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Resumo

Introdugio: Os avangos nas técnicas de reprodugdo assisti-
da tém possibilitado a preservagdo da fertilidade em mulheres
que desejam adiar a maternidade ou naquelas que tém seu
potencial reprodutivo ameagado. Nesse contexto, a introdu-
¢do da vitrificagdo de odcitos foi um avango significativo na
tecnologia reprodutiva, e vem mostrando resultados simila-
res aos obtidos com odcitos frescos. Objetivo: O presente
estudo tem como objetivo rever as principais indicagdes para
a criopreservagdo de odcitos. Métodos: Foi feita uma revisio
narrativa da literatura, pautada nos descritores e nos termos
mais utilizados para vitrificagdo de odcitos, tendo como
base LILACS, SciELO e PubMed. Resultados e conclusdio:
Baseado no atual nivel de evidéncia, a criopreservagio de
odcitos nio deve mais ser considerada técnica experimental.
Foram observadas algumas indicagdes para vitrificagio de
odcitos entre elas destacam—se: mulheres sauddveis que de-
sejam postergar a gestacdo, mulheres que serdo submetidas
a tratamentos gonadotdxicos e cirurgias ovarianas extensas,
programas de ovodoagdo e vitrificagdo com o propdsito de
flexibilizar os protocolos de reprodugio assistida.

Palavras chave: Criopreservagio, Preservagio da fertili-
dade, Vitrificacdo, Odcitos, Infertilidade

Abstract

Introduction: Advances in assisted reproductive techni-
ques have allowed preservation of fertility among women
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who wish to postpone maternity or have their reproductive
potential threatened. In this context, the introduction of
oocyte vitrification has evidenced to be a remarkable tech-
nological progress, and has shown similar results to those
obtained with fresh oocytes. Objective: The present study
aims to review the main indications of oocyte cryopreser-
vation. Methods: A narrative review of the literature was
carried out, based on the descriptors and terms most used
for oocyte vitrification, based on LILACS, SciELO and
PubMed. Results and conclusion: Based on the current
level of evidence, oocyte cryopreservation should no longer
be considered an experimental technique. Patients are
accessing and receiving oocyte cryopreservation for a wide
range of indications, among them the following stand out:
healthy women who wish to postpone pregnancy, women
who will undergo gonadotoxic treatments and extensive
ovarian surgery, ovodoation and vitrification programs
with the purpose of making assisted reproduction protocols
more flexible.

Keywords: Cryopreservation, Fertility preservation, Vi-
trification, Oocyte, Infertility

Introducao

O sucesso do estabelecimento de gestagdes e sub-
sequentes nascidos vivos utilizando sémen criopre-
servado em humanos foi relatado, pela primeira vez,
em 1953%. Em relacdo a criopreservacao de odcitos, a
sobrevivéncia, a fertilizacédo e o desenvolvimento fetal,
foram relatados pela primeira vez em camundongos,
por Whittingham em 1977® e, em humanos, por Chen
em 1986©. No entanto, apesar dos numerosos estudos
ao longo dos tltimos vinte anos, a viabilidade da crio-
preservacao de odcitos sé recentemente foi confirma-
da®?. De fato, com a vitrificacdo, método desenvolvido
nos ultimos dez anos, que consiste em congelamento
ultrarrdpido de odcitos, sua sobrevivéncia tem sido
preservada com sucesso®**?.

Criopreservacao
A criopreservagdo se refere ao congelamento de

células e tecidos a temperaturas abaixo de zero a fim
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de interromper toda a atividade bioldgica e preserva-
-los para uso futuro®™. Existem relatos da ciéncia da
criopreservagao desde 2500 A.C, quando civilizacoes
antigas a utilizavam para fins medicinais". No entanto,
a criopreservagdo de células e tecidos s6 passou a ser
efetivamente utilizada a partir dos meados do século
20(4-10),

Os esforcos iniciais na criopreservagao eram inefica-
zes: as simples técnicas de congelamento conduziam ao
dano celular por alterarem as concentragdes de solutos
dentro das células e levarem a formacao de gelo, bem
como a desidratacao excessiva®. Na década de 1940,
foi descoberto o glicerol, que pode proteger esperma-
tozoides dos danos durante a criopreservagao e des-
congelamento™. O primeiro nascimento proveniente
de espermatozoide congelado foi relatado em 1953®.

