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ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO

Considerações sobre preservação de tecido ovariano e 
reposição hormonal no climatério 

Considerations for preservation of ovarian tissue and climacteric hormone replacement 
therapy

Sonia Maria Rolim Rosa Lima1

Resumo

Os avanços na tecnologia reprodutiva têm possibilitado a 
preservação da fertilidade como um fato real para mulheres 
cuja função gonadal foi prejudicada por série de agravos. 
A criopreservação de tecido ovariano tem sido motivo de 
inúmeros estudos. Trabalhos recentes experimentais sus-
tentam a hipótese de que o transplante de tecido ovariano 
a fresco ou congelado possa restaurar a função endócrina 
da mulher. Neste artigo abordamos as diferentes técnicas 
utilizadas visando ao retorno da função ovariana assim 
como a hipótese de, num futuro breve, a preservação de 
tecido ovariano como alternativa à terapia hormonal no 
climatério.

Descritores: Criopreservação, Preservação de tecidos/
tendências, Transplante de tecidos, Climatério, Terapia de 
reposição hormonal

Abstract

Advances in reproductive technology have allowed the pre-
servation of fertility as a real fact for women whose gonadal 
function was impaired by series of injuries. The cryopreser-
vation of ovarian tissue has been the subject of numerous 
studies. Recent experimental works have hypothesized that 
the transplanted ovarian tissue fresh or frozen can restore 
endocrine function of women. This article considers the 
different techniques used to verify the return of ovarian 
function as well as the possibility that, in the near future, 
preservation of ovarian tissue as an alternative to hormone 
therapy in climacteric.

Key words: Cryopreservation, Tissue preservation/trends, 
Tissue transplantation, Climacteric, Hormone replacement 
therapy

Climatério é o período no qual ocorre a transição 
da fase reprodutiva para a não reprodutiva ocorrendo 
nesta fase, deficiência de hormônios esteróides sexuais, 
resultante da insuficiência ovariana secundária ao 
consumo de folículos primordiais que constituem o 
patrimônio genético de cada mulher. A Organização 
Mundial de Saúde também define este período como 
fase biológica da vida e não como processo patológico, 
que compreende a transição entre o período reprodu-
tivo e o não reprodutivo (1). 

Menopausa é um ponto no tempo, isto é, a data da 
última menstruação na vida de uma mulher. É definida 
pela Sociedade Norte Americana de Climatério (North 
American Menopause Society, 2001), como a ocorrência 
de doze meses de amenorréia afastadas outras causas 
patológicas que poderão levar a este quadro; ocorre 
geralmente ao redor dos 48 aos 50 anos de idade(1).

Dentre os fatores que podem estar associados à 
antecipação da menopausa citam-se a cirurgia pélvica 
extensa devida a múltiplas aderências relacionadas 
a processos inflamatórios, endometrióticos, levando 
à diminuição da vascularização ovariana. As porta-
doras de câncer tanto ginecológico quanto a outros 
tipos submetidas à radioterapia e à quimioterapia. As 
tabagistas que podem ter sua menopausa antecipada 
em cerca de dois anos quando comparadas com as não 
fumantes, talvez por ação direta da nicotina sobre os 
oócitos. O estado nutricional e o peso parecem tam-
bém interferir na antecipação da menopausa, de fato, 
mulheres com desnutrição acentuada podem ter sua 
menopausa antecipada(2).

No Brasil estima-se que no ano de 2000, a po-
pulação de mulheres com 50 anos ou mais atingiu o 
número de 14.508.639 (Fundação IBGE, 2003). Dados 
da Organização Mundial de Saúde (OMS) indicam 
que em 2025 a expectativa de vida nos países desen-
volvidos será de 81 anos e de 78 naqueles em desen-
volvimento (3). 
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A despeito dos efeitos clínicos atribuídos ao uso da 
terapia hormonal (TH) após a menopausa, a taxa de 
aderência ao tratamento varia de 10% a 50% e a grande 
maioria das mulheres (80% ou mais) não fazem uso 
da TH o tempo suficiente para obter impacto na pre-
venção das doenças crônicas (4, 5, 6), assim, a hipótese de 
outra possibilidade terapêutica seria muito bem-vinda. 

