologies available for these patients. The methodology consisted of a qualitative bibliographic search of
national and international scientific databases such as PubMed, Google Scholar, and SciELO, which resulted
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in the selection of relevant articles, theses, and dissertations published in the last ten years. The analysis
of the data shows that male infertility is predominantly anatomical, while female infertility is multifactorial,
influenced by hormonal, nutritional, and inflammatory aspects. The discussion points out that advances in
techniques such as in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm injection (ICSl) effectively circumvent
reproductive barriers. It is concluded that, although cystic fibrosis presents obstacles to fertility, modern
therapeutic and reproductive approaches, such as counseling and preimplantation genetic diagnosis (PGD),
substantially expand the prospects for parenthood. These advances, combined with the constant evolution of
Assisted Human Reproduction (AHR), reinforce the possibility for individuals with cystic fibrosis to realize their
dream of having children independently and safely, overcoming infertility and minimizing the risk of disease
transmission.

Keywords: Cystic fibrosis; CFTR gene; Infertility; Assisted reproduction; Reproductive pathophysiology.

1 Introdugao

A fibrose cistica € uma doenca genética autossémica recessiva causada por mutacdes no
gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR). Embora seja amplamente
estudada em relacao aos seus efeitos respiratorios e digestivos, a doenga imunogénica resulta em
disfuncdes de varios 6rgaos, € suas consequéncias no sistema reprodutor masculino e feminino,
especialmente nas possibilidades reprodutivas, ainda nao sao suficientemente exploradas. Diante
disso, ¢ fundamental investigar os impactos da fibrose cistica na saude reprodutiva dos pacientes,
principalmente porque se trata de um aspecto importante na qualidade de vida destes individuos.

As mutagdes no gene CFTR, responsaveis pelas manifestacdes sistémicas da fibrose
cistica, comprometem significativamente a fertilidade em ambos os sexos. Nos homens, uma das
complicacdes frequentemente observadas é a diminuicao da fertilidade, relacionada a alteracées
nos parametros seminais e na fungéao testicular, devido a essas mutagdes, que estao diretamente
relacionadas a auséncia congénita bilateral dos ductos deferentes (CBAVD), levando a azoospermia
obstrutiva, mesmo com producao testicular preservada (Athanazio et al., 2017). Enquanto nas
mulheres, impbe a fertilidade feminina os distirbios ovulatérios e alteragcbes endometriais. O
espessamento das secregdes cervicais e as alteragdes do ambiente uterino e tubario reduzem a
mobilidade espermatica e dificultam a fecundagao, embora a fungcao ovariana geralmente permaneca
intacta (Garcia et al., 2019).

Ao compreender os diferentes mecanismos fisiopatolégicos que afetam a fertilidade em
homens e mulheres com fibrose cistica, € possivel direcionar estratégias de aconselhamento genético
e reproducao assistida com maior precisdo, contribuindo para a ampliacdo das possibilidades
reprodutivas desses individuos (Hildebrand et al., 2020).

O presente estudo tem como finalidade a analise de métodos reprodutivos em casos de
pacientes que possuem a mutagéo genética responsavel pela causa da Fibrose Cistica. A analise
do tema sera abordada tanto para casos em pacientes do sexo masculino quanto para o sexo
feminino.
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2 Metodologia

A pesquisa adota uma abordagem qualitativa, do tipo bibliografica, com o objetivo de revisar
e analisar criticamente a literatura disponivel sobre a fibrose cistica e sua relagao com a infertilidade,
além de as possibilidades reprodutivas. A pesquisa foi realizada por meio da consulta a bases de
dados cientificas como PubMed, Scopus, Google Académico e SciELO. De fevereiro a dezembro
de 2025, foram selecionados livros relacionados a FC, teses, dissertagdes e artigos, no idioma
portugués e inglés, publicados nos ultimos 10 anos.

3 Discussao
3.1 Introdugéo a Fibrose Cistica

Afibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossémica recessiva originada do cruzamento
dos pais do individuo: a doenca s6 se manifesta se existirem 2 alelos recessivos. E caracterizada
por mutagées no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), que se
localiza no braco longo do cromossomo 7 (locus 7g31), que dividido em 27 éxons e da origem a
uma proteina composta de 1.480 aminoacidos (Lopes et al., 2024). Mais de 2.000 mutacbes ja
foram identificadas nesse gene, sendo a mais comum a delecédo da fenilalanina na posi¢do 508
(AF508). Essa mutacao resulta em uma proteina mal dobrada, que ¢é degradada antes de alcancgar a
membrana celular. Conforme o Cystic Fibrosis Mutation Database, as mutagées no gene CFTR podem
ser classificadas em seis categorias distintas (Araujo; Passos, 2022).

