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RESUMO

Os casos de neoplasia em mulheres em idade reprodutiva estéo crescentes ao longo
das ultimas décadas, assim como as taxas de sobrevivéncia devido aos tratamentos
oncologicos. Entretanto, algumas opcdes altamente recomendas para o tratamento
antineoplasico apresentam efeitos gonadotdoxicos, como a quimioterapia e a
radioterapia. Sendo a infertilidade uma consequéncia direta, este trabalho tem como
objetivo apresentar técnicas que podem ser utilizadas para preservar a fertilidade de
mulheres acometidas por cancer. Comparando as opc¢des disponiveis de preservacao
da fertilidade, elencando o mais adequado para o caso. A metodologia utilizada para
a realizacdo desse trabalho de revisdo bibliografica consistiu na revisdo de livros
relacionados ao tema, assim como em algumas bases de dados: LILACS, PubMed e
Scielo. Assim, reconheceu-se a criopreservacdo como a principal técnica de
preservacao disponivel, devendo ponderar a peculiaridade de caso para indicar a
melhor alternativa disponivel. A criopreservacgéo de odécitos e/ou embrido estao entre
as técnicas preferenciais. Entretanto a criopreservacao de tecido ovariano esta se
sobressaindo com as grandes vantagens apresentadas. Constatou-se também que a
vitrificagcdo é o protocolo de congelamento mais utilizado, com uma aderéncia
consideravelmente maior ao protocolo de congelamento lento. No entanto, muitas
vezes o planejamento reprodutivo ndo é apresentado para a paciente, impedindo-a de
garantir a maternidade no futuro, se assim o quiser. Esta revisdo de literatura
contribuiu para esclarecimentos sobre as técnicas disponiveis de criopreservacao
para reproducdo humana assistida.

Palavras chaves: Criopreservacao. Tecido Ovariano. Infertilidade. Neoplasias.
Oncofertilidade.Saude Reprodutiva.



ABSTRACT

Cases of 15ancer in women of reproductive age are increasing over the last decades,
as are survival rates due to oncologic treatment. However, some highly recommended
options for antineoplastic treatment 15ancerl5e gonadotoxic effects, such as
chemotherapy and radiotherapy. Since infertility is a direct consequence, this paper
aims to 15ancerl5e techniques that can be used to preserve the fertility of women
affected by 15ancer. It compares the available options for the preservation of fertility,
listing the most appropriate for the case. The methodology used for this bibliographic
review consisted of a review of books related to the theme, as well as some databases:
LILACS, PubMed and Scielo. Thus, cryopreservation was recognized as the main
available preservation technique, and the peculiarity of each case should be
considered to indicate the best available alternative. Oocyte and/or embryo
cryopreservation are among the preferred techniques. However, the cryopreservation
of ovarian tissue is standing out with the great advantages presented. Vitrification was
also found to be the most widely used freezing protocol, with considerably greater
adherence to the slow freezing protocol. However, many times the reproductive
planning is not presented to the patient, preventing her from ensuring motherhood in
the future, if she so wishes. This literature review has contributed to clarify the available
cryopreservation techniques for assisted human reproduction.

Keyworkds: Cryopreservation. Ovarian tissue. Infertility. Neoplasms. Oncofertility.
Reproductive Health.
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1 INTRODUCAO

A criopreservacao (CP) utiliza do principio de baixas temperaturas para
preservar células e tecidos intactos, e essa tem sido uma alternativa promissora para
a recuperacao da fertilidade, permitindo a preservacdo de odécitos e embrides que
seriam perdidos pelo processo natural de atresia, a partir de tratamentos com drogas
gonadotoxicas. A atresia folicular pode ser desenvolvida a partir da utilizacdo de
farmacos citotoxicos, além da radiacéo ionizante, que pode inibir a divisdo celular e o
funcionamento correto do DNA provocando um dano irreversivel (TOMAS et al.,
2016). A CP consiste no uso da criobiologia, técnica que permite a conservacao de
material biol6gico em temperaturas abaixo de zero. Impedindo toda atividade biologica
e permitindo a preservacao futura (CARVALHO; LIMA, 2020).

Atualmente, dois métodos de criopreservagao sao utilizados: congelagéo lenta
e a vitrificagdo. Na congelacédo lenta, ocorre a exposi¢cao gradual ao crioprotetor,
resfriando em temperaturas abaixo de 0°C para assim serem armazenados em
nitrogénio liquido a -196°C (MONTEIRO, 2020). Esse processo pode ocasionar a
formacao de cristais de gelo no interior da célula, o que compromete a integridade
estrutural celular. Por outro lado, a vitrificacdo € um método que previne a cristalizacao
da agua, onde ocorre um aumento radical da concentracdo dos crioprotetores e da
taxa de resfriamento, ocasionando a solidificacdo de toda a solucdo e impedindo a
formacao de cristais de gelo e consequentes danos celulares (CARVALHO; LIMA,
2020).

E amplamente conhecido que a quimioterapia e radioterapia, utilizadas no
tratamento do cancer, prejudicam a sobrevivéncia de células saudaveis e por isso
possuem efeitos negativos sobre a qualidade de vida, ocasionando a faléncia ovariana
completa e, consequentemente, a infertilidade feminina (CAVAGNA; DZIK; MIKLOS,
2017). Uma das principais complicacdes devido ao tratamento é o comprometimento
da funcéo ovariana, podendo estar relacionada a dose dos agentes quimioterapicos,
sendo irreversivel na maioria dos casos. Apos um determinado periodo sem recidiva,
muitas mulheres apresentam amenorréia, disturbio este caracterizado pela auséncia
da menstruacao de forma transitoria ou permanente, além da diminuigdo de foliculos
primordiais, mais vulneraveis & quimioterapia, ocasionando a menopausa precoce. E

fundamental que especialistas em fertilidade avaliem o caso e determinem quais s&o
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as melhores opc¢cbes para a paciente, considerando 0s riscos de exposicdo a
horménios para estimulacédo ovariana (LEVINE et al., 2015).

A criopreservagao habilita e permite pacientes com céancer contarem com
outras chances de se conseguir uma gravidez, mas a técnica, geralmente, s6 entra
em questdo apos o término do tratamento. ISso acontece porque a primeira
preocupacao do médico e seu paciente é combater o cancer, deixando as possiveis
complicagfes do tratamento para um segundo momento. Para a coleta e preservacao,
cada caso deve ser tratado de forma individual e com extrema cautela, analisando as
possiveis consequéncias geradas pela exposicdo e como isso pode impactar
negativamente o tratamento oncolégico (SCIORIO, 2020).

Caso a paciente necessite de quimioterapia, avalia-se que entre o periodo de
trés a cinco semanas para iniciar o tratamento, ha a possibilidade da administracéo
de farmacos que promovam a estimulagdo ovariana, para que haja um niamero maior
de ob6citos a serem vitrificados, garantindo melhor resultados no futuro
(CASTELLOTTI; CAMBIAGHI, 2008). E considerada uma boa técnica por ser eficaz e
proporcionar atualmente uma taxa de sobrevivéncia do odcito, considerando sua
vitrificacdo, 80%, sendo restrita a pacientes que ndo necessitam de um tratamento
oncolégico imediato (CAVAGNA; DZIK; MIKLOS, 2017).

Muitas mulheres com problemas de fertilidade se beneficiam do congelamento
de odcitos, porém existem pacientes que ndo podem realizar esse procedimento
devido as condi¢cdes meédicas, como o cancer com urgéncia de tratamento. O ovério é
um oOrgdo do sistema reprodutivo muito sensivel ao tratamento com agentes
citotoxicos, nestas circunstancias, a criopreservacdo do tecido ovariano tem se
tornado uma alternativa promissora para preservar a fertilidade de pacientes com
cancer (RIBEIRO; MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020). Conforme a evolucdo da érea,
observa-se um futuro promissor para o congelamento do tecido ovariano, como uma
técnica que pode ser realizada em mulheres e jovens que nao atingiram a puberdade.
Igualmente, pacientes que ndo podem se submeter a inducdo da ovulacdo com
hormdénios podem se beneficiar da técnica (MORAES et al., 2019).

O congelamento do tecido ovariano permite a preservacéo de grande parte de
foliculos primordiais, obtendo odcitos viaveis para uma posterior fertilizagdo. Esta
técnica podera tornar-se uma das principais alternativas para pacientes em estagio

avancado, como mulheres com alto risco de disseminag¢do maligna (CARVALHO et
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al., 2021), eliminando a necessidade de retardar o tratamento do cancer para a
estimulacdo hormonal (RIBEIRO; MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020). Além disso, o
transplante de tecido ovariano ndo apenas restaura a fertilidade, mas também pode
restaurar a funcéo enddcrina da paciente (RODRIGUES et al., 2016).

Ao receber o diagnostico de cancer, a criopreservacdo de odécitos e do tecido
ovariano podem e devem ser, cuidadosamente, considerados antes do tratamento do
cancer, como uma alternativa terapéutica para a preservacgao da fertilidade feminina
e a funcdo enddcrina (RIBEIRO; MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020). Sabendo dos riscos
causados pelas drogas citotoxicas empregadas na quimioterapia e radioterapia, é
importante que o oncologista informe sobre as técnicas de reproducdo humana
assistida disponiveis e aplichveis em cada caso. Assim, podera manter a integridade
da fertilidade da mulher, impactando positivamente na qualidade de vida de individuos

sobreviventes de cancer, com destaque para aqueles sem filhos (SILVA et al., 2021).
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2 OBJETIVO

2.2GERAL

O presente estudo tem como objetivo apresentar as técnicas de criopreservacgao para
reproducdo humana assistida, com énfase na preservacdo do tecido ovariano,
abordando técnicas que podem ser utilizadas para preservar a fertilidade de mulheres

acometidas por cancer.

2.2 ESPECIFICOS
e Demonstrar o efeito dos varios tipos de tratamento contra o cancer na
fertilidade feminina.
e Apresentar as técnicas utilizadas de criopreservacao.
e Comparar os tipos de preservacao da fertilidade elencando o mais adequado
para o caso.
e Verificar as indicagdes e utilizacdes da técnica de criopreservacdo do tecido

ovariano.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa basica, pois, conforme Appolinario (2011, p. 146), o
principal objetivo deste tipo de pesquisa € “[...] o avango do conhecimento cientifico,
sem nenhuma preocupag¢ao com a aplicabilidade imediata dos resultados a serem
colhidos”. Quanto aos seus objetivos, a pesquisa classifica-se como exploratoria,
considerando que, quando a pesquisa € de cunho exploratério, tem carater descritivo
e busca o entendimento do fendmeno como um todo (GODOY,1995). Assim, também
foi descritiva, pois, segundo Bervian; Cervo e Silva (2002, p. 66) neste tipo de estudo
se “[...] observa, registra, analisa e correlaciona fatos e fenédmenos [...] sem manipula-
los”.

