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RESUMO

O desejo de constituir familia é algo inerente a quase todas
as pessoas e se torna um motivo de discussio relevante
quando, por algum motivo, possa haver algum tipo de in-
terferéncia. Seja por algum tipo de patologia como o céncer,
seja pelo desejo crescente de algumas mulheres, em idade
mais avancada, de constituir familia o avanco recente na
drea da medicina reprodutiva adquire grande releviancia no
sentido de como aconselhar as mulheres que desejam cons-
tituir familia num momento futuro para que possam ser
beneficiadas. O objetivo deste trabalho foi buscar infor-
macdes acerca de alguns dos métodos disponiveis para
preservar a fertilidade das mulheres, como a transposi¢cio
ovariana e a criopreservaciio de embrides, odcitos e de te-
cido cortical ovariano, observando suas indicacées, vanta-
gens, desvantagens e possiveis complicacdes para que, dessa
forma, seja possivel aconselhar as mulheres acerca dos
melhores métodos disponiveis, individualizando cada caso.

PALAVRAS-CHAVE: Fertilidade, embrido, Odcito.

ABSTRACT

Due The desire to constitute a family is inherent to almost all
people and becomes an important subject when it may have
some kind of interference for some reason. Due some kind of
disease like cancer or the growing desire of some women in
older age to constitute a family, the recent advances in the field
of reproductive medicine get great relevance in the sense of
how to counsel and benefit women who wish to constitute a
family at a future time. This paper objective was to collect
information about some of the available methods to preserve
women’s fertility as ovarian transposition and cryopreservation
of embryos, oocytes and ovarian cortical tissue, noticing their
indications, advantages, disadvantages and possible complica-
tions to, in that way, be possible to advise women about the
best methods available, individualizing each case.
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1. INTRODUGAO

Um dos principais problemas a serem enfrentados
pela medicina reprodutiva neste inicio de século se cons-
titui da necessidade de preservacdo da capacidade re-
produtiva da mulher!.

A preocupagdo com o futuro reprodutivo de pacientes
que serdo submetidos a tratamentos oncoldgicos como
radio e quimioterapia merece cada vez mais espago. A
qualidade de vida em longo prazo deve ser sempre con-
siderada. Nos ultimos anos, essa preocupagdo impulsio-
nou as investigagdes no sentido de prevenir, ou ao me-
nos minimizar, o dano gonadal em pacientes com doen-
cas oncologicas?.

A exiguidade de tempo entre o diagnéstico da doenca
e o inicio de seu tratamento é um entrave que pode ser
contornado, ¢ a fertilidade pode ser preservada antes que
a acdo gonadotoxica dos métodos terapéuticos seja ini-
ciada. Mulheres em plena capacidade reprodutiva devem
ser encorajadas a discutir acerca dos seus objetivos fu-
turos sobre maternidade e aprender sobre os riscos do
tratamento oncoldgico a sua fertilidade. O médico deve
estar atento as técnicas disponiveis e aplicdveis para
preservagdo de fertilidade, visando obter uma melhora
na qualidade de vida dos seus pacientes e oferecer a pos-
sibilidade de terem filhos e constituirem familias®.

Segundo as recomendagdes da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica (American Society of Clinical On-
cology), recentemente publicadas, alguns dos métodos
comprovadamente eficazes para preservacdo da fertili-
dade feminina disponiveis hoje s3o: a criopreservagao de
embrides, a ooforopexia para os casos de radioterapia
localizada e a criopreservacdo de odcitos. A técnica de
criopreservacao de tecido ovariano ainda ¢ considerada
experimental, porém ja existem relatadas gestagdes que
obtiveram sucesso com essa técnica'.

A escolha da melhor técnica para preservagao de fer-
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tilidade vai depender da idade da paciente, do tipo de
tratamento, da existéncia ou ndo de parceiro com quem
deseje constituir prole, do tempo disponivel até o inicio
da quimioterapia e do potencial do cancer em produzir
metastase ovarianaZ.

Diante do exposto, o objetivo desta revisdo ¢ descre-
ver alguns dos principais métodos de preservacdo da
capacidade reprodutiva feminina, bem como elucidar a
indicagdo, possiveis complicagdes e as vantagens e des-
vantagens de cada um desses métodos.

2. MATERIAL E METODOS

Para a elaboragdo deste artigo, foram utilizados os
artigos publicados até o ano de 2015 que abordassem os
temas transposi¢do ovariana, criopreservagdo de odcitos,
criopreservacdo de embrides e criopreservagdo de tecido
cortical ovariano, utilizando como fonte a Pubmed, a
Scielo, entre outras. Como palavras-chave, destaca-
ram-se: “Transposi¢do ovariana”, “Preservacgdo de ferti-
lidade”, “Criopreservagdo”, “Embrides”, “Oobcitos” e
“Tecido cortical ovariano”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Transposi¢ao ovariana

Transposi¢do ovariana, ou ooforopexia, consiste na
mudanca da posi¢do anatomica dos ovarios em mulheres
com neoplasias e que serdo submetidas a radioterapia®.
Ou seja, consiste na tentativa de afastar os ovarios do
campo de radiag@o, diminuindo, assim, os efeitos dano-
s0s que esta teria sobre eles.