Nos anos 70, com objetivo de minimizar os danos
celulares, outros crioprotetores, como propanediol
(PDO), etilenoglicol (EG) e dimetilsulféxido (DMSO),
foram identificados®™. Além disso, freezers foram
desenvolvidos para possibilitar o congelamento em
uma taxa suficientemente lenta que permita a desi-
dratacgéo celular, minimizando, assim, a formacéo de
gelo intracelular®™.

Todas as sobreditas melhorias possibilitaram os
primeiros nascimentos, com éxito, provenientes de
embrido congelado e de odcito congelado®, em 1984
e 1986, respectivamente.

A vitrificagdo se diferencia da técnica de conge-
lamento lento pela rapidez com que atinge a baixa
temperatura (-196°), produzindo um estado vitreo no
odcito que impede a formacao de cristais de gelo e os
consequentes danos celulares. Os odcitos vitrificados
ficam, entdo, armazenados em um cilindro de nitro-
génio liquido mantido a -196°®.

Apesar das vantagens, a maior preocupagdo em
relacdo a vitrificacdo foi a alta concentracdo de subs-
tancias crioprotetoras, fato este solucionado com o
emprego de técnicas que utilizam alta taxa de conge-
lamento. Essa técnica permitiu a redugao significativa
dessas substancias, o que foi possivel pelo uso de
sistemas abertos, onde as amostras entram em contato
direto com nitrogénio liquido durante o processo de
vitrificagao®.

As taxas de fertilizacdo e de gravidez que utilizam
odcitos vitrificados sdo semelhantes as de odcitos fres-
cos nos ciclos de fertilizacado in vitro (FIV) ou injecdo
intracitoplasmatica (ICSI) em mulheres bem selecio-
nadas de 35 anos?- % 718, As taxas de sucesso da FIV e
da ICSI sao reduzidas quando odcitos sao vitrificados
em mulheres com idade avangada™-?,

Atualmente nao ha evidéncias de que exista au-
mento do risco neonatal em gestagdes em que odcitos
criopreservados foram utilizados. No entanto, o nad-
mero de gestagdes provenientes de FIV ou ICSI com
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odcitos vitrificados é pequeno em comparacao ao de
odcitos frescos e de embrides congelados transferidos.
O seguimento de mulheres de diferentes populagdes é
necessario para confirmar esses achados®V.

Em 2013, a American Society for Reproductive Medi-
cine (ASRM) e a Society for Assisted Reproductive Techno-
logy (SART) publicaram um documento em conjunto
Mature Oocyte cryopreservation: A Guideline, que estabe-
leceu que a criopreservacdo de odcitos ndo deve mais
ser considerada uma técnica experimental®. Desde
entdo, esta ferramenta tem sido amplamente utilizada
nos tratamentos de reprodugdo assistida.

Existem diversas utilidades e vantagens praticas
da criopreservagao de odcitos, dentre as quais se
destacam: 1) Preservar a fertilidade de mulheres que
serdo submetidas a tratamentos gonadotdxicos ou
cirurgia pélvica extensa; 2) Programas de ovodoagao;
3) Flexibilizar os protocolos de reproducao assistida;
4) Postergar a maternidade por razdes sociais; 5) For-
necer uma alternativa quando preocupacgoes éticas,
religiosas ou legais se opdem a criopreservacdo de
embrides, uma vez que algumas religides e paises nao
permitem tal pratica.(1322,

Fatores de risco para baixa reserva ovariana
e envelhecimento

As células germinativas tém origem no endoderma
e migram para a crista gonadal onde se multiplicam
até atingir cerca de seis a sete milhodes, o que acontece
em torno da 20 semana de vida intrauterina Z*. A
morte celular programada ou atresia se inicia apds esta
ocasido e persiste por toda a vida da mulher. Assim,
por ocasido do nascimento, estdo presentes cerca de
1 a 2 milhoes de células germinativas e, no inicio da
puberdade, elas se reduzem a aproximadamente 300 a
400.000 unidades. Nos proximos 35 a 40 anos da vida
reprodutiva até a menopausa ocorrera diminuigao
progressiva de tais células®29.