Trabalhos recentes experimentais têm levantado a 
hipótese de que o transplante ovariano (tecido a fresco 
ou congelado) possa restaurar a função endócrina da 
mulher, sendo uma alternativa à terapia hormonal. 
O banco de tecido ovariano congelado, a utilização 
de tecido ovariano a fresco ou mesmo o transplante 
de todo ovário podem representar alternativas possí-
veis para atender estas questões e encontram-se em 
investigação experimental tanto em animais quanto 
em humanos (7,8,9). 

As células germinativas têm origem no endoderma 
e migram para a crista gonadal onde se multiplicam 
até atingirem cerca de seis a sete milhões ao redor da 
20.a semana de vida intra-uterina. A morte celular 
programada ou atresia inicia-se após esta ocasião e 
persiste por toda a vida da mulher, assim por ocasião 
do nascimento estão presentes cerca de um a dois 
milhões de células germinativas e no início da puber-
dade elas se reduzem a aproximadamente 300.000 a 
400.000 unidades. Durante os próximos 35 a 40 anos 
da vida reprodutiva ocorrerá diminuição progressiva, 
até a menopausa, onde poucos milhares de unidades 
restarão. 

A característica principal do período reprodutivo é 
a maturação completa de algumas unidades foliculares, 
com liberação, na imensa maioria das vezes de um óvu-
lo e formação do corpo lúteo, com produção variável 
de estradiol e progesterona. O ovário então contém 
reserva de células germinativas que excede o número 
de folículos suficientes para todos os ciclos menstruais, 
atingindo seu número máximo ao redor da 20.a semana 
de vida intra-uterina com depleção paulatina por toda 
a vida da mulher, sem possibilidade de reposição (10). 

Dentre os métodos utilizados para a preservação 
da função endócrina ovariana destacam-se a oofo-
ropexia, o emprego dos análogos e dos antagonistas 
do GnRH e a criopreservação de tecido ovariano 
com posterior reimplante. A ooforopexia constitui 
atualmente, com o desenvolvimento das técnicas de 
videolaparoscopia, o procedimento de escolha graças 
a sua simplicidade, segurança e efetividade, porém a 
eficácia na prevenção da falência ovariana varia de 
16% a 90 % (11).

O emprego dos análogos do GnRH também têm 
sido sugerido e Blumenfeld et al (2008) (12) demonstra-
ram seus benefícios, em mulheres jovens sob terapia 

gonadotóxica sendo que menos de 7% no grupo que 
recebeu o tratamento desenvolveu amenorréia hiper-
gonadotrópica irreversível. Quanto aos antagonistas 
do GnRH há dúvidas de seus benefícios quando 
comparados aos agonistas. Há também estudos envol-
vendo droga antagonista da apoptose - o Sphingosine-
1-Phosphate - que apesar de promissora na preservação 
da função ovariana e da fertilidade após quimioterapia 
e irradiação, sua eficácia e aplicabilidade prática em 
humanos ainda precisa ser testada(13).

Paul Bert (1893)* em Paris foi provavelmente o 
primeiro a transplantar ovários, quando descreveu a 
realização de enxerto de ovários de coelha na cavidade 
abdominal de receptora, porém sem sobrevivência. 
Cerca de 30 anos mais tarde, Chrobach na Austria ins-
truiu seu assistente Emil Knauer a repetir a experiência 
de Bert sendo que, somente um enxerto sobreviveu, 
mas este resultado positivo motivou-o a tentar auto 
enxertos tendo obtido resultados melhores e restaura-
ção da fertilidade. Na realidade o crédito do primeiro 
sucesso não foi dado a Knauer, mas sim a Robert Tuttle 
Morris, em Nova York(14).