Estudos mostram que a dose total de radiagdo que
chega aos ovarios transpostos chega a ser 1-10% da dose
total da radiag@o, ou seja, se a dose total de radiagdo for
de 45 Gray (Gy) a dose que chegaria aos ovarios seria de
algo entre 0,45-4,5Gy, ou seja, reduzindo a chance de
grandes complicagdes do tratamento ao ovario, uma vez
que doses acima de 20Gy podem causar esterilidade
permanente em pacientes de qualquer idade. Doses me-
nores ja podem ter efeitos graves sobre a funcdo repro-
dutiva da mulher e sdo mais relacionadas a idade: quanto
mais velha, menor a dose necesséria para induzir esteri-
lidade, provavelmente pela existéncia de uma reserva
folicular menor>.

Para realizar essa transposigdo, ¢ necessaria a secgao
do ligamento utero-ovariano e das trompas para que 0s
ovarios sejam afastados o maximo possivel do campo de
radiacdo, sendo-lhes colocados clipes de titdnio para
confirmagdo radioldgica posterior da posicdo em que se
encontram. Sdo conservados apenas os vasos que nutrem
0s ovarios e deve-se tomar muito cuidado para evitar
estiramentos ou tor¢des dos vasos que possam compro-
meter o suprimento sanguineo para os ovarios®’.

Inicialmente a cirurgia era feita através de laparoto-
mia, mas, desde que a técnica videolaparoscépica foi
inventada, esta Gltima vem-se tornando o padrao para a
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realizagdo da transposi¢@o. A cirurgia por laparotomia
fica reservada a pacientes que serdo submetidos a cirur-
gia abdominal para retirada do tumor e que, concomi-
tantemente, realizam a transposi¢do ovariana®’. A cirur-
gia por videolaparoscopia apresenta varias vantagens,
entre clas a reducdo das incisdes, das aderéncias ¢ do
tempo de hospitalizacdo’.

Virios locais ja& foram utilizados para se posicionar
os ovarios, como atras do utero, regido paracolica, acima
da crista iliaca, tecido subcutineo e até mesmo a utiliza-
¢do de escudos de chumbo para proteger os ovarios,
sendo que esta ultima apresenta como importante limi-
tacdo a possibilidade de proteger também linfonodos
acometidos®.

Uma das vantagens do método de transposi¢do ova-
riana esta no fato de que esse método permite a manu-
tencao da fungdo dos ovarios apds o procedimento, com
a mulher apresentando ciclos menstruais normais apds o
tratamento, e a transposi¢do pode ser tanto uni quanto
bilateral, pois ha relatos de manutengdo da fungdo ova-
riana das duas formas®!'?. A decisdo, se uni ou bilateral,
muitas vezes ¢ influenciada pela existéncia de tumor ou
aderéncia deste em um dos ovarios, realizando, assim, a
transposi¢ao unilateral.

Entre os principais riscos apresentados pela realiza-
¢do dessa técnica podem ser relatados o de faléncia ova-
riana prematura, formac¢ao de cistos ovarianos e ocor-
réncia de metastases para o ovario. Uma meta-analise
mostrou que mais de 85% das pacientes mantiveram sua
funcdo ovariana preservada, ndo houve formacgao de cis-
tos em mais de 84% das pacientes ¢ foram relatados
apenas dois casos de metastases para os ovarios, com-
provando que o método se mostra bastante seguro'!'. En-
tre outras complicagdes possiveis estdo a lesdo de ureter,
0 sangramento intraoperatorio, tor¢do do pediculo vas-
cular do ovario e migragdo dos ovarios de volta para a
sua posicao original, motivo pelo qual a cirurgia deve ser
realizada o mais proximo possivel do inicio do trata-
mento'3,

Como muitas vezes o tratamento da neoplasia en-
volve a realizagdo de histerectomia nas pacientes, a
transposi¢do ovariana muitas vezes ¢ acompanhada da
utilizagdo de fertilizag@o in vitro pelas mulheres. Giaca-
lone et al. (2001)'°, Steigrad et al. (2005)'?e Azem et al.
(2003)"? todos relatam casos de pacientes que foram
submetidas a ooforopexia com histerectomia total e que
através do uso de fertilizagdo in vitro, obtiveram gesta-
¢Oes de sucesso com uso de barrigas de aluguel. Teren-
ziani et al. (2009)'* relataram o caso de 11 mulheres
entre 9 e 22 anos que realizaram ooforopexia e que nao
foram submetidas a histerectomia. Dessas mulheres vie-
ram 14 gestacdes bem-sucedidas, 11 nascidos vivos, uma
gestacdo gemelar e trés abortos, sendo todas as gestacoes
sem a utilizacdo de fertilizagdo in vitro.

Sabe-se também que, apesar de reduzir muito a
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quantidade de radiacdo recebida pelos ovarios, um pe-
queno grau de lesdao nesses ovarios ainda pode ocorrer,
motivo pelo qual também pode se recomendar a associ-
acdo de criopreservagdo de tecido cortical ovariano
concomitantemente a realizagdo da transposi¢do ovaria-
nal.

