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RESUMO - Com os avancos no diagndstico e tratamento de neoplasias, obteve-se nos dltimos anos um gran-
de aumento na expectativa de vida. Em pacientes do sexo feminino, ocorre com frequéncia a Falha Prematu-
ra Ovariana (FPO), pois os ovarios sa0 muito sensiveis ao tratamento citotoxico. Para isso a criopreservaciao
de tecido ovariano e de gametas € importante no caso de pacientes com doencas neopldsicas, bem como em
portadoras de doencas autoimunes em meninas pré-puberes a indicacio € de criopreservar o tecido ovariano.
Estudos experimentais e clinicos relataram sucesso apoés transplante autélogo de fragmentos do cortex ovaria-
no. Portanto é responsabilidade ética oferecer a possibilidade de criopreservacio de tecido ovariano porum
protocolo institucional para todas as adolescentes e mulheres jovens que precisam se submeter a tratamentos

radicais, para que futuramente desenvolvam uma condicio reprodutiva.

DESCRITORES - Criopreservacio. Tecido Ovariano. Cancer. Falha Prematura Ovariana.

INTRODUCAO

Com os avangos recentes no diagnostico e trata-
mento de neoplasias, houve um grande aumento na
expectativa de vida das criancas, dos adolescentes e
dos adultos. A quimioterapia e radioterapia podem
curar mais de 90% das meninas e mulheres jovens
afetadas por neoplasias. No entanto, os ovarios sao
muito sensiveis ao tratamento citotéxico podendo
ocasionar Falha Prematura Ovariana (FPO), mesmo
que os ovirios nlo estejam afetados pela doenca.
A FPO resulta em menopausa precoce e distarbios
funcionais, tais como disfuncio sexual, niveis alte-
rados de lipoproteinas, maior risco de osteoporose
e de doencas cardiacas dentre outros ®.

A faléncia ovariana prematura pode ocorrer em
mulheres com doencas genéticas (como a sindrome
de Turner), apos a quimioterapia ou a radioterapia
para doenca maligna, doencas dos ovarios (como
cistos, tumores benignos ou endometriomas), ou
ap6s a remocio dos ovdrios para tratar endome-
triose. Para as mulheres em risco de FPO, ha trés
possibilidades para preservar a sua fertilidade: crio-
preservacido de odcitos, de embrides e, mais recen-
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temente, de tecido ovariano @3,

A criopreservacio de tecido ovariano € a unica
ope¢ao disponivel para meninas pré-puberes e para
mulheres em situacdes nas quais ndo € possivel
postergar o inicio da quimioterapia. Atualmente o
congelamento de tecido ovariano pode ser feito por
trés técnicas: ovdrio inteiro com pediculo vascular,
fragmentos do cortex ovariano e foliculos isolados.
Até o momento, a maioria das pesquisas em animais
e em humanos concentra-se em métodos de con-
gelamento e transplante de fragmentos do cortex
avascular, sendo que esta técnica foi a Unica que
possibilitou a ocorréncia de nascimentos em huma-
nos até o momento ®.

No campo da criopreservacao de tecido ovaria-
no, por indicacdes oncoldgicas, nao houve grandes
modificacdes desde 1998. Em alguns paises, uma
abordagem conservadora da fertilidade em casos
de neoplasia ginecolégica s6 € vilida se o utero ¢
poupado durante a cirurgia. Isso inclui os casos de
inicio de carcinoma do colo do utero, carcinoma
vaginal precoce, adenocarcinoma endometrial pre-
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coce, tumores de ovario de malignidade baixa e alguns
casos selecionados de carcinoma ovariano unilateral. A es-
colha de uma possivel abordagem cirdrgica conservadora
nesses pacientes e a questao de programar o tratamento
com radioterapia e/ou quimioterapia varia de acordo com
o caso e a escolha médica ®.