No que diz respeito aos procedimentos, foi realizada uma revisao narrativa da
literatura e um levantamento retrospectivo de dados entre os anos de 2014 e 2022,
priorizando dados dos ultimos 5 anos por se tratar de uma area em constante
desenvolvimento. Utilizando as bibliografias nos idiomas portugués, inglés e espanhol
nas bases de dados: LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
Sociais e da Saude), PubMed, no portal de revista eletrdnica Scielo (Scientific
Eletronic Library Online) e em livros relacionados com os temas envolvendo as
técnicas de preservacao da fertilidade para pacientes oncoldgicos. Assim, este estudo
também foi bibliografico, pois, conforme Boccato (2006, p. 266), [...] a pesquisa
bibliografica busca a resolucdo de um problema (hipétese) por meio de referenciais
tedricos publicados, analisando e discutindo as varias contribuicdes cientificas. Esse
tipo de pesquisa trara subsidios para o conhecimento sobre o que foi pesquisado,
como e sob que enfoque e/ou perspectivas foi tratado o assunto apresentado na

literatura cientifica.

A abordagem caracterizou-se como qualitativa, pois, conforme Fontelles et al.
(2009, p. 6) “E o tipo de pesquisa apropriada para quem busca o entendimento de
fendbmenos complexos especificos, em profundidade, de natureza social e cultural,
mediante descri¢des, interpretacdes e comparacgoes |[...]".

Para a pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: criopreservacgao,
neoplasias, tecido ovariano, infertilidade, congelamento de embrido, congelamento de
oocito, congelamento de tecido ovariano, preservacao da fertilidade, quimioterapia,

radioterapia e infertilidade.
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4 DESENVOLVIMENTO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer é caracterizado pela
perda do controle da divisdo celular e pela capacidade de invadir outras estruturas
organicas, podendo apresentar um crescimento controlado ou ndo. Esse crescimento
celular ndo controlado, conforme figura 1, caracterizado como neoplasia maligna

ocorre devido a alteracdes genéticas e proliferacdo anormal (BRASIL, 2022).

Figura 1 — Mutagéo e Cancer

Célula normal

Células neopldsicas

/ 1¥mutaco |  # 2? mutagio | ',. /3% mutagdo | :“ | 4* mutagdo ——_ g i -e .':
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Fonte: BRASIL, 2020. llustragdo de Mariana F. Teles. Células normais passam a receber

instrucBes erradas para suas atividades devido ao sofrimento de alteracdes genéticas.

O desenvolvimento do cancer leva o nome de carcinogénese e € determinado
pela exposicdo a agentes cancerigenos, responsaveis pela iniciacdo, promocao e
progressdo do tumor (BRASIL, 2020). No entanto, as caracteristicas individuais
devem ser consideradas para a facilidade ou dificuldade da instalagédo do dano celular.
Dessa forma, essa condicdo pode acometer principalmente aqueles que estéo
expostos a fatores de risco e/ou possuem predisposicado (PIRES; SOUZA; SILVA,
2020).

Os casos de neoplasia estdo crescentes no Brasil, alcangcando o numero de
685.960 novos casos de neoplasias malignas corrigidas para sub-registro em 2020.
Sendo que 297.980 dos casos sdao em mulheres e 29,7% dos casos tém como sitio
primario do tumor a mama feminina (FIGURA 2). Estima-se um risco de 61,61 casos
novos de cancer de mama a cada 100 mil mulheres para cada triénio 2020-2022
(BRASIL, 2020).
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Figura 02 — Distribuic&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma

Mama feminina 66.2860 29,7%
Mulheres Célon e Reto 20470 9.2%
Colo do utero 16.710 7.,5%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 12440  5,6%
Glandula Tireoide 11.950 54%
Estdmago 7870 35%
Ovario 6.650  3,0%
Corpo do Utero 6540 29%
Linfoma ndo Hodgkin 5450 2,4%
Sistema Nervoso Central 5230 2.3%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2020. Observa-se que o cancer de mama feminina ocupa a
primeira posi¢éo entre os mais incidentes entre as mulheres, com o triplo de nimero de casos da
segunda posicao.

Uma ou mais modalidade de técnicas escolhidas pelo médico sao utilizadas
para o tratamento do cancer com base na condicdo clinica do paciente. Entre as
principais, encontra-se a cirurgia oncologica que faz a retirada do tumor através de
operacoes, a radioterapia, caracterizada por um tratamento que utiliza radiacdes para
destruir um tumor ou impedir que as células aumentem, e a quimioterapia, que se
utiliza de medicamentos para destruir as células que formam um tumor (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020; BRASIL, 2022).

Os tratamentos contra os diversos tipos de cancer que tem como base técnicas
a quimioterapia e radioterapia trouxeram esperanca para pacientes acometidos, mas
estes ndo sdo isentos de toxicidade. Os farmacos utilizados e as radiagfes ionizantes
nao atingem somente as células tumorais, mas também tecidos e 6rgaos saudaveis,
danificando outros sistemas, como por exemplo, o sistema reprodutor (BENOIT et al.,
2020). Segundo Dolmans e Manavella (2018), a maioria dos tratamentos contra o

cancer sao altamente toxicos para as gbnadas, trazendo um impacto negativo para as
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mulheres com a subsequente infertilidade e causando um impacto fisico, emocional,

econdmico e social.

4.1 Efeitos da quimioterapia e radioterapia

Os efeitos colaterais da quimioterapia e da radioterapia sao diversos e estao
relacionados a vérios fatores, como a idade do paciente, o tempo de tratamento e a
dose administrada (ROSA et al.,, 2019). Esses fatores acarretam uma drastica
diminuicdo na qualidade de vida desses pacientes, ja que um dos efeitos colaterais
mais dificeis de enfrentar € a infertilidade, que nas mulheres é ocasionada
principalmente devido ao dano ovariano e subsequente faléncia ovariana prematura
(POF) (HAO et al, 2019). Assim, segundo Jayasingue et al. (2018), o
comprometimento da funcdo reprodutiva € o efeito colateral mais prevalente do
tratamento anticancer a longo prazo.

A reserva ovariana é um conjunto finito de foliculos primordiais estabelecidos
ainda no desenvolvimento embrionario, sendo esses recrutados continuamente ao
longo da vida (BEDOSCHI; NAVARRO; OKTAY, 2016). Com o avancar da idade, ha
um declinio progressivo no ndmero de foliculos, além da diminuicdo da qualidade
deles. Esse recrutamento limita a vida reprodutiva da mulher e além dessa causa
natural, a exposicdo a radiacdo e diferentes agentes toxicos pode acelerar esse
processo (HAO et al., 2019).

Os quimioterapicos séo drogas citotéxicas utilizadas no tratamento do cancer,
pois possuem a capacidade de inibir a divisdo celular das células tumorais e/ou
desencadeiam a morte dessas células. Todavia, aqueles com propriedades
alquilantes (agentes com capacidade de se ligar ao DNA e causar morte celular), tém
demonstrado alta toxicidade gonadal no sexo feminino, o que resulta na deplecao
folicular, amenorreia e infertilidade (HAO et al., 2019).

Existem duas hipoteses que justificam o dano ovariano induzido na
guimioterapia, onde o0s impactos dos agentes quimioterapicos nos foliculos e vias
apoptéticas foram documentados. O mecanismo primario e primeira justificativa
acarreta a perda dos foliculos primordiais por apoptose (Figura 3), no qual os agentes
quimioterapicos induzem diretamente danos ao DNA (como quebra de fitas duplas,
ligacOes cruzadas e monoalquilacdo) resultando em apoptose e/ou autofagia, como
também podem causar danos indiretos ao DNA, aumentando o estresse oxidativo ou

danificar a rede de microvasos ovarianos ocasionando isquemia ou privacdo de
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nutrientes (BEDOSCHI; MADDEN; THOMAS; KEATING, 2017; NAVARRO; OKTAY,

2016).

Figura 03 — Mecanismo proposto de dano ovariano induzido por quimioterapia e
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Fonte: Adaptado de Hao et al., 2019. Os foliculos se tornam muito sensiveis as lesdes diretas nas

cadeias de DNA (ligagbes cruzadas inter e intra-fitas, intercalacdo e monoalquilagéo), sendo a

resposta de reparagéo pouco eficiente ocasionando a apoptose e/ou autofagia.

Por outro lado, a segunda e mais recente justificativa propde a super ativacdo

dos foliculos primordiais dormentes como um mecanismo secundario. Ao causar uma

deplecdo aguda, a quimioterapia diminui a producao de fatores inibitérios do

desenvolvimento de foliculos primordiais, com super ativacdo e recrutamento muito
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acelerado dos mesmos, numa tentativa de restituir os foliculos em desenvolvimento
perdidos (HAO et al., 2019; SONIGO et al., 2019).

Conhecido como “efeito burnout”, esse mecanismo consiste no
desencadeamento do recrutamento do crescimento folicular dormente, ja que os
agentes citotoxicos destroem os foliculos em crescimento. Isso resultaria em uma
menor producédo de fatores inibitérios da ativacdo, levando a ativacéo folicular em
massa. Ocorrendo simultaneamente com a apoptose de foliculos em crescimento, a
quimioterapia induz tanto a ativagdo da via de sinalizac¢éo de recrutamento de foliculos
primordiais quanto a atresia dos foliculos em crescimento. Uma vez ativados, essas
duas acbes causam deplecao folicular por ativagdo macica devido a acdo dos
quimioterapicos, reduzindo, portanto, a populacéao folicular (SONIGO et al., 2019).

J& na radioterapia, utilizam-se radiacdes ionizantes para a destruicdo das
células neoplasicas, impedindo assim que elas se multipliguem (BRASIL, 2020).
Apesar de desempenhar um papel importante no tratamento do cancer e muitas vezes
constituir a primeira terapia proposta ao paciente, as radiacdes ionizantes também
tém acdo gonadotoxicas com efeitos a longo prazo (MARCI et al., 2018).