A transposi¢do ovariana constitui um método que ja
se mostrou comprovadamente eficaz de preservar a ferti-
lidade em pacientes e, apesar da chance de alguns efeitos
colaterais, deve ser sempre oferecida a pacientes que
realizardo tratamento radioterdpico que possa lesar os
ovarios.

Criopreservagao

Dentre os outros métodos capazes de preservar a fer-
tilidade em mulheres, langa-se mao do procedimento de
criopreservagdo. Este tem como principio bésico a di-
minuicdo da temperatura celular, tendo como conse-
quéncia a reducdo do metabolismo celular, permitindo
assim, que as células ou os tecidos sejam conservados
sadios por periodos indeterminados. A temperatura em
que se realiza a criopreservagdo ¢ conhecida como
“temperatura criogénica”, isto ¢, um extremo de tempe-
ratura na qual os gases se encontram liquefeitos a pres-
sdo atmosférica. A temperatura criogénica, todas as rea-
¢des quimicas, processos bioldgicos, bem como as ati-
vidades intra e extracelulares mantém-se suspensas;
sendo assim, uma célula ou tecido podem ser mantidos
criopreservados por tempo indefinido, sem causar danos
degenerativos aos componentes celulares. Porém, para
isso, € necessaria a utilizagdo de um agente crioprotetor
na composi¢do da solugdo de criopreservagio'®. Atual-
mente 0 método vem sendo utilizado sobre odcitos, em-
brides ou sobre o proprio tecido cortical ovariano'®.

Os agentes crioprotetores sdo substancias organicas ¢
tém a fungdo de proteger a célula ou o tecido contra de-
sidratagdo, resfriamento e outros danos que podem ser
causados pela reducdo extrema da temperatura. Esses
agentes sdo divididos em dois principais grupos: intra-
celulares ou penetrantes e extracelulares ou nao pene-
trantes. Ambos, apesar de suas agdes protetoras, apre-
sentam toxicidade, o que ¢ um dos fatores limitantes
para o sucesso de um protocolo de criopreservagdo. A
escolha do tipo e da concentragdo de um agente criopro-
tetor que resulte em uma baixa toxicidade depende do
tipo de tecido/célula a ser criopreservado e do método de
criopreservagdo empregado'’. Sendo assim, a escolha do
agente crioprotetor deve sempre ser individualizada.

Em relagdo aos métodos de congelamento, pesqui-
sadores investigaram a possibilidade de preservar células
e tecidos por diferentes métodos de congelamento lento
e rapido, nisso se inclui, mais recentemente, 0 processo
de vitrificagdo!”.

A técnica conhecida como congelag@o lenta ou con-
vencional ¢ caracterizada pela exposi¢do do tecido ou
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célula a baixas concentragdes de agente crioprotetor por
periodo que varia de 20 a 60 minutos, seguido de uma
lenta e gradual reducdo na temperatura.O método lento ¢
caracterizado pela desidratag@o celular gradual que tem
como objetivo evitar ou reduzir a formagao de cristais de
gelo intracelular. Nessa situacdo, baixas concentragdes
de agentes crioprotetores sdo suficientes a fim de que
esses objetivos sejam alcangados'®.

Ja a vitrificag@o surgiu como um método alternati-
vo a congelacdo lenta. Consiste na congelagdo ultrarra-
pida do material, que alcanga diretamente o estado vitreo
sem exposicao ao estado cristalino, diminuindo, assim, a
incidéncia de formagdo de particulas de gelo intracelular
observado mais frequentemente no processo de conge-
lagdo lenta, e que ¢ potencialmente danoso a posterior
viabilidade celular. Nesse processo ultrarrapido, o tecido
€ exposto a altas concentragdes de crioprotetores pene-
trantes, geralmente entre 20 e 40%, em pequenos volu-
mes de solucdo e submergido diretamente em nitrogénio
liquido'®?°. O método de vitrificagio apresenta vanta-
gens sobre o convencional quando diz respeito ao baixo
custo e a velocidade consideravelmente mais rapida de
realizagdo do processo. Todavia, apesar de a vitrificagdo
simplificar o processo de congelamento, ¢ valido lem-
brar que todos os crioprotetores podem causar toxicidade
e efeitos osmoticos adversos, independentemente do
método de congelamento empregado.

Os efeitos toxicos mais frequentemente observados
apds o processo de congelamento e descongelamento
foram estudados histologicamente por meio de imu-
nohistoquimica, utilizando-se 0 PCNA (ProliferatingCell
Nuclear Antigen). Esses estudos mostraram a presenga
de algumas alteracdes reversiveis, tais como a vacuoli-
zagdo citoplasmatica, a liseestromal e a presenga de 00-
citos com contornos irregulares. Foram ainda observadas
algumas alteragdes irreversiveis, como a degeneragdo
hialina, a cariopicnose e a formacao de gelo intracelular.
Além de tais danos celulares ja destrinchados pela pes-
quisa, foi observado que, embora a viabilidade mensu-
rada pela morfologia folicular avaliada pela microscopia
seja fisiologica, danos considerados menores ao DNA
das células podem ser observados apds o processo de
congelamento e descongelamento de tecido cortical ova-
riano, oo0citos ou embrides para preservagdo de funcgdo
reprodutiva. Os trabalhos realizados sugerem que, em-
bora as técnicas atuais de congelamento e descongela-
mento sejam eficazes na permanéncia da capacidade de
desenvolvimento folicular, estudos sobre os reais efeitos
sobre o DNA desses materiais ainda devem ser realiza-
dOSZO’ZI.

