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RESUMO

O presente trabalho consiste em uma revisdo atualizada sobre a preservacédo da
fertilidade feminina através da criopreservacao de ovdcitos. Apresenta brevemente
um pouco da histéria da técnica, quais sdo os métodos, quais sao as indicacdes e
com foco na idade em que se pode congelar os 6vulos e os riscos do congelamento
tardio. Uma vez que a preservacao da fertilidade é muito discutida, pois algumas
pessoas passam por doencas que impossibilitam de engravidar e também grande
parte das mulheres modernas pensam em trabalhar, ter uma vida estavel, escolher o
parceiro certo para depois formar uma familia, mas pelo lado genético o “depois”
pode ser tarde demais para conceber uma crianca de maneira facil e natural,
fazendo com que cada vez mais haja procura pela criopreservagcéao, sabendo-se que
h& algumas regras e riscos e que apos ao 35 anos ocorre diminuicdo na fertilidade
feminina o que podera dificultar o sucesso desta gestacao. Sendo assim, demonstra
que com esse método de criopreservacao de ovécitos € possivel planejar a
gestacao.

Palavras-chave: Criopreservacao. Ovécitos. Fertilidade. Fertilizacdo in vitro.
Planejamento de gestacao.

ABSTRACT

The present work consists of an updated review on the preservation of female fertility
through oocyte cryopreservation. It briefly presents a bit of the history of the
technique, what are the methods, what are the indications and focusing on the age at
which eggs can be frozen and the risks of late freezing. Since the preservation of
fertility is much discussed, as some people go through illnesses that make it
impossible to get pregnant and also most modern women think about working,
having a stable life, choosing the right partner to later start a family, but on the other
hand genetic the 'after' may be too late to conceive a child in an easy and natural
way, causing an increasing demand for cryopreservation, knowing that there are
some rules and risks and that after the age of 35 there is a decrease in female fertility
which may hinder the success of this pregnancy. Therefore, it demonstrates that with
this method of oocyte cryopreservation it is possible to plan the pregnancy.

Keywords: Cryopreservation. Oocytes. Fertility. In vitro fertilization. Pregnancy
planning.



1 INTRODUGAO

A infertilidade atinge cerca de 8 a 10% da populacdo e pode ser definida
como a incapacidade de conceber ou de sustentar uma gravidez, apdés um ano de
tentativa com relagdes sexuais regulares e sem uso de métodos contraceptivos
(PASQUALOTTO, 2007). Sabe-se que a fertilidade feminina inicia seu declinio a
partir dos 35 anos de idade, com rapida progressdao apdés os 40 anos. O
envelhecimento provoca tanto a diminuicdo na quantidade de ovdcitos, quanto a
queda na qualidade dos ovocitos remanescentes, reduzindo progressivamente as
chances de engravidar. Ainda, com o aumento da idade materna ha um aumento na
incidéncia de abortos espontaneos, principalmente devido a aneuploidias. Desta
forma, um percentual significativo de mulheres acima dos 35 anos necessita de
métodos auxiliares para alcancar a concepg¢ao, como a fertilizacao in vitro.

Buscando principalmente por crescimento profissional e estabilidade
financeira, as mulheres tém engravidado cada vez mais tarde. De acordo com dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2021), nos ultimos 10 anos
foi observado um aumento de 63% nos nascimentos de mées com idades entre 35 e
39 anos; enquanto a taxa entre maes com até 19 anos caiu 23%. A criopreservacao
de évulos tem se tornado uma opg¢ao muito procurada por mulheres que desejam
adiar a maternidade, principalmente apds a pandemia de Covid-19 ocorrida a partir
do inicio de 2020.

Criopreservagao consiste em uma técnica que permite o congelamento de
células para, no caso dos ovécitos, serem futuramente utilizadas em tentativas de
concepcao. Esta técnica foi desenvolvida na Australia em 1984 e o primeiro
individuo concebido a partir de um ovécito previamente congelado nasceu em 1986.
Em 2013, o procedimento foi oficialmente reconhecido e aprovado pela American
Society for Reproductive Medicine (ASRM).