A radiacdo ionizante possui uma alta energia capaz de retirar elétrons de uma
camada eletrbnica, deixando os atomos com uma carga positiva, chamada de
ionizagdo (OKUNO; YOSHIMURA, 2010). Segundo Marci et al. (2018), a
consequéncia bioldgica sobre as células € um dano direto onde o elétron deslocado
guebra a fita de DNA e/ou um dano indireto onde o elétron reage com moléculas de
agua resultando na criacdo de radicais livres que danificam o DNA da célula. Uma
quebra da dupla fita permite o reparo incorreto desse acido nucleico, levando a morte
celular, sendo comumente aplicada devido a sua capacidade de controlar o

crescimento celular.

O impacto da irradiacdo no potencial reprodutivo depende de varios fatores,
como idade do paciente e o campo de irradiagdo (MUNOZ et al., 2016). Conforme
verificado na tabela 1, as gbnadas sdo extremamente vulnerdveis as radiacdes
ionizantes na fase de pré-puberdade e estima-se que <2 Gy de radiagao local
destruiria metade dos o0citos imaturos, enquanto 25-50 Gy resultariam em
infertilidade em um terco das mulheres jovens e em quase todas as mulheres com

mais de 40 anos de idade (MARCI et al., 2018). Mesmo que as disfun¢des dos 6rgéos
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reprodutivos apos a radiacdo possam ser temporarias, a recuperacao € muitas vezes

imprevisivel e, em alguns casos, o dano pode ser permanente (BIEDKA et al., 2016).

Para maior compreensdo, uma dose considerada alta é maior que 1 Gy
engquanto uma dose baixa € menor que 100mGy, um exemplo utilizado rotineiramente
€ o comum exame de Raios X de torax (vista frontal — AP ou PA) que fornece uma
dose média de cerca de 0,02 mSyv, correspondente a 0,002 mGy. Estudiosos sugerem
que uma dose de até 0,5 Gy por todo o corpo pode ser considerada como um risco
aceitavel para salvar vidas enquanto uma dose de radiacéo de 8,0 Gy é quase sempre
fatal (BUSHBERG, 2020).

Tabela 1 — Doses de radiagcéo e risco de faléncia gonadal (Alto risco: > 80%; Risco
leve: 20—-80%; Baixo risco: < 20%)

Doses da radiagao Risco de insuficiéncia ovariana

Irradiagdo pélvica/abdominal Meninas pré-pubéres 15-40 anos >40 anos

<6 Gy Risco leve Sem efeitos adversos Sem efeitos adversos
15 Gy Alto risco Baixo risco Risco leve

25-30 Gy Alto risco Risco leve Alto risco

50-80 Gy Alto risco Risco leve Alto risco

>80 Gy Alto risco Alto risco Alto risco

Irradiagao corporal total Alto risco Alto risco Alto risco

Fonte: Adaptado de MARCI et al. (2018). Pacientes com idade inferior a quinze anos de idade
submetidas a irradiac6es >6Gy apresentam alto risco de insuficiéncia ovariana comparadas a
pacientes com idades entre 15-40 anos, que necessitam de radiacdo >80Gy para apresentarem alto

risco.

Durante a radioterapia, o campo de radiacdo pode incluir tecidos saudaveis
proximos ao tumor que sao inevitavelmente expostos. Os efeitos deterministicos, que
sado dose-dependentes, correspondem ao comprometimento funcional de um
tecido/6rgdo quando o limiar de radiacdo é excedido, como é caso da fertilidade
prejudicada relacionada a funcéo ovariana alterada. Embora em alguns tecidos o dano

seja reversivel, no ovario é progressivo e permanente (MARCI et al., 2018).

Segundo o Comité de Etica da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(ASRM) (2018), a quimioterapia e a radioterapia tém sido utilizadas com sucesso no

tratamento de diversas neoplasias. O mecanismo de acdo desses quimioterapicos e
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radiacdes ionizantes é baseado principalmente na interrupcdo da sintese proteica e
da maquinaria de reparo em células cancerigenas. Entretanto, esses tratamentos tém
um impacto relevante no potencial reprodutivo. Assim, os procedimentos de
preservacao da fertilidade (PF) devem ser realizados principalmente antes desses
tratamentos (ASRM, 2018, MARCI et al., 2018).

4.2 Reproducao Humana alinhada a Oncologia
O principal foco para aqueles pacientes diagnosticados com cancer €,

obviamente, o tratamento e a busca pela cura da doenga. No entanto, dado o aumento
do nimero de pacientes jovens submetidos a terapia anticancer, os efeitos colaterais
a longo prazo, incluindo a infertilidade, devem ser levados em considera¢édo (MUNOZ
et al., 2016). A perda da fertilidade pode ser traumética psicologicamente para as
mulheres, pois grande parte deseja ser maes e anseia pelos filhos biologicos, e a
preservacdo da fertilidade melhora a qualidade de vida no tratamento citotdxico
trazendo esperanca e perspectiva do futuro, considerada por Leonel, Lucci e Amorim
(2019) uma extenséao do tratamento do cancer.

A oncofertiidade € uma especialidade médica que retne a oncologia e a
medicina reprodutiva, oferecendo aos profissionais de salde e aos pacientes a
possibilidade de manter a fertilidade antes do tratamento oncolégico (ASHIZAWA M;
KANDA, 2020). Lambertini et al. (2018) explica que essa especialidade é necessaria
para informar aos pacientes sobre o possivel desenvolvimento dos efeitos colaterais,
além de ofertar o tratamento para a preservacéao da fertilidade. Tendo como principal
objetivo 0 aumento do acesso dos pacientes ao aconselhamento sobre fertilidade e a
sua preservacdo com o intuito de melhorar a qualidade de vida geral dos
sobreviventes (RASHEDI et al., 2020).

Existem no Brasil legislacdes especificas que conduzem a reproducédo
assistida, como a Resolugdo n° 2320/2022 de 16 de maio de 2022 do Conselho
Federal de Medicina, o Codigo de Etica Médica e a Lei n® 11.105/05, denominada Lei
de Biosseguranca que considera o aumento da sobrevida de pacientes acometidos
pelas neoplasias malignas, possibilitando um planejamento reprodutivo antes de
intervengdes com risco de infertilidade. A lei dita que todo cidaddo brasileiro tem o
direito a informacdo e o0 uso das técnicas de reproducdo para preservacao da

fertilidade e/ou ter um filho, isso inclui pacientes diagnosticados com cancer que
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comecaram o tratamento oncologico, impondo a equipe a informar os efeitos e
sucessos desses métodos.

As preocupagdes com a infertilidade podem afetar diretamente as decisdes
com o tratamento, e mulheres em idade fértil expuseram que a possivel perda da
fertilidade é tao dolorida quanto enfrentar o proprio cancer (DESHPANDE; BRAUN;
MEYER, 2015). Submetidas a angustia e falta de conhecimento sobre os tratamentos
disponiveis para a PF e apreensfes com os valores podem causar barreiras no
processo de condu¢do no momento do diagndstico. Todavia, 0 aconselhamento para
preservacao da fertilidade evidéncia reduzir significativamente o arrependimento e a
insatisfacdo sobre a fertilidade em mulheres com céncer. Assim, a avaliacdo para
preservacao da fertilidade deve comecar ja no planejamento do tratamento do cancer
(TAYLAN; OKTAY, 20192).

A ASCO e a ASRM lancaram diretrizes praticas para preservacao da fertilidade
em mulheres com céancer, que recomendam que as pacientes que recebem terapias
potencialmente toxicas para os 6rgaos reprodutivos, sejam informadas pelo médico
sobre os possiveis efeitos adversos desses tratamentos sobre a fertilidade futura, bem
como as opcOes disponiveis de preservacdo da fertilidade antes do inicio de tais
tratamentos. Dessa forma, as pacientes que enfrentam o risco de infertilidade devido
a tratamentos oncologicos planejados devem ser prontamente encaminhadas a um
especialista em reproducdo que seja particularmente experiente no campo da
preservacao da fertilidade (ASRM, 2018, OKTAY et al., 2018).

O método escolhido para preservacao da fertilidade deve englobar diversos
fatores, como se a paciente possui um parceiro de longo prazo e se o tratamento pode
ser adiado (MARCI et al., 2018). Referente a escolha da metodologia de preservacéo
utilizada, Aljaser (2020) diz que ela deve ser individualizada avaliando-se o risco de
fertilidade para cada caso.

Benoit et al. (2020) expdem que a preservacao da fertilidade abrange diversas
técnicas que aumentam a probabilidade das sobreviventes se tornarem maes
genéticas. Quando o procedimento ideal para determinada paciente é decidido,
normalmente pode ser concluido dentro de duas a trés semanas sem ocasionar
atrasos no tratamento oncoldgico. Porém em casos em que a paciente necessita
iniciar o tratamento imediatamente, existem op¢des como a criopreservacéo do tecido
ovariano e autotransplante (TAYLAN; OKTAY, 2019?%). Além do exposto, as opcdes

atuais também incluem a criopreservacéo de odcitos, a criopreservacao de embrides,
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a terapia com progesterona, o congelamento do tecido ovariano, além do
aconselhamento sobre oncofertilidade (ALJASER, 2020).

Kometas et al. (2021) estima que 50% das pacientes oncoldgicas esperam por
conceber a gestacdo apos o tratamento. Quando realizada de forma precoce, maior
sera a probabilidade de sucesso da preservacdo da fertiidade. Sendo essa
preservacao antes do tratamento frequentemente possivel, maior sera a capacidade
de manter ou recuperar a fertilidade apos o término do tratamento (ASSIS et al., 2022).

A preservacdo da fertilidade requer uma equipe multidisciplinar, construida
através de uma relacdo de colaboracgéo entre oncologistas, embriologistas, psicélogos
e médicos de cuidados primarios para oferecer as melhores op¢des e recomendacdes
para esses pacientes (MARCI et al., 2018). Embora tradicionalmente os oncologistas
estejam focados em fornecer os mais eficazes tratamentos contra o cancer e
prolongar a vida do paciente, deve-se enfatizar que a saude reprodutiva é essencial
para a qualidade de vida e tornou-se ainda mais necessaria com as crescentes taxas
e sobrevivéncia ao cancer nas ultimas décadas (TAYLAN; OKTAY, 2019b).