A proteina CFTR desempenha a funcao de canal de cloro, sendo essencial para o transporte
de ions através da membrana celular. Quando funcional, atua como uma via reguladora, permitindo a
entrada e saida de substancias nas células. No entanto, na presenca de muta¢des que caracterizam
a Fibrose Cistica (FC), a proteina apresenta anormalidades estruturais e funcionais, comprometendo
o transporte i6nico. Essa disfungao resulta em desidratacdo e producédo de secre¢cdes mucosas
mais densas e viscosas (Araujo; Passos, 2022). Além de atuar como canal de cloro, a proteina
CFTR exerce também a func¢ao de reguladora de condutancia, influenciando de forma moduladora
outros canais idnicos, como os de sédio (Na*) e potassio (K*), além de atuar sobre o transporte de
proteinas e processos celulares diversos, tais como a liberacdo de ATP, a secrecao de bicarbonato
e a producgao de éxido nitrico. Uma de suas interagdes mais relevantes ocorre com o canal epitelial
de sddio (ENaC), com o qual a CFTR co-regula o transporte de Na* (Infield et al., 2021).

Do ponto de vista epidemioldgico, a fibrose cistica é considerada uma das doengas genéticas
mais comuns entre caucasianos, com uma incidéncia estimada de 1 para cada 2.500 nascimentos
vivos em populagdes europeias. No Brasil, a frequéncia ¢ estimada em 1 caso para cada 7.500
nascidos vivos, com grande variabilidade regional devido a miscigenacgao populacional (Lucio et al.,
2024).
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O diagnodstico da Fibrose Cistica (FC) é realizado por meio da triagem neonatal, um
procedimento essencial para a deteccao precoce da doenca, especialmente considerando a
natureza crénica e progressiva da FC. Essa triagem é baseada na dosagem de tripsinogénio
imunorreativo (TIR) e, caso o resultado inicial seja alterado, é complementada por testes
confirmatorios, como o teste do suor. O processo de coleta para o exame pode ser realizado
por diferentes abordagens, sendo considerado o padrdo ouro o método de Gibson-Cooke.
Quando os resultados do teste do suor sao inconclusivos, a analise de DNA pode ser utilizada
como ferramenta complementar ou substitutiva para garantir maior precisdo diagnéstica. Esse
processo em duas fases permite a detecgao e a confirmagao do diagndstico, o que é crucial
para o inicio imediato do acompanhamento e tratamento da condi¢céo (Araujo; Passos, 2022).

As manifestacdes clinicas da fibrose cistica costumam surgir na infancia, com sinais
respiratérios persistentes, como tosse crbnica, infeccdes de repeticdo e producido de escarro
espesso. Ao longo do tempo, a obstrugcdo dos brénquios leva a bronquiectasias, insuficiéncia
respiratéria e comprometimento progressivo da fungdo pulmonar (Morais, 2020). Além do
sistema respiratorio, o sistema digestivo é fortemente afetado, principalmente pela insuficiéncia
pancreatica exocrina, que prejudica a digestdo e aabsorgao de nutrientes. No contexto nutricional,
pacientes com FC apresentam elevado gasto energético basal e enfrentam dificuldades para
manter o estado nutricional adequado, podendo levar a quadros de desnutricdo, déficit de
crescimento e ma absorcdo de vitaminas lipossoluveis, exigindo suplementacao continua
(Morais, 2020).

Outro aspecto importante € o impacto da FC sobre o sistema reprodutor, principalmente
devido a presenca de secrecdes espessas que obstruem ductos e dificultam a funcdo normal dos
orgaos genitais. Essa condicao afeta a fertilidade e sera explorada com mais profundidade nos
topicos seguintes (Serrano, 2016). A analise conjunta dos dados disponiveis sugere que, embora
a infertilidade masculina na FC seja predominantemente causada por fatores anatdmicos, os
disturbios hormonais também contribuem para a disfunc&o reprodutiva (Martins et al., 2020).

O surgimento de medicamentos moduladores do CFTR, quee atuam corrigindo o defeito
da proteina causadora da doenca, é uma nova perspectiva para o manejo clinico da fibrose
cistica (Vieira et al., 2022). Os moduladores de CFTR, como os potenciadores e corretores,
sdo medicamentos que visam restaurar a fungdo da proteina CFTR. Os potenciadores, como
o ivacaftor (IVA), aumentam a frequéncia de abertura do canal CFTR, enquanto os corretores,
como o lumacaftor (LUM) e o tezacaftor (TEZ), auxiliam no dobramento e transporte da proteina
para a superficie celular. Estudos clinicos demonstraram que o tratamento com IVA resultou
em melhora significativa da fungdo pulmonar e reducao dos sintomas da FC. Embora esses
farmacos ainda ndo estejam acessiveis a todos os pacientes, eles representam um avango
significativo na medicina personalizada (Zaher et al. 2021).
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3.2 Sistema reprodutivo masculino