Criopreservagao de tecido cortical ovariano

A criopreservacao de tecido cortical ovariano consis-
te no método de congelamento realizado sobre um frag-
mento do ovario retirado por extragdo cirirgica, procu-
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rando conservar, indeterminadamente, suas fung¢des ce-
lulares reprodutivas. O método inovador funciona como
uma das formas mais atuais de preservacdo da fungao
reprodutiva ovariana, apesar de ainda ser uma técnica
experimental. Além das pacientes que precisam se sub-
meter a tratamentos gonadotdxicos, também podem se
beneficiar do procedimento pacientes com doengas he-
matoldgicas benignas e doengas autoimunes resistentes
aos tratamentos imunossupressores, bem como para ca-
sos de mutacdes genéticas com risco de faléncia ovaria-
na precoce?.

Estudos objetivando o melhor esclarecimento sobre
as técnicas e resultados relacionados a criopreservagao e
ao transplante ovariano iniciaram na década de 1950,
atingindo estudos clinicos no ano 2000. Os estudos mais
atuais indicaram que a criopreservagdo de tecido ovari-
ano tem o potencial de restaurar a fertilidade em mulhe-
res que evoluiram com a faléncia ovariana prematura,
seja ela secundaria a tratamentos gonadotoxicos como a
quimioterapia, seja radioterapia, seja apos extragdo ci-
rargica de ovarios?2.

Para obter o tecido cortical ovariano, realiza-se a
fragmentagdo de amostra coletada por meio de videola-
paroscopia, ou ainda pela dissecgdo total do cortex ova-
riano cirurgicamente?:.

Com relagdo as técnicas de criopreservagdo, nao
existe um consenso sobre o método, as dimensodes dos
fragmentos, os agentes crioprotetores ou o que ocorre
apos o descongelamento. Usualmente o tecido ovariano
¢ criopreservado em tiras finas ou em pequenos cubos,
para que ocorra um balango preciso no tempo de pene-
tragdo do crioprotetor no tecido, de maneira que exerga
os efeitos desejados?.

Sdo trés as alternativas descritas como possiveis
nesses casos de restauragdo da fertilidade utilizando-se
foliculos que sofreram processo de congelamento e des-
congelamento: a do autotransplante ovariano; a do trans-
plante heter6logo de tecido cortical ovariano; e a matu-
racdo dos foliculos ovarianos primordiais in vitro.

A maturacdo de foliculos ovarianos primordiais in
vitro tem sido muito estudada ja que a populacdo de fo-
liculos primordiais parece ser mais resistente aos efeitos
deletérios da isquemia quando comparada a foliculos nos
diversos estagios de desenvolvimento, presumivelmente
em virtude de seu estado latente com baixo indice meta-
boélico. Porém os estudos na area in vitro ainda sdo es-
cassos?,

O autotransplante ovariano consiste na retirada de te-
cido cortical ovariano da paciente quando esta ainda
possui capacidade reprodutiva ovariana preservada. Fei-
tos os métodos de criopreservagdo pelo tempo conside-
rado como necessario, o tecido autdlogo ¢ reimplantado
na paciente?.

O transplante heterdlogo de tecido ovariano ¢ indi-
cado quando a paciente ja apresenta, ao inicio do acom-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.13,n.3,pp.56-64 (Dez 2015 — Fev 2016)

panhamento, o comprometimento da fungdo reprodutiva
ovariana. Sendo assim, ¢ obtido um tecido ovariano he-
ter6logo oriundo de uma doadora ou de banco de células,
que ¢ inserido na paciente com os devidos cuidados re-
lacionados a rejeigdo®.

Ambos os transplantes, autdlogo e heterdlogo, po-
dem ser implantados em sitios ortotdpicos ou heteroto-
picos. Ortotdpico quando a inser¢do ocorre em localiza-
¢do topica aos ovarios, e heterotopico quando o trans-
plante ¢ colocado em qualquer outro sitio diferente ao
pélvico?.

Callejo et al. (2001)% fizeram uma andlise compa-
rando o autotransplante heterotopico de tecido ovariano
criopreservado e o transplante ortotépico, mas nao che-
garam a uma conclusio sobre a melhor op¢do. Em teoria,
uma gestacao natural pode ser obtida por meio de trans-
plante ortotdpico de tecido cortical ovariano criopreser-
vado, nos casos em que as tubas uterinas permanecerem
permeaveis e sadias. Caso contrario, ¢ preferivel a in-
ser¢do heterotopica. Nas indicagdes de implantes hete-
rotopicos, o transplante deve ser realizado em regides
ricamente vascularizadas como a capsula renal, que é,
assim como os ovarios, rica em fatores angiogénicos e
fator de crescimento endotelial. Esses locais sdo capazes
de provir um sitio ideal para a rapida revascularizagdo
necessaria para um bom funcionamento do tecido enxer-
tado?’.