Tais taxas de sobrevivéncia sdo mais altas em pacientes com idade entre 15 e
44 anos, com sobrevida em 5 anos variando de 60 a 82% de acordo com a idade,
local do tumor e pais de tratamento. Entre estes, a infertilidade pode afetar até 80%
dos sobreviventes do cancer como resultado de tratamentos (LINKEVICIUTE et al.,
2014). Marci et al. (2018) relata que cerca de 70-75% das jovens sobreviventes de
cancer estao interessadas na maternidade, mas a porcentagem de pacientes que se
submetem as técnicas de preservacéao da fertilidade antes ou durante o tratamento de
cancer é significativamente menor.

Por exemplo, € relatado que apenas 40% dos pacientes com cancer, que
possuiam interesse na paternidade, foram submetidos a preservacédo da fertilidade.
Como verificado na figura 4, os resultados revelam grande discrepancia de género
nas informagdes recebidas sobre o impacto do tratamento na fertilidade, com 80% dos
homens e 48% das mulheres informadas. Enquanto 54% dos pacientes do sexo
masculino armazenaram esperma congelado, apenas 2% das mulheres foram

submetidas a preservacao da fertilidade (GEUE et al,. 2014).
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Figura 04 — Pacientes com cancer que possuiam interesse na paternidade que foram

submetidos a preservacéao da fertilidade

Preservacado da Fertilidade
Pacientes com cancer
Interesse na paternidade
Mulheres
Mulheres consentidas sobre a PF

Submetidas a PF

Fonte: Geue et al., 2014. Conclui-se que em 500 pacientes com cancer, 40% desses possuem
interesse na maternidade. Supondo que metade se trata de mulheres, somente 48% dessas sédo

informadas sobre as técnicas de preservacgéo da fertilidade e somente 1 é submetida ao processo.

Conforme Melo et al. (2019) a orientacdo sobre a fertilidade est4 cheia de
lacunas. Realizando assim, uma pesquisa no Centro de Fertilidade de Ribeirdo Preto
(CEFERP), em parceria a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), com o
objetivo elaborar um fluxograma pratico para uma abordagem holistica da fertilidade
para mulheres com cancer, incluindo preservacao da fertilidade e contracepcéao.
Tendo como foco principal uma comunicacéo interdisciplinar com agilidade e a
disponibilidade de exames complementares para uma abordagem integral da saude
reprodutiva dos portadores de cancer. Proporcionando seguranca, autonomia e a

inclusdo das pacientes em seu processo de planejamento reprodutivo.

Ha relatos de mulheres que recusam o tratamento para cancer por medo de se
tornar infértil, por essa e outras razbes 0s pacientes com cancer devem ser
rotineiramente questionados sobre seu interesse em preservar a fertilidade antes de
iniciar o tratamento para beneficios clinicos e psicolégicos (LINKEVICIUTE et al.,
2014).

Um estudo recente de Mattei et al. (2021) onde foi apresentada para as
pacientes sobre a possibilidade de PF, verificou-se que dentro de 58 mulheres com
diagnostico recente de cancer, com idade entre 20 e 42 anos, praticamente metade
(46,8%) apresentaram uma alta motivacdo para se submeter a preservacdo da
fertilidade. Considerando que um forte desejo pela maternidade prevé uma alta
motivacdo para preservar a fertilidade, é um fator crucial a apresentacdo dessa
possibilidade para que ocorra a preservacao da fertilidade antes do tratamento do

cancer.
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4.3 Preservacao da fertilidade
Certamente receber as informacdes pertinentes é necessario para que as

pacientes possam escolher a melhor intervencéo para preservacao da sua fertilidade.
No caso de menores de 18 anos de idade, o responsavel legal € quem deve ser
informado e tomar essa decisdo. Diretrizes nacionais e internacionais destacam a
importancia de se discutir os riscos e op¢des no inicio do tratamento, entretanto
pesquisas identificam que sobreviventes de cancer ndo se recordam de seu médico
fornecendo essa informacao sobre o risco da fertilidade (LOGAN et al., 2017).

Houve um aumento significativo em tecnologias efetivas de reproducéo
assistida (RA), principalmente por razdes sociais como a preservagao antes da terapia
anticancerigena citotéxica (BOSCH et al., 2020). A criopreservacao esta entre os
principais métodos de preservacdo da fertiidade a disposicdo e consistem na
criopreservacdo de embrides, odcitos e tecido ovariano. O primeiro passo para o
congelamento de odécitos e embrides € a estimulacdo ovariana controlada (CAVAGNA,;
DZIK; MIKLOS, 2017).

A reproducao humana assistida necessita que haja um tempo habil para que a
mulher seja submetida a estimulacdo hormonal e recuperacdo do odcitos, que
geralmente se estende por um periodo de duas semanas (COLMORN et al., 2021).
O protocolo de estimulagdo ovariana para criopreservacao reprodutiva precisa ser
seguro, conveniente e alcancar a resposta ovariana maxima. Isso € particularmente
importante para mulheres que tém apenas uma chance de criopreservar seus 00citos,
por exemplo, antes da quimioterapia do cancer (BOSCH; VOS; HUMAIDAN, 2020).

A estimulacdo controlada com gonadotrofinas € uma etapa essencial e os
protocolos de estimulagéo ovariana variam para cada paciente, sendo estipulado com
base na necessidade e caracteristicas individuais. Entretanto, todos tem como
objetivo principal a inducdo hormonal do crescimento folicular e normalmente séo
realizados por injecdes de gonadotrofina por pelo menos 12 dias para apoiar 0
crescimento folicular maltiplo em associagdo com exames de ultrassom e avaliacdes
de biomarcadores hormonais (SILVESTRES et al., 2021).

Os principais hormonios gonadotréficos induzidos sdo o Hormdnio Foliculo
Estimulante (FSH) e o Hormdnio Luteinizante (LH). O FSH estimula a secrecédo de
estrogeno (que € responsavel pelo desenvolvimento e maturacdo dos foliculos),
enquanto a funcdo do LH é estimular a ovulacdo (liberar o odcito, pelo foliculo

ovariano). O LH e FSH, entdo, estimulam os ovarios, resultando no crescimento dos
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foliculos e na ovulacédo (FIGURA 5). Garantindo que um numero adequado de odcitos
esteja disponivel para criar embrides de alta qualidade maximizando o sucesso de
maneira segura (HOWIE; KAY, 2018).

Figura 05 - Ciclo Menstrual
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Fonte: Adaptado de Fisiologia Humana: Uma Abordagem Integrada, 72 Edi¢éo, 2017. A
funcdo do ciclo menstrual normal pode ser dividida em fase folicular e fase litea, sendo classificadas

como antes da ovulagéo e depois da ovulacdo, respectivamente.

Sao atribuidas algumas fases especificas para a estimulacédo ovariana, sendo
a estimulacdo ovariana controlada, o bloqueio hipofisario do pico ovulatério e a
inducdo da ovulacao (trigger). Os protocolos séo divididos de acordo com a fase do
ciclo, determinados a partir do teste de reserva ovariana e duram cerca de 8-12 dias.
Séo utilizados diversos medicamentos para atender esses objetivos, conforme quadro
2, sendo determinado o melhor protocolo de forma individualizada com base em um
conjunto de dados da paciente, alinhando com suas expectativas e planejamento
(BORGES JUNIOR; BRAGA; SETTI, 2020; FREITAS et al., 2021).

Quadro 01 — Etapas da estimulac&o ovariana (cont.)

PRINCIPAIS
MEDICAMENTOS

Citrato de clomifeno,
Letrozol e
Gonadotrofinas

FASES OBJETIVO

Estimulam o crescimento
Estimulo Ovariano | folicular, com a particularidade

Controlado do maior recrutamento folicular
possivel
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PRINCIPAIS
MEDICAMENTOS

Analogo agonista de
GnRH, Anélogo
antagonista de GnRH e

FASES OBJETIVO

Bloqueio hipofisario para que
nao ocorra uma ovulagéo antes
Blogueio Hipofisario |da data programada da captura
oocitéria, evitando pico

prematuro de LH Progesterona
Gatilho da ovulacéo, Principalmente a
Trigger deflagracdo da maturagéo Gonadotrofina Coridnica
oocitaria final Humana (hCG)

Fonte: Baseado Borges Junior, Braga e Setti, 2020. O objetivo da estimulacdo ovariana € mimetizar
um ciclo menstrual, apos a fase de estimulo do crescimento folicular e do bloqueio da ovulacao,
ocorre a deflagracao da maturagéo oocitaria final para que os 6vulos possam ser captados,
fertilizados e/ou criopreservados.

A seguir, a figura 6 apresenta um esquema grafico de um dos principais
protocolos de estimulacdo, utilizando gonadotrofinas como estimulo ovariano
controlado e o antagonista de GhnRH como bloqueio hipofisario. Ressaltando que as
doses e medicamentos a serem utilizados variam de acordo com peso, idade, reserva
ovariana, exames laboratoriais, contagem dos foliculos antrais e valor do
antimulleriano da paciente. Defendendo uma estimulacdo ovariana personalizada e
gue cada caso deve ser discutido diretamente com um médico especialista sobre sua
complexidade e estratégias (BORGES JUNIOR; BRAGA; SETTI, 2020)

Figura 06 — Protocolo com bloqueio hipofisario curto com antagonista de GnRH
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Fonte: Baseado Janior, Braga e Setti, 2020. A estimulagdo com gonadotrofinas se inicia no 3° dia
da menstruacao e perdura até cerca de 36 horas antes da puncao, quando se aplica o trigger. Agora

0 antagonista é administrado no 8° dia do ciclo menstrual, que corresponde ao 6° dia da medicacgéo.
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Utilizando alguns casos rotineiros como exemplo, Freitas et al. (2021) discorre

Pacientes em fase folicular tardia, com a presenc¢a de um foliculo
dominante, tem o tratamento baseado na urgéncia do inicio do
tratamento  gonadotdxico, geralmente com 75Ul de
gonadotropinas e com concomitante terapia com inibidor de
aromatase (Letrozol), que gera diminui¢do dos niveis de estradiol,
e Tamoxifeno, para desencadear a oocitacdo. Ja na Fase Lutea
€ administrado o antagonista de gonadotrofina, para prevenir
sindrome de hiperestimulacdo ovariana, e posteriormente se
inicia a aplicacdo de FSH e Letrozol (FREITAS et al., 2019, p.

15584).

Pacientes oncoldgicos que necessitam de intervenc¢do médica imediata podem

apresentar algumas preocupacfes, jA que a estimulacdo ovariana leva cerca de

algumas semanas. Resultando no atraso do inicio do tratamento e no potencial risco

do desenvolvimento de hiperestimulacdo ovariana, além da possibilidade de interacao

dos componentes com receptores hormonais que podem estar presentes em alguns
canceres (FLEURY et al., 2018).