3.2.1 Exame diagndstico inicial

O exame inicial no processo diagndstico da fertilidade masculina é o espermograma, que
oferece informagdes relevantes sobre a atividade germinativa e o funcionamento das glandulas
sexuais acessorias e dos epididimos. Essa analise € composta por duas etapas: a macroscoépica
€ a microscopica. A analise macroscépica avalia aspectos fisicos do sémen, como viscosidade,
coloragcdo, pH, coagulacdo, aspecto, liquefacdo e volume. Ja a microscopica contempla
parametros como motilidade espermatica, concentragao, morfologia, contagem de leucécitos e
vitalidade celular. Dessa forma, a fertilidade nao esta relacionada exclusivamente a quantidade
de espermatozoides, mas a sua funcionalidade. Anomalias qualitativas como astenozoospermia
(motilidade reduzida), teratozoospermia (morfologia anormal) e aspermia (auséncia de ejaculado)
podem estar presentes em determinados casos e interferem significativamente na capacidade
reprodutiva (Lopes, 2021).

3.2.2 Alteragdes anatébmicas da FC

A auséncia bilateral congénita dos canais deferentes (CBAVD) constitui a principal
anormalidade anatémica observada em homens com fibrose cistica (FC) e é uma das principais
causas de infertilidade masculina nessa populagédo. Essa condigdo compromete o transporte dos
espermatozoides para a uretra, resultando em azoospermia obstrutiva, embora a espermatogénese
testicular se mantenha funcional. Estima-se que aproximadamente 98% dos homens com FC
apresentem CBAVD, o que os torna inférteis, apesar da producao preservada de espermatozoides
(McCallum et al., 2023). Além da obstrugdo anatbmica, alteragées bioquimicas e funcionais no
fluido seminal também s&o frequentemente descritas. Estudos mais recentes indicam que o sémen
de pacientes com FC apresenta volume reduzido, baixa concentracdo de frutose e pH alterado,
refletindo disfungcbes nas glandulas sexuais acessérias, como a vesicula seminal e a prostata.
Tais alteragbes contribuem para um ambiente seminal desfavoravel, mesmo em casos em que ha
alguma passagem de esperma (Campbell et al., 2023).

3.2.3 Genética e aconselhamento

A analise genética € uma ferramenta essencial no diagnostico das alteragdes seminais em
individuos com FC. Diversas mutacdes no gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR), tais como F508del, 5T e R117H, tém sido fortemente associadas ao fenétipo de
CBAVD. Assim, ¢ recomendavel que homens com auséncia bilateral dos canais deferentes, mesmo
na auséncia de manifestacdes respiratérias tipicas da doenca, sejam avaliados geneticamente.

62 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 43, set.-dez. 2025.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude  w)setez 225

0. ,

Essa analise é fundamental tanto para o aconselhamento genético quanto para a definicdo das
opcoes reprodutivas disponiveis (De Souza Das et al., 2018).

3.2.4 Aspectos hormonais

Outro aspecto relevante envolve a fungcdo hormonal nesses pacientes. Evidéncias
sugerem que uma parcela significativa dos homens com FC apresenta hipogonadismo,
caracterizado por niveis reduzidos de testosterona total e livre. Essa condi¢gado pode influenciar
negativamente a libido, a funcédo erétil e a qualidade do sémen. Embora a producgao de
testosterona em pacientes com FC geralmente se mantenha dentro de niveis considerados
fisiologicos, existem relatos de hipogonadismo hipogonadotréfico em casos mais graves,
especialmente entre aqueles com desnutricdo acentuada ou envolvimento hepatico (Carvalho
et al., 2021). A espermatogénese pode ser comprometida de forma indireta por esse perfil
hormonal alterado, ainda que o fator determinante da infertiidade masculina na FC seja
a obstrugdo anatémica dos ductos deferentes. Entretanto, mesmo em pacientes com vias
deferentes integras ou submetidos a técnicas de recuperagdao espermatica, o ambiente
testicular pode estar desfavoravel a maturacao dos espermatozoides devido a alteracdo no
eixo hipotalamo-hipoéfise-gbnadas (Costa et al., 2020).

3.2.5 Avancos em reproducao assistida

Apesar das limitagdes impostas pelas alteracbes seminais, os avangos nas técnicas de
reproducéao assistida tém possibilitado que muitos homens com FC realizem o desejo de paternidade.
A obtencgao de espermatozoides diretamente do epididimo ou testiculo, seguida pela fertilizagao por
injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl), tem se mostrado altamente eficaz. Os indices
de sucesso reprodutivo obtidos com essas técnicas sdo comparaveis aos observados em outros
quadros de infertilidade obstrutiva, o que reforga a importancia do encaminhamento precoce desses
pacientes a centros especializados em reprodugdo humana assistida (Sabanegh et al., 2016).