A caracteristica principal do periodo reprodutivo
€ a maturacgao completa de algumas unidades folicu-
lares, com a liberacdo, na imensa maioria das vezes, de
um 6vulo e da formagao do corpo ldteo com produgao
variavel de esterdides sexuais. O ovario, entdao, contém
reserva de células germinativas que excede o ntimero
de foliculos suficientes para todos os ciclos menstruais,
atingindo seu ndmero méximo ao redor da 20 sema-
na de vida intrauterina com deplecdo paulatina por
toda a vida da mulher, sem atuais possibilidades de
reposicao®2,

Dentre os fatores que podem estar associados a
insuficiéncia ovariana primadria citam-se a cirurgia
pélvica extensa devida a multiplas aderéncias rela-
cionadas a processos inflamatdrios e endometriéticos,
levando a diminuicdo da vascularizagdo ovariana.
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As portadoras de cancer tanto ginecolégico quanto
a outros tipos submetidas a radioterapia e a quimio-
terapia. As tabagistas que podem ter sua menopausa
antecipada em cerca de dois anos quando comparadas
com as ndo fumantes, por agao direta da nicotina sobre
0s 06citos® ),

Ainda, o estado nutricional e o peso, de acordo
com estudos realizados, também podem interferir
na antecipagdo da menopausa, ja que mulheres com
desnutrigdo acentuada podem ter sua menopausa
antecipada*#. Qutrossim, condi¢des genéticas como
X fragil, mosaisismo para monossomia X também sao
fatores de risco para insuficiéncia ovariana primaria®.
Nesse sentido, as mulheres que tém os fatores de risco
para a insuficiéncia ovariana primaria sdo candidatas
a criopreservagao de odcitos.

Vale lembrar que a maioria das mulheres com
sindrome de Turner (45, XO) tem faléncia ovariana
em uma idade extremamente jovem, antes mesmo da
idade esperada para menarca e ndo sao, até o presente,
candidatas a criopreservacdo de odcitos®.

Criopreservacao em mulheres saudaveis

A tendéncia de postergar a maternidade é no-
toria nas ultimas décadas em todo o mundo, ela é
multifatorial e ocorre tanto por fatores sociais quanto
econdmicos. Nesse contexto, o Sistema de Informacgdes
sobre Nascidos Vivos, SINASC, registra o aumento
das proporgdes aproximadas de nascimentos na faixa
etaria materna de 35 a 39 anos, de 6,7%, 7,3% e 8% en-
tre os anos de 1999, 2004 e 2009, respectivamente. As
proporg¢des aproximadas de nascidos vivos com idade
maior ou igual a 40 anos foram de 1,9%, 2,1% e 2,3%,
respectivamente, nos mesmos trés anos®.

Os tratamentos de infertilidade podem superar
parcialmente o declinio da fertilidade associada ao
envelhecimento. Neste sentido, a criopreservagao
de odcitos pode ser utilizada como um método de
preservagao da fertilidade em mulheres que desejam
postergar a gestagao.