Esses pacientes podem recorrer a estimulacdo de inicio aleatério, que se

tornou uma abordagem bem estabelecida, ja que pode ser iniciada de forma

independente do ciclo menstrual (CAVAGNA et al., 2018). Além da opcdo da

preservacao do tecido ovariano, jA que essa técnica apresenta a vantagem de nao

necessitar da estimulacéo ovariana (FLEURY et al., 2018).
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5 CRIOPRESERVACAO

Avancos nos protocolos de estimulacdo ovariana trouxeram a necessidade
de métodos de criopreservacao para que embrides formados e excedentes pudessem
ser congelados de forma eficiente. Recentemente, as normas deontolégicas que
regulamentam as técnicas de reproducdo humana assistida no Brasil foram
atualizadas pelo Conselho Federal de Medicina através da Resolucdo n°® 2320/2022,
na data de 20 de setembro de 2022. Ndo ha nenhuma lei especifica sobre a
criopreservacao no Brasil, entretanto, essa resolucédo estabelece que as técnicas de
RA tém o papel de auxiliar no processo de procriagdo humana, podendo ser utilizadas
para a preservagao de gametas, embrides e tecidos germinativos.

Além disso, essa mesma resolucdo aponta que o namero total de embrides
gerados em laboratorio nao € mais limitado, devendo os pacientes, em comunhao com
a equipe meédica, decidir sobre quantos serdo transferidos a fresco e que o0s
excedentes devem ser criopreservados, revogando a resolucéo anterior que limitava
0 congelamento para apenas 8 embrides. Vale também mencionar que essa nova
resolucdo descarta a necessidade de autorizagéo judicial para descarte de embrides,
nao estabelecendo critérios ou proibicdo para o descarte de embrides, mas cita a Lei
n® 11.105, de 24 de marco de 2005 (Lei de Biosseguranca).

Na mais recente publicacdo da Rede Latino-Americana de Reproducao
Humana Assistida com dados informativos de 2014, 100% das clinicas no Brasil
oferecem a técnica de criopreservacdo. Proporcionando aos pacientes uma
oportunidade adicional de concepcao, jA que mesmo com uma Unica estimulacao
ovariana ha a possibilidade do congelamento do material excedente. No Brasil ja
foram realizadas mais de 13 mil transferéncias de embrides congelados (DONADIO
et al., 2021).

A demanda por preservacao da fertilidade por indicacées oncolégicas, bem
COmo por motivos pessoais e outros, aumentou substancialmente. A criopreservagao
pelo método lento era amplamente utilizada, e consistia no congelamento do meio que
leva a desidratacdo da célula de maneira equilibrada. Entretanto, o grande tempo de
exposicao aos crioprotetores no processo de desidratacdo, desenvolvido para evitar
o congelamento intracelular, ocasionava efeitos citotoxicos com a formacdes de
cristais de gelo (FREITAS et al., 2021).
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Atualmente, praticamente 100% dos embrides sdo congelados através do
meétodo de vitrificacdo. Nela ha a transformacdo de uma solucdo liquida em uma
solucéo vitrea sem a formacédo de gelo, e isso ocorre devido a rapida queda na
temperatura (DONADIO et al., 2021). Portanto, esse novo método trouxe beneficios
que ndo havia no método de congelamento lento, como menor fraturas da membrana
pelicida e um menor risco de dano celular devido a maior concentracdo de
crioprotetores e rapida queda da temperatura (FREITAS et al., 2021).

Além disso, a criopreservacao pela técnica de vitrificacdo apresenta taxas de
sobrevida celular maiores quando comparadas aos protocolos de congelamento lento
(FREITAS et al., 2021). Esse método apresenta taxas de sobrevivéncia esperadas
acima de 90%, o estudo de Cobo et al incluiu 1.172 ciclos de vitrificacdo, onde a taxa
de sobrevivéncia do material biol6dgico fora de 81,2% a 91,4% pareando 0s grupos por
idade. Agora o congelamento lento apresenta uma taxa de sobrevivéncia de
aproximadamente 60%, por exemplo, em um estudo randomizado, a taxa de
criosobrevivéncia de o6cito MIl com o congelamento lento foi 66,1% versus 82,3%
com vitrificacdo (RIENZI et al., 2016).

A técnica considerada classica para a preservacdo de gametas é o
congelamento lento, porém a taxa de sucesso com vitrificacdo se mostrou superior.
Por essa razdo, Rienzi et al. (2016) ressalta que laboratérios em todo o mundo
substituiram completamente o congelamento lento pela vitrificagdo (FIGURA 7)
visando melhorar a taxa de criosobrevivéncia de ~60% usando congelamento lento
para a taxa de ~78-100% usando vitrificacao.

Figura 07 — Insercado do embrido na palheta no processo de vitrificagcdo

Fonte Donadio et al., 2021. Essa técnica necessita de uma rapida queda na temperatura, e as

condicgdes ideais para que isso aconteca sdo as palhetas possuirem pequeno diametro e paredes
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finas para serem mergulhadas diretamente no nitrogénio liquido, além de colocar os embrifes com o

menor volume possivel.

Com isso, a implementacao da vitrificacao transformou a forma como se realiza
a fertilizacao in vitro, fazendo com que a pratica de congelar odcitos e embrides de
boa qualidade aumentasse drasticamente nos ultimos anos. Subsequentemente
sendo realizada a transferéncia embrionaria somente no momento mais apropriado
por questbes meédicas ou conveniéncia, tanto que as indicacbes para criopreservar
todos os odcitos/embrides obtidos também aumentaram (BOSCH; VOS; HUMAIDAN,

2020; NAGY; SHAPIRO; CHANG, 2020).

5.1 Protocolo de Congelamento Lento e Vitrificacéo
O congelamento lento perdeu seu espaco nas Ultimas décadas para dar lugar

a vitrificacdo, entretanto foi considerado um método tradicional amplamente
empregado nos centros de Reproducdo Humana Assistida. Esse método utiliza de
equipamentos especificos que possibilitam a programacao da velocidade da reducao
da temperatura (Figuras 8), onde programa-se um resfriamento lento em rampa (-0,1
ou -0,3°C/min), com o uso de concentracfes de crioprotetores baixas, com o objetivo

de evitar danos osmoticos e toxicos em maior proporcao (LEONEL; LUCCI; AMORIM,

2019; NAGY; SHAPIRO; CHANG, 2020).

-

[y

—

—_—
‘
_S—

e —

\
P ——
%\
e—

I/

/,

DA

Y A

Fonte: UFRGS (2022). Para o método do congelamento lento necessita de equipamentos
especificos para programar a queda da temperatura de forma gradativa, na imagem verifica-se a
Méaquina Planer utilizada para esse fim.
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Para que seja possivel entendé-la melhor, a Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS, 2022) explica o protocolo que utiliza o 1,2-propanodiol
(PROH) como crioprotetor, sendo esse o mais difundido e empregado. Os principais
materiais necessarios sdo o Kit de Congelamento Lento que contém solucbes de
concentracbes crescentes, a maquina de criopreservagcao, microscopio, pipetas e
palhetas. Além disso, utiliza-se pingas, cronémetros, seringas e o nitrogénio liquido.

Sobre o descrito pela UFRGS se destaca que o embrido/odcito € exposto a
concentracdes crescentes do crioprotetor e na maior concentracao sao aspirados com
o auxilio de uma seringa para o interior de uma palheta e transferidos para a camera
do equipamento de congelamento lento (UFRGS, 2022).Esse é automatizado para o
resfriamento até a temperatura do nitrogénio liquido de -196°C, onde a queda ocorre
gradativamente até o momento de uma pausa conhecida como seeding (figura 9),
sendo essa necessaria para, por exemplo, a inducdo da formacéo de cristais de
gelo. A seguir, a temperatura continua a cair lentamente (0,3°C/mim) até uma
temperatura pré-determinada apos a qual ela cai mais bruscamente até atingir —
180°C. Neste momento, remove-se do aparelho e sdo imersas no nitrogénio liquido (-
196°C).

Figura 09 — Inducéo da formacéo de gele seeding pelo método lento

e

Fonte: Donadio et al., 2021. O seeding consiste em uma indu¢cdo manual da cristalizacdo, esse
procedimento é realizado tocando-se o criotubo com ponta de uma pinca envolta com algodao e
embebida em nitrogénio liquido. Sendo importante para evitar danos como o resfriamento excessivo e

a desidratacao celular intensa.

Ja a vitrificacdo permite que a amostra seja preservada em um estado
semelhante ao vidro sem a necessidade de equipamentos caros, e tornaram a

vitrificagdo uma alternativa promissora ao congelamento lento. Entende-se por
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vitrificacdo a solidificacdo a uma temperatura abaixo da temperatura de transicéo
vitrea da solucao por extrema elevacao da viscosidade, onde as células e tecidos séo
colocadas em contato direto com altas concentragdes de crioprotetores e em seguida
ao nitrogénio liquido cerca de -196°C. Existem diversos protocolos de vitrificagéo,
variando conforme o fabricante, no entanto todos sdo muitos similares utilizando duas
solucdes distintas: equilibration solution (ES) e vitrification solution (VS) (KOMETAS
et al., 2021; NAGY et al., 2020; et al., 2021).

Seguindo o Protocolo da Cryotech Vitrification, esse atinge taxas de
sobrevivéncia de 99,9 %, é utilizado o mesmo protocolo para odécitos, embrides e
blastocistos, 0 que aumenta muito a facilidade de uso para os embriologistas, e 0
protocolo é dividido somente em trés etapas principais, conforme figura 10. Os
materiais necessarios sao o Kit de Vitrificacdo (ES, VS, placa dos meios e palheta),
microscopio e a Stripper ou pipeta Pasteur com sistema de boca. Além disso, utiliza-

se pingas, cronbmetros, tesouras e o nitrogénio liquido (CRYOTECH, 2022).

Figura 10 — Trés etapas da vitrificacao pelo protocolo Cryotech

FIGURA PROCEDIMENTO

1 - Solugdo de Equilibrio (ES): o objetivo dessa etapa & introduzir
agentes criopreservantes dentro da célula. Esse processo leva cerca de

p- =, | 15 minutos para embriGes e oocitos, e ocorre através da diferenca
osmotica entre o meio intracelular e o meio extracelular até o equilibrio.
(1\»;-::‘-;:\ @:*”f“‘%\. .’\'3:,_;_::::;7:_ 2 - Solugéo de Vitrificagédo (VS): seu objetivo & substituir o ES

intracelular pelo VS. Verifica-se que o processo esta completo quando a

) \ densidade da célula e do meio estéo iguais e o tempo necessério é entre

NS 4 .4 =~ )| 30-60 segundos.