Diversas técnicas experimentais de autoimplante ova-
riano vém sendo pesquisadas. A multiplicidade de espé-
cies animais e de métodos estudados para a preservagcao
da funcio ovariana resulta em informacdes conflitantes
quanto 2 eficicia da manutenciao hormonal. Uma vez que
o tecido ovariano € congelado hi, teoricamente, diversas
opcdes disponiveis para sua utilizacao futura incluindo
autotransplante, xenoenxerto e a maturacao in vitro @3.

OBJETIVO

Caracterizar as op¢oes atuais para a criopreservacao
de tecido ovariano, bem como as diferentes op¢oes dispo-
niveis para preservar a fertilidade de pacientes com can-
cer. Diagnosticar pelos diversos parametros, a opc¢io de
preservar a fertilidade em pacientes cuja funciao gonadal é
ameacada pela menopausa prematura, ou por tratamentos
como a radioterapia, quimioterapia e cirurgias.

Criopreservaciao de Tecido Ovariano

A preservaciao do tecido ovariano através de congela-
mento/descongelamento tem se mostrado um sucesso em
experimentos com animais, mas existe ainda a questao de
como desenvolver esses foliculos imaturos, armazenados
no tecido congelado, para posteriormente permitir a ferti-
lizacdo. Teoricamente, existem trés estratégias que permi-
tem o desenvolvimento dos foliculos: transplante autélo-
go/heterdlogo, transplante xenologo e cultura in vitro 3.

A estratégia mais desejada seria aquela que possibi-
litasse o crescimento e maturacao dos foliculos in vitro,
pois dessa forma haveria a auséncia de novos procedi-
mentos cirdrgicos, melhor acompanhamento do desen-
volvimento dos foliculos e risco zero de transmissio de
células neoplisicas. Todavia ainda n3o se obteve sucesso
na sua maturagao in vitro 9.

O xenotransplante de tecido ovariano humano em ra-
tos imunodeficientes, com o crescimento e maturacao de
foliculos nestes, mostrou ser uma técnica eficaz de desen-
volvimento de foliculos imaturos armazenados em tecido
ovariano congelado @0,

Em estudo recente, Kim et al.(12 avaliaram a integri-
dade de odcitos humanos obtidos apos transplante xeno-
logo para ratos imunodeficientes e maturacio in vitro do
complexo cimulo-oocitrio. Através de anilise imunoci-
toquimica de microtibulos e DNA, alguns odcitos apre-
sentaram-se com anormalidades nucleares e maturacao
citoplasmitica. Além disso, a possibilidade de infeccao vi-
ral transespécies, além de questoes éticas e de seguranca,
ainda impedem seu uso na pratica clinica.

Faléncia Ovariana

A quimioterapia quando utiliza agentes alqui-
lantes € reconhecidamente gonadotéxica. A gona-
dotoxidade das drogas ¢é varidvel, sendo algumas
extremamente toxicas (ciclofosfamida, melphalan,
clorambucil, ifosfamida, thiotepa e mostarda nitro-
genada) G0,

A perda folicular é também dose dependente,
sendo que cada curso de quimioterapia resulta em
perda adicional proporcional 2 reserva folicular .
O risco de faléncia ovariana aumenta com a idade,
simplesmente como consequéncia da menor reserva
ovariana em mulheres com mais idade 47”. Mulheres
novas possivelmente nio experimentarao faléncia
ovariana imediata ap6s o uso de drogas altamente
gonadotoxicas, mas eventualmente desenvolverdo
infertilidade e menopausa precoce ©@2. Desse modo,
a restauracao de ciclos menstruais regulares nao ga-
rante a fertilidade normal .