2 REVISAO DE LITERATURA

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) infertilidade € definida
como a incapacidade de um casal engravidar no periodo de um ano, mantendo
relagbes sexuais sem uso de nenhuma forma de anticoncepgédo. Os principais

fatores de infertilidade estao listados a seguir; ressaltando-se que outras condicoes



podem levar a infertilidade, como disfungbes da glandula tireoide, alteragdes
anatémicas uterinas ou de 6rgaos reprodutores e quimioterapia.

A. Endometriose: disturbio em que o tecido de revestimento do utero que cresce
em outros érgaos, podendo estar presente nos ovarios, tubas uterinas ou até
mesmo no intestino. A doenca, na maioria dos casos, apresenta muitos
sintomas, mas cerca de 20% das mulheres com endometriose serao
assintomaticas. Os principais sinais sdo:

e Dor pélvica crénica (nao relacionada ao fluxo menstrual);
e Colica menstrual de alta intensidade;
e Dor durante a relacao sexual;
e Alteracdes urinaria (dor, sangramento ao urinar durante o periodo
menstrual;
e Alteracdes intestinais (dor, sangramento ao defecar, obstrucdo do
intestino);
¢ Infertilidade;
O tratamento da endometriose depende dos sintomas. O suo de
medicamentos pode ser uma alternativa inicial para tratar o quadro de dor
pélvica. Nos casos refratarios de dificil controle ou na presenca de obstrucéao
intestinal e sintomas urinarios, a cirurgia pode ser uma alternativa. (CEFERP)

B. Sindrome dos ovarios policisticos (SOP): disturbio hormonal, excesso de
androgénios (horménio masculino) que causa um aumento no tamanho dos
ovarios, com pequenos cistos na parte interna. Alguns sintomas séo:

e Aumento de peso, facilidade em engordar e obesidade;
e Diabetes mellitus tipo 2;

e Acne, pelos em excesso e alopecia;

e Hipertensao arterial;

e Doencas cardiovasculares;

e (Cancer de endométrio;

e Apneia do sono;

e Problemas de fertilidade.



A modificacado do estilo de vida para a reducao do peso corporal € o primeiro
passo para o tratamento. O tratamento também é feito por meio do uso de
hormonios, como pilulas anticoncepcionais para regularizar a menstruacéo,
também com o uso de metformina para prevenir o diabetes, estatinas pata

controlar o colesterol elevado. (BVMS, 2023)

C. Doenca inflamatéria pélvica (DIP): infeccdo dos 6&rgdos reprodutores
femininos, que geralmente ocorre quando bactérias sexualmente
transmissiveis se propagam da vagina para o Utero, tubas uterinas ou ovarios.
Os sintomas séao:

e Dor pélvica;

e Dor ao exame de toque do colo e utero doloroso na palpacgéo;

e Febre com temperatura superior a 38°C;

e Secrecdo purulenta encontrada no colo uterino através de exame

especular.

Para o tratamento de DIP, em geral sdo utilizados anti-inflamatérios e
analgésicos para diminuir a dor e antibidtico para tratar os microrganismos
causadores da doenga. (GOV, 2022)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A infertilidade tem aumentado nos paises industrializados principalmente
devido ao adiamento da idade de concepcéao, a existéncia de multiplos parceiros
sexuais, aos habitos sedentarios e consumo excessivo de gorduras, tabaco, alcool e
drogas; bem como devido as substancias quimicas utilizadas em produtos
alimentares e liberadas na atmosfera.

Consiste em um problema de saude global que afeta entre 48 milhdes de
casais e 186 milhdes de pessoas no mundo, o que representa 15% da populacéao
mundial segundo a OMS (2022). Conforme a Sociedade Brasileira de Reproducéo
Assistida (SBRA, 2019), no Brasil cerca de 8 milhdes de pessoas podem ser
inférteis, sendo 35% dos casos relacionados a mulheres, 35% aos homens, 20% a
ambos e 10% relacionados a causas desconhecidas.