3.2.6 Fatores externos/comportamentais

Adicionalmente, deve-se considerar a influéncia de fatores externos e comportamentais
sobre a qualidade seminal. O estilo de vida tem se mostrado um fator determinante na ocorréncia
de disfuncdes na espermatogénese. Diversos habitos e condigdes clinicas, como obesidade,
sedentarismo, varicocele, diabetes mellitus e tabagismo, estdo associados a redugao da qualidade
do sémen. Tais fatores devem ser cuidadosamente avaliados, uma vez que contribuem para o
comprometimento da fungao reprodutiva masculina (Sabanegh et al., 2016).
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3.3 Sistema reprodutivo feminino

3.3.1 Alteragdes gerais na FC e impacto na fertilidade

As alteragdes cervicais e do muco cervical, causadas pela disfungdo da proteina CFTR,
impactam diretamente na mobilidade espermatica e, consequentemente, na fertilidade das pacientes.
Além dos desafios ja conhecidos que a fibrose cistica (FC) impde a fertilidade feminina, os disturbios
ovulatérios e as alteragcdes endometriais constituem um importante conjunto de fatores que impactam
negativamente a capacidade reprodutiva das mulheres afetadas. Estudos recentes reforcam que a
irregularidade menstrual é frequente nessas pacientes, com ciclos anovulatérios ou oligomenorreicos
sendo relatados com elevada incidéncia. A origem multifatorial desses disturbios esta amplamente
associada ao comprometimento sistémico da doenca, em especial a desnutricdo crénica e ao
desequilibrio hormonal induzido pelo estado inflamatério persistente (Garcia et al., 2019).

3.3.2 Aspectos nutricionais e hormonais

No contexto nutricional, a ma absorgao intestinal caracteristica da FC leva a deficiéncia
de macro e micronutrientes essenciais para a regulagdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovario,
comprometendo a producao de gonadotrofinas e, por consequéncia, a ovulagao regular (Oliveira
et al., 2017). A caréncia de gorduras e vitaminas lipossoluveis, como as vitaminas A, D, E e K,
associada a perda proteica, afeta diretamente a produgao de hormédnios sexuais como o estradiol e
a progesterona, fundamentais para o desenvolvimento folicular e a manutencgao do ciclo menstrual
(Fernandes et al., 2022).

3.3.3 Inflamacao sistémica e estresse oxidativo

Paralelamente, a inflamagao sistémica e o estresse oxidativo, intensificados pela disfuncao
pulmonar crbnica, podem alterar a sinalizagao hormonal periférica e central. O aumento de citocinas
inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, tem sido relacionado a disfuncdo ovariana, favorecendo o
desenvolvimento de ciclos anovulatérios e falhas na ovogénese (Zhang et al., 2022). Em pacientes
com insuficiéncia pancreatica grave, essas alteracdes sao ainda mais pronunciadas, resultando em
amenorreia secundaria em uma proporcao significativa de casos (Gomes et al., 2021).

3.3.4 Alteragbdes endometriais diretas (CFTR)

No que diz respeito ao ambiente uterino, ha evidéncias crescentes de que a proteina
CFTR, cuja mutacao é a base da fisiopatologia da FC, é expressa em niveis relevantes no tecido
endometrial. A sua disfuncdo compromete a homeostase idnica e a secrecao de fluidos no utero,
afetando a espessura e a receptividade endometrial, fatores essenciais para a implantacdo do embrido.
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Essas alteragcdes podem resultar em um endométrio inadequadamente preparado para a nidacao,
reduzindo as chances de implantacdo embrionaria bem-sucedida, mesmo quando a fertilizacao
ocorre normalmente (Patel et al., 2021).

3.3.5 Muco cervical

O epitélio cervical é responsavel pela producdo do muco cervical, cuja composicao e
viscosidade variam ao longo do ciclo menstrual, facilitando ou dificultando a passagem dos
espermatozoides. Na fibrose cistica, a mutagao no gene CFTR provoca uma alteragao na regulagéao
ibnica do epitélio, causando uma secrecdo de muco mais espesso e viscoso, que dificulta o
transporte espermatico (Nguyen et al., 2019). Estudos demonstram que esse muco alterado possui
menor concentragdo de agua e ions essenciais, como bicarbonato, o que prejudica o ambiente
favoravel para a motilidade dos espermatozoides (Kumar et al., 2021). Além disso, a alteragéo no
pH do muco cervical, normalmente levemente alcalino durante o periodo fértil, tende a ficar mais
acido em mulheres com FC, reduzindo a sobrevivéncia espermatica e a capacidade de fertilizacao
(Silva et al., 2018).

3.3.6 Gestacdo em mulheres com FC

Além das alteracdes cervicais, mulheres com fibrose cistica frequentemente apresentam
irregularidades ovulatoérias. A desnutricdo crénica, comum em pacientes com FC, altera o eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario, resultando em ciclos menstruais anovulatérios ou oligomenorreicos
(Fernandes et al., 2022). A deficiéncia nutricional, principalmente em vitaminas lipossoluveis
€ minerais essenciais, influencia a sintese e a regulacdao hormonal, afetando a liberacao
de hormoénio luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH) (Oliveira et al., 2017).
O ambiente endometrial também sofre modificagcdes relevantes. A presenca de inflamacao
sistémica e a alteracdo direta na expressao do CFTR nas células endometriais contribuem
para uma receptividade uterina reduzida, dificultando a implantacdo embrionaria (Gomes et al.,
2021). Tais mudangas podem estar associadas a um aumento nas taxas de aborto espontaneo
e falhas repetidas na concepcgao, conforme apontam estudos longitudinais recentes (Ramos et
al., 2023).