A radioterapia induz dano gonadal pelos efeitos
citotoxicos diretos e indiretos (formacio de radicais
livres) no DNA. Além dessas terapias em pacientes
com cancer, pacientes jovens podem, em situacoes
cirargicas, ter seus ovarios retirados como alternativa
terapéutica. Algumas doencas benignas como cistos
ovarianos extensos, de natureza progressiva e/ou re-
correntes semelhante ao que ocorre em alguns casos
de endometriose, cistos mucionosos e teratomas po-
dem ter indicacao de ooforectomia bilateral, o que
levaria a perda da funcio enddcrina ovariana e de
100% da reserva folicular Go.

Algumas condicoes tidas como benignas tam-
bém podem levar a perda da funcio endocrina
ovariana em decorréncia do tratamento instituido.
Doencgas como lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, a doenca de Behget e outras autoimunes
podem ser tratadas com quimioterapia e/ou radiote-
rapia nos dias atuais 16.

METODOLOGIA

Congelamento

Considerando que os tecidos biologicos se en-
contram na temperatura de 37°C e que nenhuma ati-
vidade biolégica ocorre na temperatura de -196°C, os
maiores danos durante a criopreservacao encontram-
-se durante as transicoes de temperatura: no conge-
lamento até -196°C e no descongelamento até 37°C.
Além disso, evitar a formacao de cristais de gelo e o
aumento da concentracio de eletrélitos e de outros
solutos parece ser os principais objetivos para permi-
tir a criopreservacao adequada 23,

Newton et al.19 postularam que, com o objetivo
de diminuir a injuria, a taxa de congelamento deveria
ser rapida o suficiente para diminuir a exposicio das
células a altas concentracoes intracelulares de eletro-
litos e lenta o suficiente para desidratar as células e
evitar a formacao de cristais. A escolha do crioprote-




tor com a maxima permeabilidade e minima toxidade
e potencial de formacao de cristais, deve ser especifico
para cada célula e tipo de tecido.

De acordo com Prates?», o método padrio para
a criopreservacao de tecido ovariano deve ser o con-
gelamento lento e programado usando meio contendo
albumina humana associado ao propanediol, dimetilsu-
foxido ou etilenoglicol como crioprotetor combinado
ou nao a sacarose. Com essa metodologia, as taxas de
sobrevivéncia de foliculos obtidos de tecido congelado
tém ficado em torno de 70 — 80%.

Fragmentos de Tecido Ovariano Cortical

Até 2006, o tecido ovariano tinha sido criopreser-
vado com sucesso e transplantado em roedores, coe-
lhos, ovinos e macacos sagui. Donnez et al.® citaram
uma recente revisio de estudos experimentais, onde
foi observado um aumento significativo na propor-
¢ao do crescimento folicular, de menos de 20% nos
ovirios antes do enxerto para mais de 70%, aos 7, 30
e 60 dias apds a realizacdo do enxerto. Na sequén-
cia do autoimplante, o nimero de foliculos antrais e
a secrecao de inibina 1 foram reduzidos, resultando
num aumento dos niveis basais de hormonio foliculo
estimulante (FSH). Os estudos experimentais indicaram
que a queda no nimero de foliculos primordiais no
tecido enxertado ocorre devido a hipoxia. A perda de
foliculos primordiais em tecido ovariano criopreserva-
do ap0s o transplante € estimado a 50-65% em alguns
Casos 2,5,6,25),

Kim et al. (2004)1V, indicaram uma correlacio en-
tre a lesao tecidual isquémica e a duragiao da isquemia.
Foi demonstrado que o fator de crescimento endote-
lial vascular nio acelera a revascularizacado. O cortex
ovariano pode tolerar a isquemia por trés horas a 4°C.
O mesmo autor relata que o acido ascérbico (usado
como antioxidante) reduz apoptose em cortex ovaria-
no em até 24 horas, no caso de incubac¢io in vitro. Em
seu estudo, danos isquémicos significativos foram evi-
denciados pela diminuicao do consumo de oxigénio e
aumento da apoptose. Além disso, verificou-se que as
células do estroma eram mais vulnerdveis a isquemia
do que os foliculos primordiais.