Morris relatou seus resultados no ano de 1895*. 
Seu objetivo era a conservação da função ovariana 
após a histerectomia, visto que, naquela época, quando 
o procedimento da retirada do útero era realizado, os 
ovários eram também removidos, não obstante a idade 
das mulheres. Morris implantou secções de ovários de 
mulheres férteis em outras mulheres que haviam sido 
ooforectomizadas. Seu caso mais famoso foi publicado 
em 1906*, e envolveu uma mulher com amenorréia 
secundária, aparentemente por Síndrome dos Ovários 
Policísticos, na qual foi feito o transplante de ovário 
no ligamento largo. A doadora, de 33 anos, havia sido 
submetida a histerectomia por prolapso uterino. Poste-
riormente a receptora deu à luz a uma criança do sexo 
feminino e logo após, mais duas crianças. Na impossi-
bilidade da determinação da identidade genética das 
crianças (do tecido doado ou da própria mãe) ficou a 
dúvida não esclarecida. Após esses resultados outros 
centros de pesquisas realizaram a mesma tentativa, 
mas, até o início da Segunda Guerra Mundial ainda 
havia dúvidas a respeito do sucesso de tais enxertos(14).

Outro grande impasse então aventado era a con-
servação do tecido ovariano, solucionado somente 
em 1948 quando o primeiro crioprotetor (glicerol) 
foi descoberto em Londres(15). Nos anos 50, surgiram 
diversas pesquisas a respeito da criopreservação e 
transplante de ovários. Atualmente o congelamento de 
tecido ovariano pode ser realizado por retirada total 
do ovário com pedículo vascular, fragmentos do córtex 
ovariano avascular e folículos isolados(16). Apesar de já 
ser possível isolar folículos primordiais de tecido ova-

* Apud Godesn RG. Ovary and uterus transplantation. Reproduction. 2008; 136:671-80(14)
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riano humano, não se obteve até o momento sucesso 
na sua maturação in vitro, mas somente em animais(17).

Na década de 50, estudos em ratas, relataram 
crescimento folicular, produção estrogênica e até 
mesmo obtenção de prenhez após transplante de 
tecido ovariano sendo que, o transplante de tecido 
criopreservado demonstrou ser efetivamente tolerado 
ao congelamento e descongelamento(18).

Diversos trabalhos desde então demonstraram o 
retorno da função ovariana de implantes autólogos 
e mesmo sucesso em gestações a termo em ani-
mais(19,20,21,22,23,24).

O transplante autólogo e heterólogo de tecido 
ovariano criopreservado foi descrito em 1956 quando 
Parkes, em ovário de ratas submetidas a transplante 
autólogo, obteve sucesso com a restauração da função 
endócrina(25). Gosden et al realizando transplante autó-
logo de tecido ovariano obtiveram resultados positivos 
com a restauração da fertilidade em ovelhas(19).

Mais recentemente, destacam-se os trabalhos de 
Almodim et al em animais que apresentavam falência 
ovariana prematura induzida experimentalmente após 
radioterapia, com restauro da fertilidade após trans-
plante intracortical (intracortical sowing of germinative 
tissue) de tecido germinativo criopreservado(22,23).

A criopreservação de tecido ovariano antes da te-
rapia para câncer com o objetivo de preservar a função 
reprodutiva e/ou restaurar a fertilidade em mulheres 
na menacme e na puberdade tem sido relatada com 
resultados positivos após a quimioterapia devido a 
neoplasias (18,26,27,28).

Em mulheres, Newton et al(29) Hovatta et al(30) 
obtiveram a maturação in vitro de tecido ovariano 
obtido através de biópsia de 20 mulheres submetidas 
a cirurgias ginecológicas com 2/3 dos folículos viá-
veis após 10 a 15 dias de cultura. Desde então vários 
meios de cultura, mecanismos e fatores que atuam 
nos diferentes estádios do desenvolvimento folicular 
foram estudados e isolados, embora a cada passo leve 
a outros que ainda deverão ser elucidados. 