A respeito de uma importante desvantagem relacio-
nada ao método de criopreservacdo de tecido cortical
ovariano, ¢ necessario abordar a possibilidade de trans-
miss@o de doencas e metastases de tumores sist€émicos e
relacionados com células sanguineas através de tecido
ovariano transplantado autélogo ou heterdlogo. Essa
possibilidade foi demonstrada por meio do transplante
de tecido ovariano de ratos portadores de linfoma em
animais saudaveis®. Constatou-se que 13 dos 14 ratos
enxertados contrairam linfoma. Porém estudos diver-
gentes foram divulgados mais recentemente, relatando
que o envolvimento subclinico ndo foi observado em
nenhum tecido ovariano criopreservado, mesmo naque-
les em que havia doenga neoplésica infradiafragmatica®.

Com o objetivo de avaliar os ovarios criopreservados
por vitrificagdo ou congelagdo lenta apds intervalo pre-
coce ¢ tardio de castracdo em ratos, foi realizado um
recente estudo. Foram comparadas as duas técnicas de
criopreservacdo de ovario (vitrificagdo e congelagdo
lenta) e dois estagios pos-castragdo (intervalo precoce e
intervalo tardio) em rela¢do a pega do implante. Trinta e
trés ratos de determinada espécie foram submetidos a
ooforectomia bilateral. Um ovario foi submetido & ana-
lise histolégica, enquanto o outro foi criopreservado por
congelagdo lenta ou vitrificagdo. O ovario criopreserva-
do foi descongelado e reimplantado no omento maior
uma semana (intervalo precoce) ou um més (intervalo
tardio) apds ooforectomia. Um més apos o reimplante de
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ovario, a pega do enxerto foi avaliada macroscopica-
mente ¢ histologicamente. A vitrificagdo resultou em um
implante com maior taxa de pega do que a congelagdo
lenta (50% versus 38,5%), mas a diferenca ndo foi esta-
tisticamente significativa. No entanto, as pegas dos en-
xertos foram 9,3 vezes maiores na precoce do que na
pos-ooforectomia tardia (61,5% versus 14,3%)%.

Estd claro que a prote¢do e guarda da fertilidade
buscada com a criopreservagdo ovariana ¢ um objetivo a
ser alcangado a longo termo, a restauragdo da capacidade
reprodutiva humana ndo estd plenamente assegurada
pelo método em questdo?®. O processo de criopreserva-
¢do de tecido cortical ovariano deve ser considerado
como uma tecnologia experimental nos casos em que
ndo se consiga obter gestacdes por todos os outros mé-
todos ja disponiveis e, atualmente, mais destrinchados
pelos estudos e pesquisas. O procedimento tem, efeti-
vamente, preservado a fertilidade em modelos animais,
embora a eficicia em humanos seja, ainda, objeto de
estudos®’.

Criopreservagao de odcitos

Diversos tipos de criopreservacdao podem ser utiliza-
dos tanto para mulheres que desejam engravidar quanto
para aquelas que almejam preservar a fertilidade devido
ao cancer. Entretanto, cada tipo de criopreservagao pos-
sui um diferente percentual de sucesso. Por isso, deve-se
observar a idade do paciente, uma vez que para pacientes
oncolodgicos mais jovens a melhor op¢ao seria utilizar a
preservacao de tecido ovariano, enquanto em pacientes
mais idosos ¢ preferivel optar pelo congelamento de
embrides e odcitos. A utilizagdo de o6citos imaturos com
posterior maturagdo in vitro ¢ menos confidvel do que a
estimula¢do ovariana com recuperacdo de odcitos, po-
rém, quando utilizamos a estimulagdo ovariana, o trata-
mento deve ser atrasado de 4 a 6 semanas™2,

A criopreservacao de odcitos € outro método utiliza-
do para a preservacao da fertilidade nas mulheres, porém,
ndo apresenta taxa de sucesso tdo grande devido a lesdo
do fuso meidtico e formagdo de microcristais pelo cito-
plasma durante o processo de congelamento. Métodos
mais novos de criopreservagdo, principalmente a vitrifi-
cacdo e o uso da injegdo intracitoplasmatica de esperma
para a fertilizagdo de oocitos mostraram resultados posi-
tivos, tendo obtido gravidezes vidveis*.

Esse método foi pesquisado ha muitos anos antes de
a fertilizacdo in vitro ter sido descrita. Huxley chamou a
técnica de congelamento de oocitos de Processo de
Bokanovsky e a descreveu em 1932, com o objetivo de
clonar seres humanos. O primeiro nascimento descrito
foi feito por Chen et al. (1986) e ocorreu ap6s o descon-
gelamento de oo6cito e posterior fertilizagdo in vitro.
Mesmo com o sucesso desse relato, os primeiros resul-
tados eram frustrantes mostrando baixa porcentagem na
sobrevivéncia do oocito, na sua fertilizacdo e na gesta-
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¢do. O processo endurecia a zona pelicida, havia for-
magdo de microcristais pelo citoplasma de lesdo do fuso
meidtico’.

Atualmente a técnica de criopreservacdo de oocitos
vem ganhando espaco no cenario da preservacdo de
fertilidade. Inumeras modificacdes na técnica estdo
sendo feitas para o aumento da sobrevida dos odcitos
maduros. A combinagdo e a composi¢do dos
crioprotetores junto a técnica de vitrificagdo melhoraram
a sobrevivéncia do oocitos e aumentaram a taxa de
gravidez®.

