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Infertilidade femjnina
emnovos "VILOES"

» ISABELLA ALMEIDA

relégio bioldgico pode
correr mais acelerado pa-
ra os ovarios, e ha mui-
tos anos cientistas des-
tacam o desgaste da qualidade
dos dvulos como o grande vi-
lao da infertilidade. No entanto,
uma nova pesquisa da Univer-
sidade da Califérnia e do Chan
Zuckerberg Biohub, nos Estados
Unidos, mostra que a questao vai
além, revelando como as células
e os tecidos proximos desempe-
nham um papel crucial na forma
como os gametas femininos ama-
durecem e na rapidez com que a
capacidade reprodutiva diminui.
“H4 muito tempo pensamos
no envelhecimento ovariano co-
mo um simples problema de qua-
lidade e quantidade de células
reprodutivas. O que mostramos
é que o ambiente ao redor dos
6vulos, as células de suporte, os
nervos e o tecido conjuntivo tam-
bém mudam com aidade’, desta-
ca Diana Laird, autora sénior do
estudo e professora da universi-
dade. Conforme os cientistas, en-
tender essas alteracdes pode ser
aresposta para prolongar a ferti-
lidade e melhorar a saude femi-
nina mais adiante.
“Conseguimos compreender o
ovario com detalhes sem prece-
dentes’, declara Norma Neff, di-
retora do Biohub. “Essa aborda-
gem baseada em tecnologia nos
permitiu descobrir novos tipos
de células, fornecendo uma ba-
se para futuras descobertas em
saude reprodutiva.”

Perfil

Os cientistas decidiram tracar
o perfil do envelhecimento nor-
mal nos ovérios de pessoas e ca-
mundongos. Primeiro, desenvol-
veram uma nova técnica de ima-
gem tridimensional, que permi-
tiu visualizar 6vulos sem precisar
cortar os 6rgaos em camadas fi-
nas. Em ratos com idade equiva-
lente a faixa de 30 a 40 anos hu-
manos, foi observada uma queda
dréstica tanto nos gametas ima-
turos em repouso quanto naque-
les que estavam em crescimento.
Assim como as mulheres de 30,
0s animais ndo conseguiram en-
gravidar facilmente com a fertili-
zagdo in vitro (FIV).

Quando os cientistas ava-
liaram imagens 3D de ovdrios
humanos, descobriram que os
6vulos ndo estao uniformemen-
te distribuidos por todo o 6r1-
gdo. Em vez disso, eles se agru-
pam em "bolsas" cercadas por es-
pacos vazios. Com aidade, a den-
sidade de gametas dentro dessas
areas diminui.

Em seguida, o grupo estudou
quais genes estavam ativos nas
células do 6rgdo a medida que
envelheciam. Segundo a equipe,
o tecido ovariano humano é difi-
cil de encontrar, e os 6vulos sao
muito frageis. Por isso, eles iso-
laram individualmente as célu-
las reprodutoras de outras.

Redes

Apds estudar quase 100 mil
células de camundongos e huma-
nas, foram identificados 11 tipos
principais nos ovarios, incluindo
aglia, um tipo de estrutura asso-
ciada aos nervos e mais exten-
sivamente investigada no cére-
bro. Ao mesmo tempo, o traba-
lho revelou que os nervos sim-
paticos — os mesmos envolvi-
dos na resposta de luta ou fuga
— formam redes densas no 6r-
gdo, que se tornam ainda mais
solidas com a idade.

Conforme Roberto de Aze-
vedo Antunes, especialista em
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reproducdo humana e diretor
médico da Clinica Fertipraxis,
no Rio de Janeiro, a presenca de
glia sugere que o sistema nervoso
participa diretamente da selecao
e progressao dos foliculos. “Para
a FIV, isso acena para novas jane-
las de intervencdo, como neuro-
modulacgdo farmacoldgica e elé-
trica ainda experimental; estra-
tificacdo de pacientes conforme
assinaturas celulares e neurais do
ovario, além de possiveis ajustes
finos na duragao e intensidade da
estimulagao conforme a respon-
sividade individual’, sublinha. “E
cedo para mudar protocolos, mas
alinha deraciocinio de neuro-ova-
rio’ abre oportunidades para te-
rapias combinadas que vao além
de gonadotrofinas.”

Além disso, para o especialis-
ta, a identificacao de bolsdes fo-
liculares e de 11 tipos celulares
reforca que a fertilidade feminina
€ um fenomeno de ecossistema.
“Ao mapear como esse ecossiste-
ma muda com a idade, o estudo
cria um 'roteiro' temporal do ova-
rio saudavel e em envelhecimen-
to. Isso pode impactar ndo s6 a
medicina reprodutiva, mas a sau-
de da mulher ap6s a menopausa,
se no futuro conseguirmos atra-
sar esse fenomeno todo.”

Sistema nervoso

Quando os pesquisadores
retiraram esses nervos em ca-
mundongos, os animais exibi-
ram mais 6vulos em reserva, mas
menos maduros, sugerindo que
essas estruturas ajudam a decidir
quando as células gaméticas co-
mecam a crescer. Para eles, isso
sugere um novo papel para o sis-
tema nervoso na saude ovariana.