Independente da duracio da incubacio, pode
ocorrer lesio do cortex ovariano no congelamento ou
descongelamento do tecido @7.

O crioprotetor escolhido deve ter a maxima capa-
cidade de penetracio através do estroma e das células
da granulosa, mas também deve ter a minima toxidade
e uma infima capacidade de formaciao de cristais de
gelo (23),

Transplante de Oviario Inteiro com Reanasto-

mose Vascular

Outra estratégia que vem sendo estudada ¢ o
transplante do ovdrio inteiro com reanastomose vas-
cular. Através desta técnica, obtém-se fluxo sanguineo
imediato para o 6rgio transplantado, minimizando a
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injuria causada pela isquemia a qual pode levar a uma
reducio da reserva folicular e consequente diminuicio
da sobrevida do tecido. Wang et al.6D descreveram o
sucesso que obtiveram com essa técnica em ratas quan-
do congelaram a parte superior do ttero, do oviduto
bem como do ovario com sua vascularizacao e depois
realizaram o transplante com anastomose vascular. A
funcao reprodutora normal foi restabelecida em quatro
de sete animais (57%) submetidos a esse tratamento,
sendo que em uma fémea constatou-se a prenhez.

Ao contrario do congelamento de células unicas, o
congelamento de um tecido é muito mais dificil, visto
que hd uma grande quantidade de diferentes células
4L O maior dano que ocorre durante o processo de
congelamento € a formacio intracelular de cristais de
gelo e aumento da concentracao de sais e, normalmen-
te, a fase em que isso ocorre ¢ durante o congelamento
entre -10°C e -40°C @3,

A principal desvantagem da criopreservagao de te-
cido ovariano, seguido por transplante avascular, é que
o enxerto ¢ completamente dependente do estabeleci-
mento de uma nova vascularizacio e, como resultado,
uma grande quantidade de foliculos sio perdidos. A
reducio do intervalo entre o transplante isquémico e
a revascularizacdo é essencial para a manutencio da
reserva folicular e extensio da vida e da funcio do en-
xerto. Em teoria, a melhor maneira de conseguir isto é
realizar o transplante de ovdrio intacto com anastomose
vascular, possibilitando a revascularizacao imediata do
transplante .8, 10,19,

De acordo com estudos realizados, a criopreser-
vacio de ovarios intactos em grandes mamiferos e nos
seres humanos pode ser mais problemdtica do que em
pequenos animais, devido a dificuldade de difusio
adequada de agentes crioprotetores nos tecidos prin-
cipais e prejuizo vascular causado pela formacio de
cristais de gelo intravascularG 9.9,

Estudos em humanos ja vém sendo realizados, in-
clusive com a adoc¢io de protocolos de descongela-
mento. Martinez-Madrid et al.1» descreveram um pro-
tocolo de criopreservagao ovariano humano com seu
pediculo vascular, no qual mostraram elevadas taxas
de sobrevivéncia de foliculos (75,1%), sendo que os
pequenos vasos e o estroma ovariano apresentavam
uma estrutura histoloégica normal em todos os seus
componentes apos o descongelamento. Entretanto, até
o momento, ainda nao ha relatos de nascimentos ou
gravidez na literatura utilizando esse protocolo.

Ainda sao poucos os estudos nos quais a recupe-
racio da func¢io ovariana apds transplante de foliculos
possibilitou indices reprodutivos adequados. Segundo
a maioria dos autores, o pediculo vascular em casos de
autoimplante ovariano ¢ fundamental para a viabilida-
de do 6rgao, ja que os implantes avasculares que pre-
servam a funcao endodcrina acompanham-se de indices
gestacionais inexpressivos 10,
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Descongelamento

A criopreservagao do tecido ovariano através da téc-
nica de congelamento lento e descongelamento rapido
tem obtido melhores resultados nos ultimos anos, mas
ainda nao atingiu o ideal 03,

De acordo com o protocolo ripido de Newton et
al.a9 o descongelamento de cada fragmento de ovario é
realizado individualmente na manha do transplante, sen-
do que os tubos que contém os fragmentos ovarianos siao
colocados em banho-maria a temperatura de 37°C por trés
minutos sob agitacio e, a seguir, o tecido ovariano € entao
exaustivamente lavado em meio de cultura tamponado.