Fertilidade feminina refere-se a capacidade de uma mulher gerar um filho

biolégico naturalmente através de relacbes sexuais com o parceiro. Mulheres,

diferentemente dos homens, apresentam varias fases reprodutivas durante a vida

que marcam o inicio e o término da idade fértil; sendo estas fases: (CARVALHO,
Mariana; LIMA, Sénia. M. R. R.)

A)

B)

C)

D)

Menarca (primeira menstruacdo): a menstruacdo na maioria das vezes
significa que a mulher esta ovulando, e consequentemente, pode engravidar,
tornando assim, o inicio da fase reprodutiva. Algumas mulheres sofrem de
anovulacao (auséncia de ovulagao), problema causado por irregularidades
menstruais, devido a alteracées hormonais, que se caracteriza por ciclos mais
longos que o normal, com maior ou menor quantidade de fluxo, ou até mesmo

a inexisténcia de fluxo. (Para esses casos é indicado estimulagédo ovariana).

Menacme (idade feértil): periodo entre menarca e menopausa, ocorrendo
durante esse periodo a maior probabilidade de engravidar.

Climatério: periodo de transicdo entre a fase reprodutiva e a fase de pré-
menopausa; iniciando a partir dos 40 anos e sendo caracterizada pela
reducdo da produgdo do horménio feminino estrogénio, tornando o periodo
menstrual irregular e diminuindo a chance de gravidez

Menopausa: marcada pelo fim da menstruacdo e consequentemente o fim da
ovulagcdo; sendo assim, a mulher ndo consegue mais engravidar de maneira

natural.

Por outro lado, infertilidade feminina refere-se a incapacidade de conceber

ou de sustentar uma gravidez, apés um ano de tentativa com relacdées sexuais

regulares e sem uso de métodos contraceptivos. Sendo assim, ndo s6 caracteriza

uma dificuldade de engravidar, como também a perda recorrente da gravidez

através de abortos espontdneos. Sao varias as causas da infertilidade feminina,

sendo as principais:

A)

Problemas na ovulacao (fator ovulatério): estresse, obesidade, excesso de

exercicios fisicos e complicacées hormonais



B) Endometriose: distlrbio em que o tecido que reveste o Utero cresce fora do
6rgao de origem

C) Aderéncias pélvicas: causadas por infeccdes ou cirurgias, causando distor¢ao
da anatomia local, dor ou esterilidade

D) Disfuncdo tubéria: obstrucdes, deformagbes ou encurtamentos nas tubas
uterinas que impedem a concepcao

E) Tumores benignos como mioma uterino e pdlipo uterino

F) Malformacoes: alteracdes genitais congénitas, onde casos graves podem
interferir na gestacao

G) Sinéquia: sequela de curetagem uterina

H) Hereditariedade, por exemplo a Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP)

2.2 CRIOPRESERVAGCAO OOCITARIA

Recomenda-se que a criopreservacao de oOvulos seja realizada até os 35
anos, uma vez que, acima dessa idade, os Ovulos comegcam a perder sua
capacidade de fertilizacao e as probabilidades da ocorréncia de aumentam. Indicada
para mulheres que n&o querem ou nao podem ter filhos no momento, ou em outras
situacées como, por exemplo, tratamento de céncer com quimioterapia ou
radioterapia, endometriose, mulheres que serdo submetidas a cirurgia ovarianas,
mulheres com diagnostico de menopausa precoce e baixa reserva ovariana.
Optando por congelar seus 6vulos afim de preservar a integridade dos tecidos por
mais tempo, para que quando chegar a hora certa ter mais probabilidade de
sucesso.

A primeira etapa do processo de criopreservacao oocitaria consiste na
realizacdo de exames laboratoriais para constatacao de possiveis contraindicacoes.
Existem alguns farmacos utilizados para estimulacdo ovariana, como citrato de
clomifeno (Serophene®, Clomix® ou induz®), os quais atuam na hipofise elevando
os niveis do horménio foliculo estimulante (FSH) e produzindo maior estimulo
ovariano, consequentemente amadurecendo uma maior quantidade de ovdécitos.
Esses farmacos podem ser administrados por via oral ou injetavel (subcutanea), nos
primeiros dias do ciclo menstrual e, em média, durante 8 a 12 dias dependendo do
protocolo adotado pelo(a) médico(a) ginecologista.