=" | 3 - Solugdo de Vitrificagéo (VS): novamente utilizado para certificar-se
que houve a completa substituicdo do ES pelo VS. Verifica-se que ©
processo esta completo quando o embrigo/oécito encolhem por completo
e o tempo necessario é entre 10-20 segundos.

o
e

Fonte: Adaptado de Cryotech, 2022. Utiliza-se a placa de vitrificacdo da Cryotech com 3 pocos,

um para cada solucéo utilizada.

Apoés submeter o oocito/embrido nas solucdes, esse devera ser submerso em
nitrogénio liquido através das palhetas. Assim, ap0s sua aspiracao junto a solucao
VS, deposita-se em gotas na palheta e mergulha essa imediatamente no nitrogénio

liquido, mexendo-a para o ultra-rapido congelamento (figura 11).
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Figura 11 — Processo de vitrificagdo pelo protocolo Cryotech

Fonte: Adaptado de Cryotech, 2022. 1 - S&o inseridos os embrides/oocitos em gotas no inicio das
palhetas, préximo ao triangulo na base. 2- E mergulhado as palhetas no nitrogénio liquido & -196°C,

mantendo posicionado até néo haver mais formacdes de bolhas.
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6 PRINCIPAIS OPCOES DE CRIOPRESERVACAO

E inegavel e promissora a melhora da sobrevida em pacientes jovens com
neoplasias, e grande parte dessas encontra-se em idade reprodutiva. No Brasil, cerca
de 10% dos canceres nas mulheres ocorrem antes dos 40 anos (BORGES JUNIOR;
BRAGA; SETTI, 2020). Nesse sentido, a demanda por preservacao da fertilidade para
pacientes com cancer infantil, adolescente e adultos aumentou muito apesar de
apenas uma pequena parte dos pacientes jovens com cancer receberem servicos de
preservacao da fertilidade (HARADA; OSUGA, 2018).

A evolucdo das tecnologias de reproducdo assistida (ART) facilitou o
desenvolvimento de métodos e estratégias para preservar a fertilidade em pacientes
com cancer (FISCH; ABIR, 2018). Varias op¢oes de preservacdo da fertilidade, desde
estratégias de rotina até estratégias experimentais, estdo agora disponiveis para

diminuir o risco de infertilidade relacionado ao tratamento (SILVESTRES, 2020).

Portanto, o aconselhamento multidisciplinar entre diferentes especialistas
pode, assim, ser funcional no manejo de pacientes oncoldgicas, a fim de preservar e
restaurar sua fertilidade antes dos tratamentos gonadotéxicos e apos sua concluséo,
respectivamente. As principais opcdes disponiveis, devem ser estudadas entre a
paciente e o especialista, analisando cada caso e verificando as circunstancias
(SILVESTRES, 2020).

A criopreservacdo de embrides, criopreservacdo de od6citos maduros e
criopreservacdo de tecido ovariano sdo todas abordagens de preservagao da
fertilidade apresentadas pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM,
2018). Enquanto para adultos e meninas pds-puberes a criopreservacao de odcitos
ou embrides é um método estabelecido, para as meninas pré-puberes a

criopreservacédo de tecido ovariano é a unica opcdo (HARADA; OSUGA, 2018).

E verificado no Quadro 3 que a criopreservacdo de odcitos é uma alternativa
viavel que ndo necessita de um parceiro, enquanto a criopreservacao de embriées ha
a necessidade de um parceiro, mas os embrides apresentam uma menor sensibilidade
ao processo de criopreservacao quando comparado aos odcitos. Além disso, ambas
necessitam da estimulagdo ovariana controlada que pode levar a atrasos nos

tratamentos oncoldgicos.
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Ja a criopreservacdo do tecido ovariano tem sido considerada uma das
técnicas mais promissoras, visto que ndo € necessario passar pela estimulacéo
ovariana para a coleta. Apesar de ser um procedimento invasivo, € uma técnica que,
além de restaurar a fertilidade, apresenta altas taxas de restauracdo da funcédo
enddcrina, permitindo uma gestacédo sem a necessidade da fertilizac&o in vitro.

Quadro 3 - Comparativos entre os métodos de criopreservagao de acordo com sua

aplicabilidade em pacientes oncolégicas

TECNICAS CRIOPRESERVACAO CRIOPRESERVACAO CRIOPRESERVACAO
DE EMBRIOES DE OOCITOS DE TECIDO OVARIANO
VANTAGENS - Procedimento menos - Procedimento menos - N&o necessidade de
invasivo para captagao invasivo para captagao EOC
de odcito. de odcito. - Pode ser realizado a
- Maior resisténcia aos - N&o precisa de uma qualquer momento do
processos de FIV imediata, ndo ciclo menstrual
criopreservacao necessitando de - Permite a captacao de
- Melhores taxas de espermatozoide um grande pool de
implantacéo - Menores questfes foliculos
morais, religiosas e - Nao precisa de uma
judiciais FIV imediata, ndo
necessitando de
espermatozoide
- Pode restaurar a fungéo
hormonal apos
reimplantado
DESVANTAGENS - Necessita de EOC - Necessita de EOC - Procedimento invasivo
- Necessita de - Maior sensibilidade aos | - Risco para as pacientes
espermatozoide processos de com idade avancada
criopreservagao - Risco de retransplante
de células cancerigenas

Fonte: Adaptado de Freitas et al., 2021. Uma vez tomada a decis&o de criopreservar, deve-se

explorar os beneficios e riscos das tecnologias efetivas da reproducgéo assistida.

6.1 Criopreservacado de Embrides
A primeira gravidez humana de um embrido congelado e descongelado foi

relatada em 1983 e o primeiro nascimento vivo em 1984, sendo a criopreservacao de
embrides uma técnica situada e com evidéncias de estudos observacionais de que as
taxas de gravidez se apresentam maiores em embrides congelados-descongelados
do que quando sdo usados embrides provenientes de odcitos congelados (BOSCH,;
VOS; HUMAIDAN, 2020).
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Para a criopreservacao dos embribes, primeiramente ocorre a estimulacéo
ovariana controlada para a realizacdo da posterior puncao folicular. Os od6citos
puncionados sado submetidos a técnica de fertilizacdo in vitro indicada pelo médico,
formando-se entdo os embrides. Esses séo vitrificados em nitrogénio liquido a -196°C,
permanecendo assim por tempo indeterminado até a transferéncia embrionaria
(IPGO, 2019).

Esse procedimento apresenta uma taxa de 95% de sobrevida, sendo muito
eficaz e considerado por muito tempo a Unica técnica bem estabelecida para a
preservacao da fertilidade. Entretanto possui algumas limitacbes, como a hecessidade
de um parceiro pré-existente ou doacdo de espermatozoides, a possibilidade de
separacédo do casal e da evolucao da doenca, ja que leva o adiamento do tratamento
oncologico devido a necessidade de um tempo habil para a estimulagdo com
gonadotrofinas (FREITAS et al., 2021; BORGES JUNIOR; BRAGA; SETTI, 2020)

A vitrificacdo do embrido pode ocorrer em diferentes estadgios do
desenvolvimento embrionario, desde o estagio de zigoto (dia 1), como no estagio de
clivagem (dia 2/3) e no estagio de morula (dia 4). Conforme Donatio et al., diferente
do oécito que é apenas uma célula, o blastocisto humano possui mais de 60 células
no quinto dia, e cerca de 120 no sexto dia, tendo uma divisdo celular exponencial
como verificado na figura 12, sendo mais eficiente para o método de criopreservacao,
além de ser a mais vantajosa para o paciente devido ao momento da transferéncia
embrionaria (NAGY; SHAPIRO; CHANG, 2020).

Figura 12 — Acompanhamento do desenvolvimento embrionério pelo sistema de Time

Lapse
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Fonte: Donadio et al., 2021. O embrido pode ser congelado em todos seus estagios, podendo
ocorrer uma selecdo embrionaria de acordo com as caracteristicas morfolégicas e o seu
desenvolvimento. A Ultima imagem refere-se ao estagio de blastocisto, sendo esse o mais
comumente utilizado, ja que permite uma observacao por mais tempo e consequentemente

proporciona o congelamento apenas daqueles embrides evolutivos.

Ponderando a Resolugdo CFM 2013/2013 em vigor, os embrides sao
considerados seres vivos pelos valores éticos e legais, e por essa razédo sé podem ser
descartados apds 5 anos se essa for a vontade do casal. Um fato que pode gerar
desacordos quer em caso de divorcio, doencas graves ou falecimento de um deles ou
de ambos, e quando desejam doa-los. Enquanto a criopreservacao de odécitos e tecido

ovariano nao apresentam o compromisso legal desta resolucéo.

6.2 Criopreservacao de Odcitos
A vitrificacdo de od6cito estd entre as tecnologias mais importantes na

preservacao da fertilidade em pacientes jovens que serdo submetidas a tratamentos
oncoldgicos, devido as suas vantagens e altas taxas de sobrevivéncia oocitaria,
implantacéo e gravidez. Essa permite a preservacao da fertilidade independentemente
da necessidade de haver um parceiro na ocasido do tratamento, expandindo o nimero
de candidatas, j4 que tendem evitar as objec6es morais ou restricdes legais aplicadas
a criopreservacao de embrides, sendo uma técnica consolidada que previne o declinio
da fertilidade de mulheres em risco de perder a funcdo ovariana, como pacientes com
cancer (BOSCH; VOS; HUMAIDAN, 2020; COBO et al., 2021).

O primeiro nascimento por meio dessa tecnologia foi relatado em 1999,
consistindo na estimulacdo ovariana para que ocorra o crescimento dos foliculos e
maturacdo dos odcitos e a retirada por pun¢do guiada por ultrassom transvaginal.
Diferente da criopreservacédo de embrido, os odécitos coletados nao séo fertilizados,
sendo submetidos diretamente a vitrificacdo. E vale ressaltar que para ambos os
casos, a paciente em questao ja deve ter passado pela menarca, caso contrario, nao
se obtém a resposta aos estimulos e consequentemente, ndo havera docitos
maturados (COBO et al., 2021; IPGO, 2019).