Os fragmentos ovarianos descongelados sio coloca-
dos em tubos numerados contendo meio de cultura tam-
ponado e, em gelo, rapidamente sio transportados para
a realizacio do transplante. Quando o descongelamento
¢ lento, corre-se o risco da dgua que se descongela re-
cristalizar, causando novos danos. Ja quando o descon-
gelamento € ripido, a queda brusca na pressio osmotica
extracelular pode levar a ripidas mudancas na agua in-
tra e extracelular, levando a distensao e danos sobre esta
(choque extracelular). Esse seria o terceiro problema a ser
evitado para obter sucesso na criopreservacao 23,

Relato de Autotransplante de Tecido Ovariano

Humano Criopreservado

O primeiro transplante bem sucedido de tecido ova-
riano criopreservado resultando em uma gravidez e nasci-
do vivo ocorreu no ano de 1997, onde uma mulher de 25
anos apresentando linfoma de Hodgkin em estadio clinico
IV realizou a criopreservacio de tecido ovariano antes de
se submeter a2 quimioterapia. Por laparoscopia, foram fei-
tas cinco bidpsias corticais de 12-15mm de comprimento e
Smm de largura do ovario esquerdo. A remocao do ovirio
inteiro nao foi uma op¢io, porque nunca se pode excluir
totalmente a recuperacao da funcio ovariana apds a qui-
mioterapia. Realizada a laparoscopia, a paciente recebeu
quimioterapia durante seis meses, seguida por radiotera-
pia (8,

Oktay e Karlikaya@v relataram transplante laparos-
copico de tecido ovariano descongelado para a parede
lateral pélvica em uma paciente de 29 anos, que tinha se
submetido a ooforectomia bilateral de uma doenca nio
maligna. A paciente foi estimulada com gonadotrofinas
uma vez apds 15 semanas, e depois novamente apds 10
meses. O desenvolvimento folicular foi demonstrado pela
ultra-sonografia e a ovulagio ocorreu em resposta a2 admi-
nistracao de gonadrotofina coridnica humana (hCG) @ 2b.

Muito recentemente Donnez et. al® aplicaram uma
técnica, similar a utilizada por Silber et al.2», para trans-
plante de cortex ovariano fresco entre gémeos monozigo-
ticos, em uma paciente que havia sofrido transplante de
medula 6ssea e dois regimes de agentes alquilantes em
2000, para linfoma nao Hodgkin. A criopreservacao de te-
cido ovariano foi realizada um ano apo6s a quimioterapia.
Para este procedimento foi retirado um ovario e realizadas
biépsias do cortex ovariano, nas quais se constatou a pre-
senca de foliculos primordiais histologicamente normais.

Seis pecas corticais ovarianas, medindo 10x 4-5mm
foram entao enxertadas no restante do ovario, apds a
remoc¢io do cortex ovariano. A paciente apresentou
um ciclo ovulatério a cada cinco semanas, e os niveis
pré-ovulatorios E2 (estradiol) atingiram valores entre
210 e 350pg/ml.

A andlise desses casos levanta pontos importan-
tes para discussao. Em primeiro lugar foram necessa-
rios entre 4,5 e cinco meses para que o foliculo pu-
desse ser observado apds a reimplantacao de tecido
ovariano. O processo de foliculogénese leva entre
quatro a seis meses sendo que, durante esse tempo,
os odcitos e as células foliculares circundantes atra-
vessam uma série de transformacdes que eventual-
mente resultam em diversos foliculos antrais capazes
de produzir oocitos maduros. Assim, o aparecimento
do primeiro foliculo, comprovado por laparoscopia,
foi totalmente consistente pelo tempo esperado. Este
intervalo de tempo entre o implante de tecido cor-
tical e o primeiro pico de E2, confere com dados
obtidos de ovinos e seres humanos, embora algumas
variacdes pudessem ser observadas. A demora en-
tre o transplante e desenvolvimento folicular foi en-
contrada variando de oito semanas a oito meses. Tal
variacdo pode ser explicada por uma diferenca na
reserva folicular no momento da criopreservacio ®.