A estimulagédo ovariana geralmente tem inicio no terceiro dia do ciclo
menstrual e, por volta do 12° dia da estimulagao ovariana, é realizada a coleta dos
ovulos através de puncgao transvaginal guiada por ultrassom. Apds coletados, €
realizada uma avaliagdo morfolégica para que sejam criopreservados apenas 0s
maduros e de boa qualidade morfoldgica; através de uma classificagdo baseada,
dentre outros critérios, no numero de camadas da coroa radiata e na compactagao
dessas células (quanto mais células e mais compactas, menor a probabilidade de
estarem maduros). (INSTITUTO BERNABEU, 2023).

Os O6vulos imaturos formam uma densa camada de células aderidas ao
odcito, sao foliculos pequenos (menores de 10 mm) e classificados como cumulos
sem expansao. Ja os maduros sdo cumulos bem dispersos e grandes, a célula da
granulosa encontra-se dispersa ao redor do ovocito em forma de raios e

provavelmente possui maior chance de fertilizagéo e desenvolvimento (Figura 1).

FIGURA 1 — OVOCITO MADURO

Corpusculo polar

Ovocito maduro apto para ICSI. Ovocito inmaduro no apto para ICSI.

FONTE: https://www.institutobernabeu.com/es/foro/que-es-un-ovocito-maduro/

Logo apds esse processo, os 6vulos sdao armazenados aproximadamente
por 2 horas em incubadoras, o profissional da saude especializado faz a denudacao,
(enzima chamada de hialuronidase, ela quebra o acido hialurénico que esta presente
na matriz extracelular do cumulus-ooforus, e 0 espermatozoide consegue quebrar a
barreira corona radiata) uma técnica para retirar as células granulosa e limpar o
oocito. Em seguida, sdo adicionadas substancias crioprotetoras para que sejam
vitrificados e mantidos em nitrogénio liquido a -196°C (Figura 2).



FIGURA 2 — RESUMO DAS ETAPAS DA CRIOPRESERVAGAO OOCITARIA

Puncio : .
folicﬁ?ar Desidratacdo e adigio

de crioprotetores Imerséo em N, Armazenar

FONTE: https://www.reproduccionasistida.org

A maior vantagem da criopreservacao de évulos é a possibilidade de uma
futura gestacdo com material genético préprio; além de constituir uma alternativa
para pacientes em fase de tratamento oncolégico e que desejam conceber uma
gravidez futuramente, com grandes probabilidades de sucesso (Figura 3).

FIGURA 3 — CRIOPRESERVACAO

FONTE: https://www.gravidezsaudavel.com.br/congelamento-de-ovulos-e-embrioes/

Ja a principal desvantagem consiste no alto custo do procedimento, que
varia de acordo com cada clinica e gira em torno de R$ 15 mil a R$ 30 mil; além do
custo de manutengéo dos évulos congelados (cerca de R$ 1 mil/ano) (CNN, 2020).
Outra desvantagem é o desconforto sentido ap6s a puncao folicular, como célicas,
inchaco e sensacdo de pressdo nos ovarios. Em alguns casos, o Sistema Unico de
Saude (SUS) aprova a criopreservacao de 6vulos sem custos para a paciente, mas
o tempo de espera é longo e somente para pacientes em tratamento oncolégico.

2.3 METODOS DE CRIOPRESERVACAO

Atualmente existem alguns métodos utilizados para a criopreservagao, que

sao: congelamento lento (taxa de resfriamento entre 0,5 — 1,6°C/min); rapido (taxa
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de resfriamento entre 17 — 30°C/min); e ultrarrapido/vitrificacdo (mais utilizado
atualmente). (UFRGS, 2020)

Considerado um método classico de criopreservacdo o congelamento lento
tem velocidade de congelamento de 0.3°C por minuto do "seeding" até
aproximadamente -80°C, antes de mergulhar o material em nitrogénio liquido. A
duracao do congelamento variara de 3,5 a 4 horas. O descongelamento é feito na
velocidade de 10°C por minuto. Neste processo a célula super-resfriada perde agua
devido a pressao de vapor da agua na célula exceder aquela do exterior celular
congelado. Com a progressiva reducao da temperatura, a agua se difunde do interior
das células para a solucdo extracelular e € convertida em gelo na superficie das
células. A célula pode sofrer choque osmatico.