Segundo a European Society of Human Reproduc-
tion and Embriology (ESHRE)®), argumentos contra a
aplicagao da criopreservacao de odcitos em mulheres
saudéveis que desejam adiar a gestagdo nao se mos-
tram convincentes. A ESHRE ressalta a necessidade de
informar adequadamente as mulheres interessadas na
criopreservacao de odcitos, a fim de evitar falsas espe-
rangas, informando que a maior chance de ter um filho
saudével é através de gestacao natural em mulheres
jovens. Seguindo essa declaragao, grandes empresas
americanas como Intel, Apple e Facebook anunciaram
que irdo financiar o congelamento de odcitos em
funcionarias que queiram preservar a fertilidade para
adiar a maternidade®”

Em relacao a eficacia do congelamento de odcitos,
quanto mais velha for a mulher no momento da crio-
preservacgao do odcito, menor serd a probabilidade de
um nascido vivo. Poucos estudos avaliaram o impacto
da idade no sucesso da criopreservagdo de odcitos
com o propésito de postergar a maternidade®”. Em
um estudo com 1468 mulheres que foram submetidas
a vitrificagdo de odcitos para preservacao eletiva da
fertilidade (principalmente devido ao avango da ida-
de), 137 mulheres (9%) voltaram a usar seus odcitos
com taxas resultantes de nascidos vivos por paciente
de 50% para mulheres <35 anos de idade para 23%
para mulheres >36 anos de idade. Este estudo relatou
aumento nas taxas de nascidos vivos com o aumento
do nimero de odcitos congelados, com as taxas mais
altas observadas em mulheres <35 com 15 odcitos (85%
de taxa de nascidos vivos)©?.

Em contrapartida, é importante destacar que o
adiamento da maternidade sempre diminui as chances
de se ter um filho, mesmo com a criopreservagao de
odcitos. Sabe-se que, com o avangar da idade, a mulher
estd exposta aos riscos relacionados a gestacdo, tais
como o aumento da incidéncia do diabetes gestacional
e a pré eclampsia®3%.

O aconselhamento de mulheres sobre os bene-
ficios, riscos e custos da criopreservagdo de odcitos
para evitar a infertilidade feminina devido ao avango
da idade é complexo. Além da idade, a avaliagdo dos
marcadores de reserva ovariana, tais como, a concen-
tragdo do hormdnio Anti-Miilleriano, a contagem dos
foliculos antrais e o hormonio foliculo- estimulante
podem auxiliar a orientar o aconselhamento®?.

Nesse sentido, a criopreservacao de odcitos deve
ser considerada em mulheres na faixa etaria de 30 a
35 anos sem perspectiva de gestagao e em mulheres
mais jovens com baixa reserva ovariana®?.

Criopreservacao em mulheres com cancer

Métodos de preservacgao da fertilidade ainda sao
aplicados com pouca frequéncia em mulheres com can-
cer, apesar da criopreservacao de odcitos e de embrides
ser uma técnica bem estabelecida para esse propoésito.

Ao que pese o fato de que muitas mulheres nao
relatam tal preocupacao durante a consulta médica,
estudos demonstram que os riscos de infertilidade
tém grande influéncia na decisao da escolha do tra-
tamento®.

A dificuldade de mencionar preocupagdes quanto
a infertilidade ou interesse na preservagao da ferti-
lidade pode resultar em uma variedade de fatores,
dentre eles: o enfoque exclusivo no diagnéstico de
cancer, a falta de conhecimento da potencial perda da
fertilidade, ou a preocupacdo de que a preservacao da
fertilidade pode atrasar o seu tratamento®.
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Esse tema deve ser parte integral do processo
de planejamento do tratamento, que alem de incluir
evidéncias cientificas, deve levar em conta os poten-
ciais maleficios e beneficios, o potencial reprodutivo,
o atraso previsto da fertilidade e as preferéncias da
mulher®®),

Estudos demonstram que mulheres com mutac¢ao
do gene BRCA, especialmente o BRCA1, tém reserva
ovarina diminuida. Essas mulheres sao mais propen-
sas a infertilidade induzida por quimioterapia, ante
o resultado de reserva ovariana ja inferior, e a maior
probabilidade de baixa resposta a indugdo da ovu-
lagao®). Além disso, as portadoras dessas mutagoes,
que tém indicacao de realizar salpingooforectomia
profilatica para reduzir o risco de cancer de ovério,
devem ser orientadas quanto a criopreservacao de
06citos®).