A gestacdo em mulheres com fibrose cistica requer cuidados especiais devido aos riscos
aumentados de complicagdes maternas e fetais. A funcao pulmonar reduzida, a desnutricdo
e o estado inflamatdrio crénico podem prejudicar a evolugdo da gravidez e o resultado do
parto (Miller et al., 2017). Entretanto, com avangos no tratamento multidisciplinar e suporte
adequado, o prognéstico tem melhorado significativamente, permitindo que muitas pacientes
realizem gestagdes com sucesso (Rodriguez et al., 2023).
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3.3.7 Avaliacao clinica e exames

A avaliacado clinica do sistema reprodutivo feminino em pacientes com fibrose cistica
deve ser abrangente e continua. A anamnese detalhada, incluindo histérico menstrual, sintomas
ginecoldgicos e informacodes sobre fertilidade, é o ponto de partida. Exames laboratoriais hormonais,
como dosagem de estradiol, progesterona, LH, FSH e prolactina, sao importantes para detectar
desequilibrios que possam afetar a fertilidade (Medeiros et al., 2018). Outro fator relevante é o papel
do horménio antimilleriano (AMH), marcador da reserva ovariana nas mulheres e da fungcao das
células de Sertoli nos homens. Em pacientes do sexo feminino com FC, niveis diminuidos de AMH
tém sido associados a uma menor capacidade reprodutiva, mesmo na auséncia de amenorreia
ou irregularidade menstrual significativa (Kumar et al., 2021). Além disso, exames de imagem,
principalmente a ultrassonografia transvaginal, auxiliam na avaliacdo da morfologia ovariana e
da espessura endometrial, contribuindo para o diagnostico de alteragdes anatémicas e funcionais
(Pereira et al., 2021). Em alguns casos, a histeroscopia ou biépsia endometrial podem ser indicadas
para investigar causas especificas de infertilidade ou anormalidades uterinas (Costa et al., 2019).

3.4 Reprodugéo Humana Assistida

A Reproducdo Humana Assistida (RHA) é um campo em constante evolugdo que tem
revolucionado o tratamento da infertilidade conjugal. Definida pela manipulacao de ao menos um
dos gametas, a RHA oferece caminhos para a concepg¢ao quando a via natural ndo ¢é possivel,
adaptando-se a uma sociedade com conceitos de familia cada vez mais diversos. As técnicas de
RHA, outrora consideradas impossiveis, como a Inseminacao Intrauterina (1IU), a Fertilizacao In
Vitro (FIV), a Injeg¢ao Intracitoplasmatica de Espermatozéides (ICSI) e a Transferéncia de Embrides
Congelados (TEC), tornaram-se realidade, permitindo que individuos e casais que enfrentam a
infertilidade realizem o sonho de ter filhos. No Brasil, a préatica é balizada pela Lei de Biosseguranca
n° 11.105/2005 e pela Resolugao CFM n° 2.013/2013, que visam garantir a ética e evitar abusos
nos procedimentos. A infertilidade é reconhecida como uma doencga pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS), justificando seu tratamento e a busca por solugdes inovadoras (Souza; Alves, 2016).

Ajornadadareproducéo assistida € uma narrativa de persisténcia e inovacgao. Seus primordios
remontam a tentativas de inseminacao artificial em animais na Idade Média, com o primeiro sucesso
em humanos atribuido ao médico inglés Jon Hunter em 1790. O século XX marcou um divisor de
aguas com os resultados de Pincus em fertilizagao in vitro com 6vulos de coelhos e os sucessos de
Rock e Menki em fertilizagdo com évulos humanos em 1944. O nascimento de Louise Brown em
1978, o primeiro bebé concebido por FIV e transferéncia de embrido, inaugurou uma nova era na
medicina reprodutiva. No Brasil, 0 campo comecou a se desenvolver com a fundag¢ao da Sociedade
Brasileira de Esterilidade (SBE) em 1947, culminando no nascimento de Anna Paula Caldeira em
1984, o primeiro bebé brasileiro por FIV, impulsionando a criacdo de diversos centros de RHA no
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pais. Entre as diversas técnicas de RHA, a inseminacao intrauterina, ou inseminacéo artificial, € um
procedimento de baixa complexidade amplamente utilizada, que consiste na deposicdo de sémen
preparado diretamente no ttero da paciente durante o periodo ovulatorio. Esse procedimento ¢
geralmente indicado para casais com disfungao ovulatéria, alteragcdes seminais leves a moderadas,
fator cervical (problemas no muco cervical que dificultam a passagem dos espermatozoides) ou
infertilidade sem causa aparente. A preparagao seminal em laboratério seleciona os espermatozoéides
de melhor motilidade e morfologia, otimizando as chances de fertilizagao. Frequentemente, a llU é
associada a estimulagao ovariana controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos,
elevando a probabilidade de sucesso (Scielo, 2021.; Dias, 2025). Os desafios da IIU incluem a
sua eficacia limitada em comparacao com técnicas de alta complexidade e a necessidade de uma
selecao criteriosa dos pacientes. Geralmente, a 1lU ndo é recomendada por mais de trés ciclos
consecutivos, e a falha em obter gravidez apds essas tentativas leva a consideragéao de técnicas
mais complexas, como a FIV. A idade materna avancada e a qualidade espermatica comprometida
s&o fatores que reduzem as chances de sucesso (Souza; Alves, 2016; Dias, 2025).