Os odcitos (Figura 13) sdo celulas sensiveis as baixas temperaturas e possuem
um alto teor de agua para uma baixa area de superficie, além da diferenca de

permeabilidade e a presenca de membrana. Essas sdo caracteristicas que fazem com
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gue a criopreservacao seja um desafio e podem gerar menores taxas de sobrevivéncia
celular quando comparadas a criopreservacdo de embrides. Os cromossomos
oocitarios encontram-se alinhados no centro dos fusos de divisdo meidtica nessa
etapa, sendo a preservacao desses fusos a principal dificuldade da criopreservacéo
dessas estruturas. A formacao de cristais de gelo pode ocasionar despolimerizacao
dos microtibulos e dos cromossomas e esses estdo envolvidos em funcbes
essenciais para a sequéncia de eventos que levam ao término da meiose e fertilizacao
0 que pode resultar em aneuploidias, mas ainda € um procedimento estabelecido na
reproducdo humana assistida (FREITAS et al., 2021; BORGES JUNIOR; BRAGA;
SETTI, 2020)

Figura 13 — O6cito MII

Fonte: Borges Junior, Braga e Setti, 2020. O odcito em metéafase Il é referido como maduro.

Sendo esse o odcito inseminado e/ou criopreservado
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7 TECIDO OVARIANO

Apos a criopreservacao de embrides e de o0citos, a técnica de criopreservacao
e 0 autotransplante do tecido ovariano € a terceira técnica mais aplicada na atualidade
(RIVAS et al, 2019). Oferecida para as meninas pré-puberes e mulheres com alto risco
de desenvolver insuficiéncia ovariana prematura, sendo a terapia gonadotéxica a
causa mais frequente para desenvolver essa afec¢do durante o tratamento contra o
cancer. E indicado, principalmente, para aquelas que o tratamento ndo pode ser
adiado, como também para pacientes que nao obtiveram sucesso no tratamento de
fertilizag&o in vitro, e foi decidido aumentar sua reserva ovariana com o transplante
futuro de tecido ovariano (DOLMANS et al., 2021; GJETERUD; KRISTENSEN;
FEDDER, 2021).

Martinez et al. (2017) relata que até o ano de 2013 havia somente um caso de
nascido vivo apés o transplante do tecido ovariano preservado. Mas dentro dos
préximos anos ocorreu uma série de 111 casos, com uma taxa de 29% de concepcao,

0 que comprovou a eficacia da técnica.

A criopreservacéo do tecido ovariano (CTO) com o seu posterior transplante
apresenta muitos beneficios e pode ser a melhor op¢cdo apresentada em diversos
casos. Nao necessita da estimulagcéo ovariana, o processo cirirgico pode ser imediato
e preserva centenas de foliculos primordiais simultaneamente, o que pode restaurar
a fertilidade a longo prazo e evita a repeticdo de ciclos de fertilizagdo in vitro para
conseguir as gestacdes. Outras vantagens relacionadas é a ndo necessidade de
espermatozoides, a possibilidade do restabelecimento hormonal e protecdo da
menopausa prematura (FREITAS et al., 2021; KOMETAS et al., 2021).

A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva aceitou a criopreservacéao de
tecido ovariano como um tratamento clinicamente estabelecido em dezembro de
2019. No passado, a maior limitacdo era o desenvolvimento de uma técnica que
mantivesse as caracteristicas morfologicas e germinativas do tecido ovariano, e
atualmente o maior objetivo da CTO é justamente a manutencdo da estrutura e
fisiologia ovariana (ASRM, 2018, LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019).

Inicialmente foi proposta para salvaguardar a fertilidade de meninas e pacientes
gue nao poderiam adiar o tratamento, mas o sucesso da técnica fez com que ela fosse
aplicada ao redor de todo mundo em pacientes com patologias malignas ou nao
malignas (LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019). Mas conforme é discutido Gjeterud,
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Kristensen e Fedder (2021), a literatura mostra que o cancer de mama e o linfoma séao
as indicacbes mais frequentes para criopreservacado e autotransplante de tecido
ovariano.

Esse método pode ser aplicado a qualquer mulher que retém da reserva
ovariana, e atende vastos casos além das pacientes com cancer. Como nos casos de
Sindrome de Turner, endometriose, distirbios enddcrinos, doencas autoimunes,
doencas hematoldgicas e mulheres com alto risco de desenvolver faléncia ovariana
precoce (FOP). Vale salientar que se deve avaliar quais pacientes devem receber o
tratamento e considerar os riscos de autotransplante de células malignas e lesdes por
radiacdo (GJETERUD; KRISTENSEN; FEDDER, 2021, KOMETAS et al., 2021).

Para o sucesso da CTO é fundamental que se conheca as estruturas
anatdmicas dos ovarios, sua fisiologia e processos (Figura 14). O cOrtex ovariano € o
sitio anatdbmico que ocorre o crescimento e armazenamento folicular, e como essas
sao as estruturas que abrigam os 6vulos, os fragmentos corticais sao criopreservados
nessa técnica. A preservacdo funcional desse tecido € essencial para o
restabelecimento da fertilidade (DONADIO et al., 2021).

Figura 14 - Seccdo transversal de um ovario

(ortex ovariano

Tunkca albuginea

H

Medula estromal
rpo
liteo inicial
Fonte: Silvestris et al., 2020. Localizagdo anatémica e estrutura morfolégica ovariana com os

estagios do desenvolvimento folicular.
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E ainda na gestacado que os foliculos primordiais s&o estabelecidos, sendo que
€ na 202 semana que as ovogonias sao circundadas pelas células da granulosa na
crista gonadal (regido precursora das gbnadas). O cortex € o tecido mais organizado
do ovario e armazena todos os estdgios dos foliculos definidos em seu
desenvolvimento ao longo da vida, como primordiais, primarios, secundarios e
terciarios (HINKLE et al., 2021; SILVESTRES, 2020).

As mulheres nascem com um numero finito de foliculos em seus ovarios, e apés
a puberdade, com a maturagdo do ovario, ocorre periodicamente o ciclo menstrual,
onde um grupo de em média 30 a 40 foliculos ovarianos se desenvolvem e
amadurecem. Usualmente, um foliculo dominante eclode em cada ciclo (figura 15),
liberando o o6cito maduro durante a ovulacao e os foliculos restantes se degradam
(HINKLE et al., 2021).

Figura 15— Tuba e ovario direito com foliculo dominante

Foliculo dominante

!

Fonte: Donadio et al., 2021. Foliculo que conclui o processo de amadurecimento e participa do

processo de ovolugéo.

Sendo o tecido ovarino abundante em foliculos primordiais (FP), a CTO permite
a preservacao desse tecido. A fertilidade esta diretamente relacionada a essa reserva
folicular, ja que os FP sdo biomarcadores do potencial da fertilidade feminina e a
possibilidade de criopreservar esse tecido, assegura uma fertilidade futura (RIBEIRO;
MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020).
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7.1 Restauracao da fertilidade
A ASRM apoia fortemente a utilizacdo de cirurgias reprodutivas, e para a

realizacdo da CTO, os fragmentos ovarianos sdo removidos cirurgicamente atraves
da técnica de videolaparoscopia, retirando fragmentos da camada cortical do ovario
que contém os foliculos primordiais (Figura 16). Tal procedimento preferencialmente
deve ser realizado utilizando principios microcirargicos (GOMEL, 2019; IPGO, 2019).

Figura 16 — Fragmento de coOrtex ovariano
r B 4 "1 »

Fonte: Donadio et al., 2021. Espessura dos fragmentos de cértex ovariano pré-criopreservado,

onde os fragmentos com espessura de 0,5 e 1,5mm apresentaram melhores taxas de recuperagéo.

A cirurgia videolaparoscopica é realizada por um fino tubo de fibras 6ticas, o
laparoscopio, e este € introduzido pelo umbigo da paciente. Na extremidade, hd uma
camera que grava e transmite imagens guiada por meio de uma pinc¢a pelo cirurgiao,
sendo um procedimento cirirgico moderno e minimamente invasivo. Essa cirurgia
pode ser indicada para diagnostico e tratamento de diversas patologias dos 6érgéos
intraperitoneais, incluindo problemas de fertilidade (ORIGEN, 2022; FERNANDES et
al., 2021).

A partir de uma excisado laparoscopica do tecido ovariano, uma por¢ao do cortex
é dissecado da medula, cortado em tiras e imerso em criopreservantes para que seja
realizado o protocolo da técnica de congelamento escolhida. O ideal é realizar

bidpsias de um ou ambos os ovarios para entao criopreservar o tecido, congelado em
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tiras corticais, permanece assim até o momento adequado para ser reimplantado.
Apos o término do tratamento, ou quando desejado, o tecido pode ser transplantado
autologo para o ovario remanescente ou de forma ortotdpica (como leito peritoneal e
perto das tubas uterinas) e de forma heterotopica (como parede abdominal e
membros) conforme figura 17 (GJETERUD; KRISTENSEN; FEDDER, 2021; IPGO,
2019; LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019).

Figura 17 — Implante de fragmentos do ovario criopreservado
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Fonte: IPGO, 2019. O tecido ovariano pode ser reimplado no local mais adequado indicado pela

equipe médica, podendo ser feito na regido pélvica ou extra-pélvica.

A biopsia é utilizada para uma avaliacdo anatomopatolégica da presenca do
estagio dos foliculos ovarianos e da presenca ou ndo de malignidade. Caso detectado
células cancerigenas, o tecido ndo pode ser transplantado de volta para o paciente.
Nesse caso, existe a opcéo de isolar os foliculos ovarianos e cultivad-los in vitro para
obter 6vulos maduros e realizarmos uma das técnicas da fertilizacédo in vitro, ou até
mesmo criar um ovario artificial transplantavel (FIGURA 18) (BARBATO et al., 2018;
DOLMANS et al., 2021; ROWELL et al., 2019).



44

Figura 18 — Preservacao e restauracdo da fertilidade através das técnicas de

criopreservacao de odcitos e de tecido ovariano
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Fonte: ASRM, 2018. A criopreservacéo do tecido ovariano apresenta alguns beneficios em relacédo

ao congelamento de odcitos, sendo a alternativa principal para pacientes, eliminando a necessidade

de retardar o tratamento do cancer para a estimulagdo hormonal.

Lunding (2018) detalha o procedimento cirdrgico do autotransplante

laparoscopico, dividindo-o em seis etapas essenciais.