Fato marcante na história da criopreservação de 
tecido ovariano de mulheres foi descrito em 2004 por 
Donnez et al (26). Os autores realizaram no ano de 1997, 
biópsias de tecido ovariano em mulher portadora de 
Linfoma de Hodgkin estádio IV, anteriormente ao 
início da quimioterapia, submetendo o tecido obtido a 
criopreservação. Após o final do tratamento do câncer 
a mulher apresentou falência ovariana prematura. Em 
2003 foi então realizado o autotransplante ortotópico 
do tecido ovariano através de laparoscopia e cinco 
meses após o reimplante a temperatura basal, os ciclos 
menstruais, o exame ultrassonográfico e as concentra-
ções séricas hormonais indicaram ciclos ovulatórios. 
Após cinco meses do evento o exame ultrassonográfico 
mostrou a presença de folículos no local do reimplante, 

situado fora do local dos ovários, que se apresenta-
vam atróficos. Após cinco a nove meses, a mulher 
apresentava ciclos menstruais regulares com presença 
de corpo lúteo, e após onze meses do reimplante, a 
ultrassonografia por via transvaginal confirmou a 
presença de gestação intra-uterina, resultado em feto 
vivo. Como conclusão os autores sugerem que a crio-
preservação de tecido ovariano deve ser oferecida a 
todas as mulheres jovens com diagnóstico de câncer(26).

Oktay et al(15) procederam a criopreservação de 
tecido ovariano obtido de uma mulher de 30 anos 
portadora de câncer de mama antes da ocorrência da 
menopausa induzida por quimioterapia. Seis anos 
após, transplantaram o tecido ovariano na pele do 
seu abdômen. A função ovariana retornou após três 
meses do implante, com presença de desenvolvimento 
folicular e produção de estrogênios. Foram coletados 
20 oócitos sendo oito adequados para a fertilização in 
vitro com desenvolvimento de embrião. Concluíram 
que a função endócrina ovariana pode ser preservada 
por longo período em banco de tecido ovariano ade-
quadamente criopreservado.

Rosendahl et al realizaram o autotransplante de 
tecido cortical ovariano criopreservado e transplanta-
do em local diverso da posição habitual dos ovários 
(local heterotópico) em mulher de 28 anos portadora 
de Linfoma de Hodgkin antes da quimioterapia e ra-
dioterapia serem instituídas. Após completa remissão 
do câncer o tecido ovariano foi transplantado para a 
parede pélvica (lado direito), linha média subperi-
toneal e na parede abdominal região baixa. O tecido 
ovariano após transplante heterotópico apresentou 
produção hormonal e desenvolvimento de folículos, 
nos três locais transplantados. Os oócitos foram então 
aspirados e submetidos à injeção intra-citoplasmática 
de esperma (ILCSI) sendo então transferidos para a 
cavidade uterina resultado em gestação. Concluíram 
que o autotransplante heterotópico de tecido ovariano 
criopreservado pode resultar em desenvolvimento 
folicular e os oócitos aspirados de folículos maduros 
são capazes de ser fertilizados através de ICSI resul-
tando em embrião com produção de gonadotrofinas 
coriônicas detectáveis(31).

Gêmeas monozigóticas constituem excelente 
método de pesquisa para o estudo do transplante de 
ovário na eventualidade de uma delas apresentar fa-
lência ovariana prematura. Silber, 2009(32) estudou série 
de dez gêmeas monozigóticas onde foram realizados 
transplante de tecido ovariano. Todas apresentaram 
reinício de sua função ovulatória, com ciclos regulares 
de três dias. Sete conceberam naturalmente (três delas 
por duas vezes) com nativivos saudáveis. O maior 
tempo de duração de atividade do tecido ovariano 
transplantado foi de três anos, e a função ovariana 
retornou novamente logo após novo transplante de 
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tecido criopreservado. Conclui que o transplante de 
tecido ovariano restaurou a função hormonal e repro-
dutiva com sucesso(32).