O Guideline da American Society of Clinical Oncology
publicado em 201369 orienta aos prestadores de cuida-
dos de satde discutir a preservagao da fertilidade com
todas as mulheres em idade reprodutiva. Assim, se a
infertilidade for um risco potencial do tratamento, as
mulheres que manifestarem interesse na preservagao
da fertilidade devem ser encaminhadas para especia-
listas em reproducao assistida, o mais breve possivel,
de preferéncia antes do inicio do tratamento. Essas dis-
cussOes devem ser registradas em prontuario médico.

Embora o ideal seja iniciar a estimulacao ovaria-
na até o terceiro dia do ciclo, a estimulagao aleatéria
também pode ser bem sucedida, ndo atrasando o
tratamento oncol6gico®®.

Apesar dos inibidores de aromatase serem utili-
zados, principalmente, como tratamento adjuvante
do cancer de mama hormonio-positivo, eles podem
atuar como estimulantes ovarianos e, ainda, suprimir
as concentragOes séricas de estrogénio.

Nesse sentido, o Letrozol tem sido utilizado para
a indugdo da ovulacdo nos ultimos dez anos, a fim
de criopreservar odcitos ou embrides de mulheres
com cancer sensivel a estrogénio. Quando associado
a medicamentos utilizados nos protocolos conven-
cionais, como as gonadotrofinas, o Letrozol aumenta
a estimulagdo ovariana, mantendo as concentracoes
séricas de estrogénio préximas aos niveis fisiologicos.
Estudos sugerem que esta abordagem resulta em um
numero semelhante de o6citos, de embrides e de taxa
de gravidez.

O curto seguimento dessas mulheres nao indicou
nenhum impacto na sobrevida livre de céancer, por
essa razdo, tem-se que os regimes mais recentes de
estimulacdo hormonal, Letrozol e Tamoxifeno, devem
ser preferidos em mulheres com cancer homonio
sensivel ),

Outras alternativas a criopreservacao podem ser
apresentadas as mulheres com cancer, tais como: a
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ooforopexia, no caso da radioterapia pélvica ser reali-
zada como tratamento do cancer; as op¢des de cirurgia
conservadora; os andlogos do hormonio liberador
de gonadotrofina (GnRH)®9); a criopreservagdo de
embrides, que exige a partipagdo de um parceiro ou
doacdo de sémen e a criopreservacao de tecido ovaria-
no, embora constitua método ainda experimental @+

Criopreservacao e endometriose

A endometriose é caracterizada pela presenca de
proliferacao de glandulas endometriais e estroma fora
da cavidade uterina. Estima-se que essa patologia
ocorra em até 20% das mulheres em idade reprodutiva
e estd associada a dismenorréia, a dispareunia e a dor
pélvica cronica®.

O tratamento cirdrgico é indicado em caso de falha
do tratamento clinico, no entanto, a cirurgia implica
em potencial dano a reserva ovariana. Segundo
metanalise®, a cistectomia ovariana, principal método
para a excisdo de endometriomas, parece causar dano
significativo a reserva ovariana, com queda de até 40%
da concentragdo do hormonio anti-mulleriano (AMH).
Nesse cenario, € possivel apontar que a preservagao da
fertilidade deveria ser parte do aconselhamento pré-
operatério de mulheres jovens com endometriose®.

Ovodoacao

A doagao de 6vulos é uma pratica bem consoli-
dada: ela é indicada para diversas situagoes clinicas,
entre elas se destaca a insuficiéncia ovariana primaria.
A ovodoagao proporciona maiores taxas de gravidez
em qualquer método de reprodugio assistida®**.