Outras células de suporte,
chamadas fibroblastos, também
mudam com a idade, desenca-
deando inflamacao e cicatrizes
nos ovarios de mulheres na fai-
xa dos 50 anos — anos antes de
as cicatrizes aparecerem em Or-
gaos como os pulmades ou o figa-
do. “Isso nos diz que o envelheci-
mento ovariano nao diz respeito
somente aos 6vulos, mas a todo
o0 seu ecossistema’, frisou Laird.

Para os pesquisadores, uma
das conclusdes mais importan-
tes do trabalho é a semelhanca
entre os ovarios de mulheres
e de camundongos. “Até ago-
ra, ndo estava claro se poderia-
mos usar 0s animais como mo-
delo para humanos no que diz
respeito a esse 6rgdo — temos
janelas reprodutivas bastante
diferentes. Mas as semelhancas

Pesquisadores descobrem como ecossistema ligado aos ovarios, incluindo
células de suporte, nervos e tecido conjuntivo, influencia a sadde reprodutiva.
Com isso, novas terapias combinadas estdao sendo analisadas

Médico examina gestante: estudo norte-americano busca respostas para prolongar e melhorar a fecundidade das pacientes

“Hd anos estudamos o envelhe-
cimento celular em busca de estra-
tégias para melhorar as taxas de
sucesso das técnicas de reprodu-
cdo assistida. As evidéncias cien-
tificas ainda sdo escassas, e mui-
tas terapias propostas sdo experi-
mentais ou carecem de compro-
vagdo cientifica robusta de supe-
rioridade em relagdo as terapias
atualmente existentes. As diferen-
¢as fisiologicas entre as espécies,

Palavra de especialista

Decifrar a formula

Jjuntamente com as questoes éticas
envolvidas na manipulagdo de ga-
metas e embrioes humanos, além
das variagoes na resposta ao tra-
tamento, sdo barreiras que compli-
cam a extrapolagdo dos dados ob-
tidos em modelos animais. A medi-
da que o conhecimento avancga, a
comunicacdo clara e a educagdo
sobre expectativas realistas sobre
os tratamentos de fertilidade sdo
vitais para que os pacientes fagam

escolhas informadas. Com a espe-
ranga de decifrar a formula para
retardar ou rejuvenescer o sistema
reprodutor feminino, meu sonho é
que as taxas de sucesso, quem sabe,
um dia cheguem a 100%.”

Natalia Paes, médica
ginecologista especialista
em reproducao assistida da
Maternidade Brasilia, da
Rede Américas
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Duas perguntas para

Adelino Amaral, ginecologista
especialista em reproducao
humana e ex-presidente da
Associacdo Brasileira de
Reproducdo Assistida

0 que as descobertas sobre

a presenca de células da

glia e nervos simpaticos nos
ovarios podem significar para o
tratamento de infertilidade?

Por enquanto, esse campo ain-
da é restrito a pesquisa bésica. A
identificacao dessas células no am-
biente ovariano abre novas pers-
pectivas para compreender os me-
canismos de envelhecimento e dis-
funcao reprodutiva, mas ainda nao
ha implicacoes clinicas diretas. O
conhecimento dessa interacao po-
derd, no futuro, auxiliar no desen-
volvimento de tratamentos mais

personalizados, mas estamos so-
mente no inicio desse caminho.

Existe hoje alguma intervencao
clinica ou medicamentosa capaz
de influenciar o envelhecimento
do ecossistema ovariano?
Atualmente, as tentativas de in-
fluenciar o envelhecimento ova-
riano continuam no campo ex-
perimental. Uma das estratégias

estudadas é o uso de plasma rico
em plaquetas (PRP), que contém
fatores de crescimento poten-
cialmente capazes de estimular
a funcdo ovariana. No entanto,
os resultados obtidos até agora
sdo incipientes e insuficientes pa-
ra comprovar eficicia. Ainda nao
sabemos se essa abordagem fun-
ciona realmente de forma consis-
tente e segura. (IA)

que observamos nesse estudo
nos deixam confiantes de que
podemos avancar e aplicar es-
sas licoes as pessoas.”
Conforme Fébio Passos, gine-
cologista e obstetra e professor da
Universidade Catolica de Brasi-
lia (UCB), vale ressaltar que no-
vas pesquisas e descobertas de

exames nao invasivos, capazes de
identificar marcadores de disfun-
cdo tanto inflamatdria quanto ner-
vosa, poderao ser utilizados futura-
mente na investigacao da fertilida-
de. “Além disso, é importante criar
estruturas sociais que deem supor-
te as maes, como cotas em concur-
sos e condi¢oes mais flexiveis nos

ambientes de trabalho. Afinal, esta-
mos observando um aumento nos
problemas relacionados ao adia-
mento da gestacdo, em razdo do
trabalho, quando uma das solu-
¢oes mais simples poderia ser in-
centivar a maternidade em idades
mais precoces.”

A equipe liderada por Laird

esté iniciando a investigacdo de
alguns medicamentos que po-
dem modular a velocidade do en-
velhecimento ovariano. Eles es-
peram descobrir maneiras de im-
pactar tanto a fertilidade quanto
outras doencas, como as cardio-
vasculares, comuns em mulheres
apds a menopausa.