Outra questão de capital importância seria a du-
ração com efetiva produção hormonal dos referidos 
transplantes. Silber et al, 2010(33) com o objetivo de ava-
liar a função dos transplantes ovarianos por mais de 
cinco anos, acompanharam dois grupos de mulheres: 
um grupo transplantado com tecido ovariano a fresco 
e outro grupo com transplante de tecido ovariano 
congelado, com atenção para o grau de perda folicular 
após isquemia e criopreservação. Nove mulheres com 
falência ovariana prematura receberam tecido ovaria-
no a fresco doado por sua irmã gêmea (monozigótica) 
e 16 mulheres jovens portadoras de câncer tiveram seu 
tecido ovariano criopreservado previamente à cirurgia 
com posterior transplante. O objetivo final deste tra-
balho foi verificar a ocorrência de retorno dos ciclos 
menstruais, dosagem e avaliação das concentrações 
séricas hormonais, ocorrência de gestações resultando 
nascituros saudáveis e tempo de duração da função 
endócrina dos transplantes. Obtiveram como resulta-
do concentrações séricas de FSH normais e regulares 
e retorno dos ciclos menstruais até cinco meses após 
a cirurgia em todos os casos, tanto com utilização de 
tecido ovariano a fresco quanto congelado. Ocorreram 
quatorze gestações espontâneas resultando em oito 
nascidos vivos saudáveis, sendo que por ocasião da 
publicação do trabalho haviam mais duas gestações 
em curso. Concluem que o transplante de tecido 
ovariano em mulheres constitui um processo seguro, 
independentemente da técnica de conservação de 
tecido utilizada(33).

Já que o banco de tecido ovariano é um fato, a 
criopreservação de tecido ovariano para posterior 
implante por ocasião da menopausa natural é uma 
possibilidade, constituindo assim uma alternativa 
natural à terapia hormonal.

Não há, até a presente data, trabalhos na litera-
tura que demonstrem esta hipótese, porém sabemos 
que entre os fatores que potencialmente afetam a 
função adequada dos transplantes citam-se a idade 
da doadora, o número de folículos primordiais, a 
espessura da cortical, a duração da isquemia próxima 
a base vascular do hospedeiro, a incompatibilidade 
imunológica, o local de implantação e o método de 
preservação do tecido.

Outros itens que devem ser respondidos tendo 
em vista o período proposto: o tempo de duração dos 
implantes, a possibilidade de reimplantes autólogos 
ou heterólogos, a época apropriada para a obtenção 
do tecido, a possibilidade de sucessivos reimplantes, 
o tempo que poderiam ou deveriam ser mantidos e 
a capacidade de produção de ciclos ovulatórios, com 
produção adequada de progesterona, para a prote-

ção endometrial, naquelas com útero intacto. Essas e 
outras questões intrigantes deverão ser respondidas 
nos próximos anos.

Conclusões

A possibilidade da conservação da função hormo-
nal e reprodutiva constitui tema de notável importância. 
O transplante de tecido ovariano tem tido destaque 
graças às novas pesquisas e avanços no campo da bio-
logia molecular, caminhando paralelamente aos novos 
tratamentos do câncer e da sobrevida das mulheres em 
período reprodutivo e na puberdade. Nos últimos anos 
foram publicados resultados positivos obtidos com o 
transplante de tecido criopreservado em mulheres com 
falência ovariana prematura. Não há ainda relatos na li-
teratura da utilização de tecido ovariano criopreservado 
com o objetivo da terapia hormonal após a menopausa 
natural, porém esta alternativa deverá constituir tema 
de particular interesse nas próximas décadas tendo 
em vista o aumento da expectativa de vida da mulher 
e os benefícios, já comprovados, da terapia hormonal.
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