No Brasil, segundo resolugao publicada em 2010
pelo Conselho Federal de Medicina®, é permitida a
doacgdo voluntéria de odcitos, bem como a situagao
identificada como doagao compartilhada de odcitos
em reproducdo assistida. Neste caso, a doadora e
a receptora compartilham o material biolégico e os
custos financeiros que envolvem o procedimento. Essa
resolugdo também estabelece que é vedada a doagao
com carater lucrativo ou comercial, e prevé a necessi-
dade de que as doadoras nao conhecam a identidade
das receptoras e vice-versa.

Nesse sentido, um método de criopreservacao de
odcitos eficiente, como a vitrificagdo, é fundamental
para estabelecer um programa de ovodoagdo®*%.

Flexibilidade aos protocolos de reproducao
assistida

O aprimoramento da técnica de vitrificagdo trou-
xe maior flexibilidade aos protocolos de reproducao
assistida; os casais que estdo tentando engravidar por



Carvalho MOC, Lima SMRR. Criopreservacao de odcitos no menacme: aconselhamento e indica¢des. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo.

2020; 65:e44.

meios de FIV podem nao ter disponivel uma amos-
tra de sémen viavel no dia da captagdo dos odcitos,
de modo que a criopreservagdo inesperada pode se
mostrar necessaria®.

A técnica de vitrificagdo também permite o actiimu-
lo de o6citos em mds respondedoras. Mulheres com
idade materna avangada produzem pequeno ntimero
de embrides nos tratamentos de reprodugao assistida,
além de alta percentagem de embrides aneuploides,
fato que se justifica pela baixa resposta ovariana e da
qualidade oocitéria.

Sabe-se que sdo necessdrios de seis a oito odcitos
(MII) para garantir, no minimo, um embrido euploi-
de. Dessa forma, o desenvolvimento das técnicas de
criobiologia, como a vitrificagdo, permite o acumulo
de 0dcitos em vérios ciclos de estimulacdo em mulhe-
res mas respondedoras, oferecendo-lhes, assim, um
melhor resultado reprodutivo com os seus préprios
gametas®.

Nesse contexto, quando houver necessidade dos
ciclos serem interrompidos, os oécitos podem ser
vitrificados e, entdo, utilizados posteriormente. Tal
necessidade pode surgir nos casos de aumento do
risco da sindrome de hiperestimulo, de mulheres com
endométrio nao receptivo ou, ainda, por outros moti-
vos pessoais do casal, como viagens e trabalhos®1622),

Conclusao

1) Mulheres em idade reprodutiva que desejam adiar a
maternidade podem considerar o uso de métodos de
preservacdo da fertilidade, como a criopreservagio de
00citos;

2) A European Society of Human Reproduction and Em-
briology (ESHRE) afirma que mulheres saudaveis, que
desejam adiar a gestacdo, sdo candidatas a criopreserva-
¢do de odcitos.Ainda, a ESHRE ressalta a necessidade
de informa-las adequadamente, a fim de evitar falsas
esperangas, informando que a maior chance de ter um
filho saudavel € através de gestag@o natural em mulheres
jovens;

3) A taxa de sucesso da criopreservagdo de odcitos me-
lhorou expressivamente ao longo da ultima década e,
j4 ndo € mais considerada um método experimental;

4) A criopreservacdo € o método de escolha para preser-
var a fertilidade de mulheres sem parceiro ou que ndo
aceitam a doac@o de sémen;

5) Mulheres, que tém fatores de risco para a insuficiéncia
ovariana primadria, sdo candidatas a criopreservacao de
00citos;

6) Odcitos criopreservados podem ser utilizados em
mulheres que necessitam de ovodoagdo;

7) A preservacido da fertilidade deve ser parte do aconse-
Ihamento pré-operatdrio de jovens com endometriose
severa;

8) Mulheres em idade reprodutiva com cincer, que serdo
submetidas a tratamento gonadotéxicos, como qui-
mioterapia, radioterapia pélvica ou cirurgia pélvica
extensa, devem ser encaminhadas a um especialista em
reproducio assistida para que possam ser aconselhadas
quanto a preservacdo da fertilidade.
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