O congelamento rapido se difere na velocidade de congelamento, que € de
0.3°C do "seeding" até -30°C. A duragao do congelamento situa-se entre 2 a 2,5
horas. O descongelamento é feito na velocidade de 30°C por minuto. O equipamento
usado nestes procedimentos €& um "freezing" programavel. Nesta etapa a
desidratacdo por congelamento ndo ocorre, as células se tornam cada vez mais
super-resfriadas e a solugédo intracelular congela-se, formando cristais de gelo
intracelulares.

No congelamento ultrarrapido e vitrificacdo a velocidade de congelamento
sera de 2500°C por minuto. A duragédo do congelamento ficara entre 2 a 3 minutos, e
a velocidade de descongelamento > 300°C por minuto. A vitrificagdo € uma técnica
que envolve rapidas taxas de resfriamento e aquecimento em presenca de
concentracdes muito altas de crioprotetores, prevenindo assim a formacdo de
cristais de gelo, e diminuindo as crioinjurias causadas a célula. Apesar da breve
exposicdo dos ovocitos as solucdes de vitrificacdo, as altas concentracbes de
crioprotetores podem causar danos as células devido a sua toxicidade quimica. O
protocolo é baseado na breve exposicdo a solucdées com alta concentracdo de
crioprotetor (aumentadas em 40% na relagdo peso/volume) seguida da imerséao
direta em nitrogénio liquido. As vantagens da vitrificacdo € que ndo precisa de
aparelhos de congelamento, tem uma alta velocidade na execucao, a metodologia é
simples e barata. (PUBMED, 2017).

Significantes ajustes nas diferentes metodologias de congelamento lento ou
de vitrificagdo ao longo da ultima década ja resultaram em diversas gestacdes

levadas a termo. Existe uma tendéncia a crer-se que a melhor maneira de
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criopreservar o gameta feminino humano € a vitrificagdo. A mesma sequéncia
metodoldgica descrita anteriormente para vitrificagdo de embrides (Kuwayama et al,
2005) é a que vem apresentando resultados mais animadores em termos de
sobrevivéncia do ovocito pds-aquecimento, capacidade de fertilizar, de

desenvolvimento embrionario, implantagéao e gestacao.

3 METODOLOGIA

O presente estudo, de carater descritivo, basear-se-a em revisao sistematica
da literatura (nacional e internacional), produzida preferencialmente nos ultimos dez
anos e divulgada por meio de artigos e periédicos publicados em revistas indexadas
da area da Saude, os quais abordaram a criopreservacao de 6vulos. A busca dos
artigos sera realizada entre os meses de fevereiro e margo de 2023, em diferentes
bases de dados (LILACS, Medline, Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude, Scielo,
IBGE e INCA) e utilizando-se as palavras-chave: criopreservacdo, ovocitos,
fertilidade, fertilizacdo in vitro e planejamento de gestacdo. Serao utilizados os

estudos obtidos na integra.
4 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

As expectativas relacionadas ao procedimento sdo que, quando as mulheres
se sentirem preparadas para engravidar, o fagam com maiores probabilidades
comparado ao método convencional, se a condicdo geral de saude for adequada.
Dessa forma, os dvulos sao descongelados e fertilizados em laboratério, e os
embrides viaveis transferidos para o Utero. As taxas de sobrevivéncia apds
descongelamento variam entre 85% e 95%; entretanto, ndo ha 100% de garantia na
ocorréncia da gravidez e, por isso, a idade no momento da criopreservacao constitui

fator importante para o sucesso do procedimento (Figura 4).
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FIGURA 4 — TAXAS DE SUCESSO DA CRIOPRESERVAGAO DE OVULOS