As células dos ovdcitos prematuros parecem ser mais
sensiveis se comparadas com as que estdo em estagio
mais avangado quando utilizadas em procedimentos la-
boratoriais. Os métodos de criopreservagao acarretam
danos e afetam as células devido a condigdes a que sdo
submetidas. Durante o processo de congelamento e des-
congelamento, o o6cito pode sofrer diversos danos celu-
lares, como a desintegragdo do eixo, desorganizacdo do
citoesqueleto e anormalidades cromossdmicas®,

Grande parte dos laboratorios esta utilizando o mé-
todo de refrigeragdo lenta. Entretanto a técnica esbarra
na baixa taxa de gravidez e no aumento da porcentagem
de aneuploidia devido a exposi¢do de agentes crioprote-
tores e no processo de congelamento ¢ descongelamen-
to*,

A técnica de vitrificagdo melhorou muito a criopre-
servagdo de oocitos. Foi possivel evitar a formagao de
cristais a partir da utilizacdo do congelamento ultrarra-
pido e da inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides
que atravessa a barreira do espessamento da zona pelu-
cida. Com a modernizagdo da técnica ¢ a utilizacdo de
crioprotetores mais novos ¢ em alta concentragdo, me-
lhores resultados foram atingidos. Estudos modernos
indicam taxas de sobrevivéncia oocitaria
pos-descongelamento que chegam até 96%, sendo 73%
de taxa de fertilizagdo, 38% de taxa de implantagdo ute-
rina por embrido e taxas que chegam a 63% de gestacdo.
Apesar disso, deve-se citar que a idade ¢ um fator que
influencia bastante nessas taxas®.

A técnica de vitrificagdo foi utilizada evidenciando
bons indices de sucesso, apresentando taxas de fertiliza-
¢do, implantagdo e gravidez clinica por oocito vitrificado
de 75,4; 20,5 ¢ 6%, respectivamente. Entretanto, apesar
de se mostrar eficaz, ainda ¢ um método experimental e
necessita de mais estudos®.

Quando esse método ¢ escolhido, a estimulagdo ova-
riana deve ser utilizada para que os oocitos maduros
sejam retirados. Um dos maiores obstaculos desse mé-
todo ¢ o processo de descongelamento de odcitos, que
gira em torno de 37% de éxito. Mesmo com uma taxa de
sucesso de descongelamento relativamente baixa, foi
evidenciada uma porcentagem de gravidez de 22 a 25%,
porém essa taxa nao ¢ de rotina. Sendo assim, o sucesso
real dessa técnica ¢ de somente 2.2%. Menos de 100
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nascimentos foram descritos até hoje com o uso desse
procedimento. Devido a baixa taxa de sucesso da técnica,
a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva reco-
mendou que o seu uso nio fosse rotineiro, dando espago
a mais pesquisas antes de ser executada’?.

Dados recentes evidenciam que os 6ocitos sdo mais
vulneraveis a sofrerem danos do que os embrides quando
sdo submetidos a modifica¢des de temperatura e altera-
¢Oes osmoticas. Tais defeitos diminuem a taxa de sobre-
vivéncia dos oocitos ¢ de gravidez quando fertilizados.
O principal dano idealizado seria a lesdo do fuso meio-
tico, porém em estudos mais recentes foi evidenciado
que o fuso se dissocia com a queda de temperatura, mas
retorna a sua funcdo normal com o aumento em 4-6h.
Mais estudos precisdo ser realizados para que a identifi-
cagdo correta do defeito seja feita®*.

A criopreservagdo de docitos ¢ uma 6tima escolha
para mulheres que desejam evitar problemas judiciais
com o parceiro em caso de separa¢do e para as que nao
possuem doador de esperma®*.

Esse procedimento ¢ uma 6tima opgao para pacientes
que ndo querem usar do banco de sémen para a fertiliza-
¢do dos oocitos e para os que ndo possuem parceiro.
Apesenta ainda como vantagem a ndo necessidade de
realizar estimulo hormonal para a captagdo de odcitos
quando ¢ realizada com odcitos imaturos>.

O congelamento de odcitos ¢ uma opg¢do para as
mulheres que ndo querem criopreservar embrides. Na
populagdo que apresenta um alto risco para infertilidade
devido ao tratamento gonadotdxico seria uma das opgdes
disponiveis. Algumas condigdes como cancer de ovario
sendo necessaria a salpingooforectomia profilatica e na
faléncia ovariana prematura a criopreservacgdo de oocitos
pode ser considerada®.