A Fertilizagao In Vitro (FIV) é uma das mais complexas e amplamente utilizadas técnicas de
reproducéo assistida, envolvendo a fertilizacdo de 6vulos e espermatozoides fora do corpo feminino,
em ambiente laboratorial controlado. O processo da FIV é multifasico, iniciando-se com a estimulagéo
ovariana controlada, onde medicamentos sdo administrados para induzir o desenvolvimento de
multiplos foliculos. Segue-se a aspiragao folicular para a coleta dos évulos e, simultaneamente,
a coleta do sémen. A fertilizacdo ocorre em placas de cultura, e os embrides resultantes séo
cultivados in vitro antes de serem selecionados para transferéncia ao utero materno (Medeiros,
2022). A FIV ¢ classicamente indicada para uma vasta gama de condigdes, incluindo obstrugéo
tubaria, infertilidade por fator masculino grave, infertilidade sem causa aparente que nao respondeu
a tratamentos mais simples, e falha em ciclos anteriores de IIU. As taxas de sucesso da FIV séo
influenciadas por diversos fatores, destacando-se a idade da mulher. Embora as taxas de gestagéo
e parto por ciclo variem entre 20% e 40%, estudos mostram uma taxa cumulativa de gravidez de até
80% apos trés tentativas. A qualidade dos embrides, a resposta ovariana a estimulagédo e a saude
uterina séo igualmente determinantes. Globalmente, milhdes de nascimentos ja foram viabilizados
por RHA, com a FIV sendo a técnica mais proeminente nesse cenario (Souza; Alves, 2016).

A Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozéides (ICSI) representa uma evolugéo da FIV,
particularmente eficaz em casos de infertilidade masculina severa. A técnica envolve a microinjecao
de um unico espermatozéide diretamente no citoplasma de um évulo maduro, utilizando uma agulha
microscopica e micromanipuladores (Scielo, 2014; Graciano, 2014). Este método contorna barreiras
naturais de fertilizagdo, sendo um tratamento primario para homens com baixa contagem, motilidade
reduzida ou morfologia espermatica alterada. A ICSI revolucionou o manejo da infertilidade
masculina, permitindo a utilizagdo de espermatozdéides obtidos do ejaculado, epididimo ou testiculos
(Santos, 2017). As taxas de sucesso da ICSI sdo notavelmente elevadas, com a fertilizagdo pos-
ICSI variando de 30% a 90% e taxas de gestacdo reportadas em torno de 35% (Scielo, 2014).
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Os desafios da ICSI incluem a necessidade de padronizagao na selegao de pacientes e a
variabilidade nos resultados de fertilizagao, que podem ser afetados por fatores como radicais livres
no sémen, anomalias cromossOmicas e defeitos proteicos nos gametas (Scielo, 2014). Embora a
ICSI tenha sido fundamental para superar a infertilidade masculina, ha preocupacgoes éticas sobre
a omissao da selecdo natural do espermatozoide e o risco potencial de transmissao de anomalias
genéticas, embora técnicas como o PGD possam mitigar esses riscos. A expertise técnica e o
equipamento especializado s&o essenciais para o sucesso do procedimento (Graciano, 2014;
Santos, 2017).

A Transferéncia de Embrides Congelados (TEC) é uma etapa crucial nos ciclos de reprodugao
assistida, especialmente ap6s a Fertilizagdo In Vitro (FIV) e a Injecdo Intracitoplasmatica de
Espermatozdides (ICSI). Essa técnica permite que embrides excedentes de um ciclo de FIV/ICSI
sejam criopreservados para uso futuro, evitando a necessidade de um novo ciclo completo de
estimulagado ovariana e coleta de 6vulos (SBRA, 2022). O processo envolve o descongelamento
cuidadoso dos embrides, que sdo entdo avaliados quanto a sua qualidade e viabilidade antes
de serem transferidos para o Utero da paciente. A preparacdo do endométrio, essencial para a
implantacao embrionaria, pode ser realizada com estradiol e progesterona ou através de um ciclo
natural, conforme a indicacdo médica (Scielo, 2021).