Niamero de Nimero de Idade
ovulos embrides
congelados esperado 30-34 35-37 38-40 41-42 43-44
5a10 1a2 50% | 50% & 40% & 30% | 20% | 10%
Ma15 2a4 60% | 60% & 50% & 40% & 30% | 20%
16 a 20 3a6 70% | 70% | 60% | S50% | 40% | 30%
21a30 4a8 75% | 75% & 65% | 55% | 45% | 35%

% embrides geneticamente

3 65% 60% 50% 40% 25% 15%
normais

Numero minimo de évulos que deve ser criopreservado segundo a idade:
Até 34 anos - 11 a 15 ovulos;
35 a 37 -16 a 20 oévulos;

38 anos ou mais - 21 a 30 dvulos.

FONTE: https://www.nilofrantz.com.br/como-funciona-o-processo-de-congelamento-de-ovulos/.

As vezes surgem duvidas na pratica clinica em relacdo ao numero de
olcitos criopreservados suficientes para alcancar nascidos vivos e se ciclos de
estimulacdo adicionais provavelmente resultardo em um aumento significativo na
probabilidade de nascimento vivo. Como relativamente poucas mulheres que tiveram
odcitos criopreservados de forma eletiva voltaram a usa-los, os dados disponiveis
para aconselhar pacientes que desejam se submeter a preservacao da fertilidade
sao limitados.

Um modelo de estudo foi desenvolvido para determinar a proporcao de
oocitos maduros que fertilizam e depois formam blastocistos em funcao da idade,
usando mulheres com reserva ovariana presumivelmente normal com base em
testes padrao que foram submetidas a ciclos de ICSI em um programa de janeiro de
2011 a marco de 2015 (n=520). Estes incluiram casais diagnosticados
exclusivamente com infertilidade por fator masculino e/ou fator tubario, bem como
ciclos utilizando doacdo de 6vulos. As probabilidades especificas de idade de
euploidia foram estimadas a partir de 14.500 resultados de embrides PGS de um
laboratério de testes externo.

Assumindo a sobrevivéncia de odécitos descongelados em 95% para
mulheres <36 anos e para doadoras de évulos, e 85% para mulheres 236 anos, e
taxa de nascidos vivos de 60% por blastocisto eupléide transferido, probabilidades

de ter pelo menos um, dois ou trés nascidos vivos (s) foram calculados.
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Os dados usados para desenvolver o modelo de estudo séo,
necessariamente, retrospectivos e ndo baseados em pacientes que retornaram para
usar seus oo0citos criopreservados. As suposicées usadas para criar o modelo,
embora razoaveis e baseadas em dados, variam de acordo com o estudo e
provavelmente variardo de acordo com o centro. Os centros sao, portanto,
encorajados a considerar sua propria formacdo de blastocisto e descongelar as
taxas de sobrevivéncia ao aconselhar os pacientes. (Oxford University Press, 2017)

5 CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, a preservacao da fertilidade € um campo em continua expansao, ja
que cada vez mais as mulheres buscam formas de conciliar sua vida profissional
com afetiva. Sendo assim, a oportunidade de congelar seus évulos traz a esperanca
de realizar o sonho da maioria das mulheres: ser mae, sem ter de deixar de lado a
sua carreira ou ambig¢des profissionais.

Mas apesar de a criopreservacado ser uma alternativa segura e com altas
taxas de sucesso, ndo & um procedimento milagroso e existe a chance de nao
funcionar por diversos fatores. Sendo assim, a decisdo de crio preservar ovécitos
exige planejamento prévio. Considerando o fato de que a idade ideal para o
congelamento é entre os 30 e 35 anos, idade € essa em que os ovdcitos ainda estao
viaveis. Por isso € importante que as mulheres mantenham hébitos de vida
saudaveis, como exercicios fisicos regulares, boa alimentacao e nao ingestao de
bebidas alcodlicas e outras drogas. Para que assim o0s ovulos que serdo congelados
mantenham uma boa qualidade e para que as mesmas tenham um corpo saudavel

para a futura implantacéao dos évulos fecundados.
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