Em pacientes que apresentam tumores dependentes
de hormdnios, como o cancer de mama, alguns recursos
alternativos podem ser utilizados a fim de que ndo haja
comprometimento do quadro. Nesses recursos, o uso de
SERM's (Tamoxifeno) ou inibidores de aromatase (Le-
trozole ou Anastrozole) ndo estimula os receptores hor-
monais mamarios e mantém os niveis de estradiol baixos.
Esses recursos ganharam espaco, uma vez que na esti-
mulacdo ovariana convencional hd um aumento muito
grande nos niveis de estradiol, superando muito os valo-
res fisiologicos pré-ovulatorios. A criopreservacdo de
odcitos imaturos ¢ uma Otima opgdo em pacientes que
ndo podem se submeter a estimulagdo ovariana e deve
ocorrer no intervalo entre a cirurgia e o inicio da quimi-
oterapia, geralmente de até seis semanas. E consideravel
mensurar que os resultados também podem ser melhores
nesse tipo de oocito devido a algumas caracteristicas da
célula, como o menor volume e o fato de ndo apresentar
o fuso meidtico. Um dos problemas enfrentados por essa
técnica ¢ a exigéncia de maturagdo in vitro apds o des-
congelamento, levando a baixas porcentagens no que diz
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respeito a fertilizagdo e a gestagido’.

O congelamento de o6cito em pacientes oncoldgicos
com o objetivo de preservagdo de fertilidade
pré-quimioterapia é pertinente, mas se depara com o
baixo numero de odcito que se pode preservar. E impor-
tante destacar que o nimero de odcitos maduros, mesmo
apds a indugdo de ovulagdo pré-quimioterapia, € muito
baixo, sendo menor que 20 na maioria das vezes. Outra
desvantagem desse método ¢ que a fungdo reprodutiva
da paciente ¢ mantida, porém a fun¢do hormonal ndo ¢
retomada, ja que ndo ocorre o restabelecimento da este-
roidogénese*.

Criopreservagao de embrides

Trouson & Morhs (1983) relataram o primeiro nas-
cido vivo obtido pela técnica de criopreservagao de em-
brides.Essa técnica que surgiu na década de 80 consiste,
em termos basicos, em uma exposi¢do do embrido a
baixas temperaturas. Existem alguns mecanismos de
congelamento de embrides: congelamento lento, conge-
lamento ultrarrapido, vitrificagdo, entre outros. O méto-
do mais utilizado e em maior estudo atualmente € a vitri-
ficagdo, apresentando excelentes resultados em diversos
estudos3>3¢,

A criopreservagdo embriondria ¢ uma técnica consa-
grada na literatura médica. Apresenta atualmente a maior
taxa de sucesso reprodutivo e é amplamente difundida
no mundo. As taxas de sucesso variam conforme alguns
aspectos, como idade da paciente, tanto no momento da
retirada dos odcitos quanto no momento da implantagao
dos embrides descongelados, reserva ovariana e resposta
ao tratamento (nimero de ovocitos obtidos e fecunda-
dos). Alguns autores citam taxas de sucesso em torno de
50% em pacientes com idade inferior a 35 anos, ¢ as
taxas de gravidez por ciclo de embrides descongelados
se assemelha aos de ciclos com transferéncia de embri-
des a fresco?7-38:394041,

A taxa de sobrevivéncia dos embrides ao desconge-
lamento varia conforme as técnicas utilizadas na crio-
preservacao (40-90% em média). Com os recentes
avancos, principalmente o advento da técnica de vitrifi-
cacao, foram demonstradas taxas de 97% de sobrevivén-
cia dos embrides ao utilizar esse método inovador. Esse
fato leva essa técnica a ser a de escolha para a preserva-
¢do da fertilidade atualmente3-3%.

Basicamente para a criopreservagdo do embrido €
necessaria uma estimulagdo hormonal do ovario, para o
desenvolvimento de miltiplos foliculos, com posterior
retirada de 6vulos e fertilizacdo em laboratdrio, seja ela
in vitro seja por injecdo intracitoplasmatica, por isso essa
técnica € indicada para mulheres em idade fértil. Apos a
formacao dos embrides, estes sdo congelados em nitro-
génio liquido a -196°C, permanecendo assim por tempo
indeterminado. A escolha do método de congelamento
deve ser guiada pela experiéncia do servigo local e o
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estado do embrido no momento do congelamento. A téc-
nica mais usada para o congelamento de embrides con-
siste no congelamento lento em rampa, utilizando crio-
protetores, 1,2-propanediol e sucarose*37-38,

A estimulag@o ovariana pode ser realizada em qual-
quer fase do ciclo reprodutivo da mulher. Normalmente
a estimulacdo ¢ realizada com andlogos do GnRh, hor-
monio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante
(LH) e gonadotrofina coriénica humana (hCG). A moni-
torizagdo ultrassonografica ¢ indicada para avaliar os
estagios da estimulagdo, e a coleta ¢ feita por pungdo
ovariana guiada por ultrassonografia transvaginal, sob
analgesia®®¥,

A técnica de criopreservagdo de embrides ¢ atual-
mente o método de elei¢do para a preservagdo da fertili-
dade feminina, apesar disso alguns entraves sdo apre-
sentados por essa técnica. Entre esses problemas, desta-
ca-se que o método esta disponivel apenas para pacientes
em idade reprodutiva, ndo preserva a fung¢do gonadal,
necessita de amostra de esperma imediata e requer esti-
mulagdo e colheita ovocitaria3>-3°,