Osdesafiosda TEC incluem a garantia da sobrevivéncia embrionaria apos o descongelamento,
embora a vitrificagdo tenha minimizado consideravelmente esse risco. A selegdo dos embrides mais
viaveis e a otimizacao da preparagao endometrial sdo fatores criticos para o sucesso da implantagao.
Além disso, as clinicas de reproducéo assistida enfrentam a responsabilidade da manutengao e
armazenamento dos embrides congelados, o que envolve aspectos contratuais e éticos complexos
relacionados ao tempo de congelamento e ao destino dos embrides ndo utilizados (SBRA, 2022).

A genética desempenha um papel fundamental na Reprodugdo Humana Assistida (RHA),
atuando no diagnéstico e na prevencado de condigdes hereditarias. A citogenética revelou que
alteragdes nos cromossomos, como a delegao do cromossomo Y e outras anomalias que resultam
em sindromes genéticas, estdo frequentemente associadas a infertilidade. A agenesia dos canais
deferentes, por exemplo, € uma das principais causas de infertilidade masculina e pode ser uma
manifestacao da fibrose cistica (FC), destacando a importancia da investigacdo genética nesses
casos. Diante da complexidade das questbes genéticas, o Diagndstico Pré- Implantacional (PGD)
e o Pre-implantation Genetic Screening (PGS) tornaram-se ferramentas rotineiras para a selegcéao
de embrides livres de mutagdes. Essa tecnologia permite a detec¢ao de sindromes cromossémicas
comuns, oferecendo uma opg¢ao valiosa para casais que buscam evitar a recorréncia de uma
condicao especifica. O PGS, em particular, expandiu a analise para outros cromossomos, com
0 objetivo de otimizar as taxas de gravidez e de sucesso do tratamento. A prevaléncia do gene
mutante para fibrose cistica é significativa: aproximadamente 1 em cada 30 caucasianos é portador,
0 que a torna uma preocupagao constante na medicina reprodutiva e justifica a inclusdo do PGD
como uma ferramenta essencial para casais com risco de transmitir a doenga (Cantanhede, 2020).
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O PGD pode ser realizado em diferentes estagios do desenvolvimento embrionario, sendo o
quinto dia (estagio de blastocisto) o mais comum devido a maior quantidade de células disponiveis
para analise e menor risco ao embrido. Diversos métodos moleculares sdo empregados na analise
genética, incluindo FISH, PCR, aCGH e Sequenciamento de Nova Geracédo (NGS), cada um com
suas aplicacbes especificas para identificar mutagbes génicas ou alteragcbes cromossdémicas.
Entretanto, o PGD enfrenta desafios éticos complexos, especialmente em relagdo a selegao de
embrides, o descarte de embrides com defeitos genéticos e o potencial para a discriminagao genética
(Lopes; Rodrigues, 2017; Andrade, 2022). Além disso, nem todas as mutacdes genéticas podem
ser detectadas, e o custo do procedimento pode ser um fator limitante para o acesso (Rease, 2024).

A reproducdo humana também desempenha um papel crucial na avaliacdo da reserva
ovariana, um fator determinante para o sucesso das técnicas de RHA, especialmente em mulheres
acima de 38 anos. A reserva ovariana refere-se a capacidade ovariana de produzir oécitos de boa
qualidade e embrides com potencial de implantagdo. A diminuicdo do numero e da qualidade dos
oocitos, principalmente associada a idade da mulher, causa dificuldades reprodutivas. Métodos
como a dosagem sérica basal de FSH, estradiol, inibina B, teste do clomifeno e a ultrassonografia
para contagem de foliculos antrais sdo utilizados para essa avaliagdo. O Horménio Antimulleriano
(HAM) tem se mostrado um marcador promissor da fungcdo ovariana. Produzido pelas células
granulosas de foliculos pré - antrais e antrais, o HAM inibe o recrutamento dos foliculos primordiais
e diminui a sensibilidade folicular ao FSH. Seus niveis plasmaticos permanecem constantes entre
18 e 29 anos, caindo rapidamente a partir dos 30 anos. A pesquisa com células-tronco embrionarias
também se insere nesse cenario de avangos, sendo permitida no Brasil pela Lei de Biosseguranga
desde 2005, com o uso de embrides humanos inviaveis ou congelados ha mais de trés anos. As
células-tronco embrionarias (ES) séo indiferenciadas e possuem pluripoténcia, ou seja, a capacidade
de se diferenciar em tecidos dos trés folhetos embrionarios (endoderma, mesoderma e ectoderma).
Elas podem ser mantidas em estado indiferenciado por tempo quase indefinido e induzidas a
se diferenciar em tipos celulares especificos in vitro, como células precursoras hematopoéticas
ou nervosas, sendo utilizadas como modelo para o desenvolvimento embrionario precoce € em
transplantes em modelos animais para doengas como Parkinson e trauma de medula espinhal.
Embora a clonagem terapéutica, que visa gerar células ES geneticamente idénticas a um individuo
para criar tecidos imunocompativeis ou estudar doengas genéticas, seja um instrumento poderoso
de pesquisa, ela é proibida no Brasil (Cantanhede, 2020).