Sendo [1] obtencdo de amostras de biopsia cortical ovariana, [2]

preparacdo da bolsa peritoneal, [3] fragmentacdo do tecido

cortical ovariano em pedacos de aproximadamente 1 mm 3, [4]

instalacdo os fragmentos de tecido em um cateter,

[5]

transplantando os fragmentos de tecido para a bolsa peritoneal e

[6] fechando a bolsa peritoneal com um clipe cirtrgico (Lunding et
al., 2018, pag. 1).

Salienta também que apds o procedimento deve-se avaliar as amostras de

sangue das pacientes e realizar ultrassonografias seguidas de estimulacédo ovariana

controlada.
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A funcdo enddcrina é restaurada em grande parte das mulheres que foram
submetidas ao transplante do tecido ovariano, a revisdo de Kim et al. (2018) aponta
que 92.9% dos casos restabeleceram as atividades do ovario com o aumento dos
niveis de estradiol e diminuicdo dos niveis de FSH, ressaltando que a idade da
paciente € um fator preditivo. Nao existe um periodo certo para o retorno das funcdes
ovarianas apos o transplante, entretanto conforme estudo de Leonel, Lucci e Amorim
(2019), o tecido do cortex ovariano retoma o desenvolvimento folicular de 4 a 6 meses
em 63.9% dos casos.

Considerando esse periodo médio de 20 semanas para o reestabelecimento
das funcbes ovarianas, os sintomas de menopausa ja desaparecem, os foliculos
comecam a ser visiveis, diminuem-se o0s niveis de FSH/LH e retornam as
menstruacdes. Resultando na possibilidade de engravidar espontaneamente ou por
meio da tecnologia da reproducéo assistida, cerca de uma em cada quatro mulheres
da a luz uma crianca saudavel apds o reimplante do tecido ovariano previamente
congelado (DOLMANS et al., 2021; GJETERUD; KRISTENSEN; FEDDER, 2021,
IPGO, 2019).

Em comparacdo com a criopreservacao de odécitos e embrides, a CTO destaca-
se por entregar a possibilidade de uma gravidez natural e restauracdo da funcao
hormonal. A funcdo ovariana permanece por cerca de 5 anos apds o transplante,
dependendo do numero de fragmentos transplantados e do numero de foliculos
existentes nos fragmentos criopreservados (LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019;
RIBEIRO; MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020).

7.2 Congelamento Lento versus Vitrificagao
Nas ultimas décadas, o congelamento lento era o principal método escolhido

para a técnica de criopreservagdo do tecido ovariano. Um método que requer de
muitas horas expondo o tecido a baixas concentracfes de crioprotetores enquanto a
temperatura abaixa lentamente, com o objetivo de evitar danos osmoticos e toxicos.
No entanto, essas baixas concentragbes podem ser insuficientes induzindo lesdes
celulares e promovendo a formacao de cristais de gelo nas células (KOMETAS et al.,
2021; LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019).

Atualmente, o congelamento pela técnica de Vvitrificacdo trouxe novas

perspectivas para o procedimento, submetendo o cOrtex ovariano a maiores
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concentracdes de crioprotetores e um menor tempo de exposi¢do, com uma curva de
congelamento de em torno de 20.000 C°/minuto (DONATIO el al., 2021). Isso permite
que o congelamento rapido faga com que a amostra biologica alcance o estado vitreo,
evitando a formacao de cristais de gelo no interior das células (NAGY et al., 2020).

Os protocolos utilizados sdo similares aos utilizados na criopreservacao de
embrido e odcitos, no congelamento lento o tecido é submetido a uma curva gradual
de decréscimo de temperatura (cerca de -0,3°C) enquanto na vitrificacdo o tecido é
submetido as solugdes de equilibrio e de vitrificacdo para entdo serem congelados de
forma extremamente rapida (DONATIO el al., 2021).

Existem diversos estudos realizando a comparacao entre esses dois métodos
de criopreservacéo para o tecido ovariano, apesar de a maioria dos tecidos ovarianos
criopreservados terem sido congelados por meio do protocolo de congelamento lento
(DONATIO el al.,, 2021). O estudo de Kometas et al. (2021) conclui que a
heterogeneidade dos protocolos de estudo em laboratério impede o estabelecimento
de uma concluséo definitiva sobre o melhor método, além de que apenas 0,7% a
14,1% das mulheres submetidas a CTO retornam para o transplante.

No entanto, Leonel, Lucci e Amorim (2019) aponta que existe uma discrepancia
consideravel na qualidade tecidual obtida entre o congelamento lento e a vitrificacéo,
onde é mantida uma morfologia tecidual mais efetivadas com taxas de 80,7% e 83,6%
respectivamente. Sendo favoravel a técnica de vitrificacdo e tornando essa uma
alternativa promissora, jA que previne lesdes mecanicas e preserva a integridade
morfologica do tecido de forma superior ao congelamento lento.

E importante ressaltar que a vitrificacdo ainda oferece uma escolha
economicamente mais eficiente, pois pode ser realizada mais rapidamente, envolve
menor quantidade de nitrogénio liquido, e ndo requer do uso de equipamentos caros.
Enquanto o congelamento lento requer um tempo consideravel e equipamentos
especificos que possibilitam a programacdo da velocidade da reducdo da
temperatura, 0 que aumenta os custos e diminui a acessibilidade KOMETAS et al.,
2021; LEONEL; LUCCI; AMORIM, 2019).

Com relatos promissores, muitos centros de RA mudaram o seu protocolo para
a vtirificacdo. Reduzindo o custo e o tempo necessarios para congelar o tecido
ovariano, a vitrificacdo tornou o CTO mais acessivel para pacientes submetidos a
preservacao da fertilidade. A criopreservagado nessas circunstancias torna possivel a

restauracéo da fertilidade em mulheres apos o tratamento oncoldgico e se apresenta
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com bons resultados, atraindo cada vez mais pacientes com esperancas de manter a
possibilidade de gestar futuramente (KOMETAS et al., 2021).

Estima-se que mais de 10 mil mulheres ja tenham utilizado da técnica de
tecido ovariano, dentro desse periodo de 20 anos de existéncia do método. Entretanto,
0 numero de nascimentos vivos provenientes € de somente 130 bebés (DONATIO el
al., 2021).

7.3 Contraindicacdes
O procedimento cirargico para retirada e transplante do tecido pode nao ser

viavel dependendo do quadro em que a paciente se encontra, além do risco de
autotransplante de células malignas necessitar ser considerado. Essas tém potencial
de estar presentes no tecido ovariano congelado e isso pode resultar na recorréncia
do tumor. A vista disso, a importancia da bidpsia, onde fragmentos individuais de
tecido ovariano podem ser examinados para células cancerosas (GJETERUD;
KRISTENSEN; FEDDER, 2021).

Conforme Gjeterud (2021), resultados bons, onde o risco de recorréncia €
minimo, séo relatados no autotransplante de tecido ovariano apds o tratamento de
cancer de mama, linfoma e sarcomas. Contudo, € descrito como de alto risco o
autotransplante de pacientes com leucemia aguda e cancer do ovario. Outro fator de
relevancia é a idade, onde meninas pré-puberes apresentam um maior nimero de
foliculos quando comparadas a pacientes mais velhas (DONATIO et al., 2021).

Levando em consideracdo a qualidade oocitaria, a preservacdo da fertilidade
deve ser realizada até 35 anos de idade. Ha estudos que indicam que entre 35-37
anos ainda ha a possibilidade de apresentar od4citos de boa qualidade. Agora, a partir
dos 38 anos a reserva ovariana € relativa para cada mulher. Em visto disso, a
realizacdo da criopreservacao do tecido ovariano ap0s os 38 anos nao é indicada
(RIBEIRO; MONTEIRO; OLIVEIRA, 2020; FREITAS et al.,, 2021; ALVARENGA,
2021).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Atentando no explanado ao longo deste trabalho, ha um aumento significativo
de casos de cancer acometendo mulheres em idade reprodutiva, ocasionando uma
infertilidade indesejada devido aos efeitos gonadotdxicos do tratamento. Com isso, é
importante que 0s especialistas sobre a preservacao da fertilidade informem as
pacientes sobre 0s riscos apresentados, assim como suas complicacdes e as técnicas
existentes para a sua preservacgao.

No decorrer desta monografia foi assinalada a necessidade da discussao das
abordagens e estratégias de forma personalizada para a preservacao da fertilidade
diretamente com a paciente, com o0 objetivo de minimizar as complicacbes
ocasionadas. Normalmente, a equipe deve ser composta por um oncologista
especialista no caso, que ira avaliar qual a melhor forma de terapia que a paciente
deve ser exposta sem trazer consequéncias negativas para seu quadro clinico
proposta por um embriologista.

Entretanto, foi apresentado que ainda existe um grande déficit nessa
informatizacdo. Apesar da evolucédo das tecnologias da reproducdo humana assistida
e das diversas técnicas disponiveis, o tratamento do cancer acaba sendo a primeira
preocupacao e a infertilidade se torna um problema futuro quando se quer engravidar.
Dito isso, 0 presente trabalho é relevante no aspecto de informar e trazer a tona mais
conhecimento sobre as técnicas e a preservacao de fertilidade.

Respondendo aos objetivos inicialmente definidos a partir de um processo de
revisdo bibliografica, constatou-se que a criopreservacao do material genético se
tornou a principal opcdo em termos de técnica, para as pacientes oncoldgicas. As
alternativas existentes sdo a criopreservacdo de ooolcitos, embrides e/ou tecido
ovariano. Da mesma forma que se entende necessaria a avaliacdo de cada caso em
particular, ponderando as necessidades de cada paciente e suas peculiaridades.

Destaca-se aqui, também, que a CTO € uma técnica recém estabelecida e deve
ser mais difundida. Sendo a Unica técnica disponivel para pacientes pré-puberal,
abrange mais que essas pacientes e tem diversas outras vantagens sobre as demais
técnicas. Permitindo o congelamento de uma grande quantidade de foliculos
simultaneamente, sua obtencdo independe da idade e fase do ciclo, e a néo

necessidade de um parceiro.
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Tendo em vista todos esses aspectos observados, também, pode-se concluir
que o planejamento reprodutivo requer uma organizacdo dos servicos e dos
processos de saude no desenvolvimento de agbes para maximizar 0 acesso as
tecnologias de reproducéo assistida quando necessério. O conhecimento das técnicas
entrega autonomia para a mulher, permitindo-a tomar as melhores decisdes para

garantir a maternidade no futuro, se assim quiser.
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