As questdes éticas e morais envolvendo a criopre-
servagdo do embrido sdo as mais antigas em pauta rela-
cionada a reproduc@o humana assistida. Em 1984, o Re-
latorio de Warnock, foi o primeiro manifesto ético a
abordar essas questdes; desde entdo inumeros paises
desenvolveram suas proprias condutas éticas a serem
respeitadas. O momento preciso em que a vida tem o
inicio ¢ controverso. A Sociedade Americana de Medi-
cina Reprodutiva**propde que o embrido seja conside-
rado uma vida em potencial e, assim, deve ter status di-
ferencial em relagdo a outros tecidos do organismo. Di-
versos autores discordam se o embrido ¢ uma vida hu-
mana e se deve ser tratada como tal*>#4,

O Conselho Federal de Medicina, em 1992, publicou
as Normas Eticas para a Utilizagdo das Técnicas de Re-
producdo Assistida. Essa resolugdo passou a regular os
centros especializados no procedimento de congelamen-
to de embrides. Ficou definido que o niimero total de
pré-embrides produzidos e criopreservados devem ser
comunicados aos pacientes, € esses pré-embrides nao
devem ser descartados ou destruidos. Os codnjuges ou
companheiros devem expressar sua vontade, por escrito,
quanto ao destino que sera dado aos pré-embrides crio-
preservados, em caso de divorcio, doengas graves ou de
falecimento de um deles ou de ambos, e quando desejam
doa-los (Resolugio CFM n.° 1.358/92, Item V)3>%,

Quando ha desinteresse de um dos parceiros em
manter os embrides criopreservados, ou de utiliza-los em
futura gestacdo, cria-se uma dificuldade, pois os embri-
oes ndo podem ser exigidos sem um consenso do casal, o
que pode levar muitas vezes, a conflitos judiciais. Em
outro caso, uma vez que o casal define que sua familia
estd completa, existem quatro opg¢des a serem escolhidas
no que diz respeito ao destino dos embrides criopreser-
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vados. As possiveis escolhas incluem manté-los criopre-
servados indefinidamente, doar para pesquisa, doar para
outro casal tentar uma gravidez ou descartar o embrido
37,44,45'

Sobre a necessidade de amostra de esperma imediata
para realizagdo da técnica de fertilizagdo, as mulheres
que ndo possuem um parceiro podem se beneficiar do
uso de s€émen de doador andnimo, mas essa questdo em
certos casos constitui uma dificuldade, devido a causas
particulares, e terminam por contraindicar esse método.
A estimulagdo hormonal ovariana constitui outro entrave
associado a esse meio de preservagdo de fertilidade. Ha
necessidade dessa estimulagdo com o uso de gonadotro-
finas exdgenas, torna-se o método eficaz somente em
mulheres em idade fértil, inviabilizando o processo em
pacientes pré-puberes e em mulheres em faléncia ovari-
ana3,35,41'

A criopreservacao de embrides ndo pode ser o méto-
do de escolha para pacientes que buscam preservar a
fung@o ovariana, porque esse método ndo utiliza a pre-
servagdo de tecido ovariano. Esse método estara indica-
do apenas a mulheres que desejam futuras gestagdes e
ndo buscam restaurar/preservar a fun¢o ovariana’’.

A estimulacdo hormonal ovariana constitui outro en-
trave associado a esse meio de preservagio de fertilidade.
A coleta de apenas um o6cito proveniente de um ciclo
natural ¢ possivel, mas ndo ideal quando pensamos em
criopreservar embrides. A estimulagdo hormonal exige
15 a 20 dias para a inducdo e coleta dos oocitos. Essa
espera pode impedir o processo, visto que muitas paci-
entes que buscam esse mecanismo sdo pacientes oncolo-
gicas e temem uma piora do prognoéstico, necessitando
de inicio imediato do tratamento oncologico. No mais,
muitos tumores sdo considerados hormonio-dependentes,
sendo isso uma causa de maior temor entre oncologistas
e pacientes, por piora no prognéstico devido a estimula-
¢do ovariana. Em casos excepcionais, sendo tumores
com receptores hormonais negativos, a estimulagdo ova-
riana pode ser realizada, porém nao hé consenso na lite-
ratura sobre tal conduta e nem mesmo respaldo médi-
co-legal para tal>3%%,

O uso do letrozol (um inibidor da enzima aromatase)
e do tamoxifeno (um modulador seletivo do receptor
estrogénico), em casos especificos de neoplasias hormo-
nio-dependentes, foi abordado em varios estudos e
tem-se mostrado como opgdes a estimulacdo hormonal
tradicional, sem aumento aparente da recorréncia do
cancer em curto prazo e com resultados satisfatorios*!.

Em todos os cendrios, a abordagem mais
bem-sucedida ¢é criopreservagao de embrides. Essa téc-
nica atinge uma taxa de gestacdo de 20 a 30 por cento
por transferéncia de 02 a 03 embrides. Esse método ¢
apropriado para as mulheres com grande risco para fa-
léncia ovariana ou no intuito de estender o potencial de
fertilidade de mulheres entre as idades de 38 € 40 anos*2.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Moura et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

4. CONCLUSAO

A preservagdo da fertilidade ¢, sim, uma realidade ¢
se relaciona a uma melhor qualidade de vida das pacien-
tes apos o tratamento da neoplasia ou para mulheres que
queiram postergar a maternidade. Portanto a possibili-
dade de ter filhos futuramente deve ser sempre discutida
com as pacientes, e 0 melhor método devera ser indicado,
individualizando cada caso.
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