3.5 Preservagéo da fertilidade

A preservacao da fertilidade masculina é um aspecto crucial no manejo de pacientes com
condicbes genéticas que afetam o sistema reprodutor, como a fibrose cistica (FC). A FC, causada
por mutacdes no gene CFTR, frequentemente resulta na Agenesia Bilateral Congénita dos Ductos
Deferentes (CBAVD), condi¢cdo que leva a azoospermia obstrutiva, onde os espermatozéides séo
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produzidos nos testiculos, mas ndo conseguem ser transportados para o ejaculado (Sociedade
Brasileira de Urologia, 2019). Nesses casos, a criopreservagao de espermatozoides ¢ um método
confiavel e amplamente estabelecido para garantir a paternidade futura, mesmo que o homem nao
ejacule espermatozoéides devido a obstrugdo (Agarwal et al, 2015).

Além disso, outra opgao seria o congelamento de tecido testicular, que ainda ¢ considerado
experimental para algumas aplicagées mais amplas, surge como uma alternativa promissora para a
obtencado de gametas masculinos (Jadoul et al., 2017). Essa técnica envolve a bidpsia do testiculo
para a recuperacao de espermatozéides diretamente do epididimo ou do tecido testicular. Esses
espermatozéides recuperados podem entao ser utilizados em técnicas de alta complexidade, como
a Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoéides (ICSl), para viabilizar a fertilizacdo e a formagéao
de embrides, permitindo que homens com FC e CBAVD se tornem pais biolégicos (Cantanhede,
2020). A coleta do sémen pode ser realizada por masturbagdo em individuos com fibrose cistica
que nao apresentam a CBAVD. As amostras sdo subsequentemente congeladas a -196°C e
armazenadas por tempo indeterminado em nitrogénio liquido, sendo utilizadas em técnicas de
reproducgédo assistida quando necessario (Agarwal et al, 2015).

Outras abordagens para a preservacgao da fertilidade masculina, como a supressao hormonal
com agonistas GnRH, tém se mostrado ineficazes na pratica clinica e, portanto, nao sao uma opgéao
viavel para pacientes com fibrose cistica que buscam salvaguardar sua capacidade reprodutiva.O
avango nas pesquisas com células-tronco e o aprimoramento das técnicas de criopreservacao de
tecido esperam tornar essa abordagem mais viavel e com melhores taxas de sucesso no futuro para
a populacao com FC (Agarwal et al, 2015).

Para mulheres com fibrose cistica que desejam preservar a fertilidade, as opgdes incluem
técnicas de reprodugdo assistida, como a fertilizagao in vitro (FIV), que contorna os problemas
causados pelo muco espesso e irregularidades ovulatorias (Febrasgo, 2023). A FIV envolve a
estimulagao ovariana para produzir multiplos 6vulos, que sao coletados e fertilizados em laboratério,
com os embrides resultantes sendo transferidos para o utero (Febrasgo, 2023).

A tecnologia também desempenha um papel importante, com avangos como a vitrificagao de
ovulos e embrides, que permite o congelamento eficiente para uso futuro (Ibrra, 2024). Além disso,
o diagnostico genético pré-implantacional (PGD) pode ser utilizado para testar embrides para a
fibrose cistica, garantindo que apenas embrides nao afetados sejam implantados.

Conclusao

A fibrose cistica € uma doenga que, por muito tempo, impds barreiras significativas e
dolorosas. Ao causar a produ¢ao de muco espesso, ela interfere na saude de varios 6rgaos, € seu
impacto na fertilidade pode ser devastador, afetando a maioria dos homens e criando desafios
complexos para as mulheres. No entanto, a fibrose cistica ndo é apenas sobre as dificuldades que
elatraz, mas também sobre a esperancga que a ciéncia tem proporcionado. Hoje, gragas aos avangos
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no diagnéstico precoce, em tratamentos inovadores e, principalmente, nas técnicas de reproducgéo
assistida, esse cenario esta mudando. A capacidade de usar procedimentos como a ICSI para
ajudar os homens a se tornarem pais biolégicos e o diagndstico genético pré- implantacional (PGD)
que reduz significativamente a possibilidade de transmissdo da doenga para os descendentes,
transformou a realidade de muitas pessoas.

Em suma, a fibrose cistica € mais do que uma condicao clinica; € um complexo genético
que exige um manejo multidisciplinar devido aos seus mecanismos fisiopatolégicos. O tratamento
individualizado, as tecnologias de reproducao assistida, o devido acompanhamento continuo e
pesquisas futuras se mostraram ferramentas eficazes, que melhoraram a qualidade de vida e a
longevidade, demonstrando a importancia da integragado da genética, endocrinologia e medicina
reprodutiva para superar os desafios impostos por essa doenca.
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