Outra constatacdo interessante ¢ a persisténcia
de niveis elevados de FSH durante a fase folicular.
Os niveis de FSH mantiveram-se elevados como 25
mIU/ml durante a fase de crescimento folicular até
a ovulacio e depois baixaram para <15mIU/ml du-
rante a fase latea. Isto pode constituir um argumento
contra o uso de gonadotrofina injetdveis. Os niveis
relativamente elevados de FSH podem ser explica-
dos pela quantidade reduzida dos foliculos primor-
diais que sobrevivem apds o enxerto @9,

Radford et al.2d descreveram um caso de pa-
ciente com histéria de doenca de Hodgkin, tratada
pela quimioterapia, cujo tecido ovariano foi retira-
do por bidpsia e criopreservado. Apds quatro anos,
o tecido ovariano foi reimplantado. Neste caso, o
corte histologico do tecido cortical ovariano revelou
apenas alguns foliculos primordiais, por causa da
quimioterapia realizada anteriormente 2 criopreser-
vacao. O valor detectado do estradiol e os niveis de
FSH e hormonio luteinizante (LH) se apresentaram
reduzidos apoés oito meses ao reimplante. A paciente
teve um periodo menstrual, mas nove meses apos o
reimplante as concentracdes de LH e FSH retornaram
definitivamente para niveis de menopausa.

Segundo Shaw et al.2® o risco de FPO apds a
quimioterapia em pacientes jovens é cerca de 80% a
90%, tendo em vista fatores importantes tais como o
tipo de droga, a dose utilizada e a idade da paciente.

No caso de uma paciente que foi declarada sadia
em relacdo a uma neoplasia em 2003, o transplante
de tecido ovariano foi realizado. Uma tira com diver-
so0s pequenos cubos de tecido ovariano descongela-




do foi implantada através de uma janela peritoneal bem
proximo ao ovdrio direito. Quatro meses apds o trans-
plante, foi realizada uma laparoscopia para verificar a
viabilidade do enxerto ortotépico, e para reimplantar o
restante dos cubos ovarianos corticais. Uma estrutura
folicular foi claramente visivel na area onde o tecido
foi reimplantado fora do ovirio da paciente. A bidpsia
e andlise histolégica por sonda de fluorescéncia com
coloracio vital revelaram a presenca de foliculos pri-
mordiais vidveis e uma estrutura folicular com células
marcadas para a inibina A. De cinco a nove meses apos
o reimplante, as concentracdes de FSH, E2 e proges-
terona mostraram a ocorréncia de ciclos de ovulacio.
Apos 11 meses do reimplante, a paciente engravidou e
deu a luz a um bebé saudivel ®.

Varias linhas de evidéncia apoiam a afirmacio de
que a origem da gestacio foi de fato o autotransplante
de tecidos criopreservados. A possibilidade de que o
odcito foi derivado do ovirio nativo ¢ altamente impro-
vavel, porque a ecografia vaginal demonstrou o desen-
volvimento de um foliculo com 18 x 22mm de tamanho
fora do oviario durante o ciclo natural que conduziu a
gravidez. No mesmo dia, o nivel de E2 foi de 156pg/ml
e progesterona Ong/ml. Outro dos principais argumen-
tos € que a laparoscopia realizada quatro meses apos
o reimplante provou, por visibilizacao direta, o desen-
volvimento de um foliculo a partir do tecido transplan-
tado e, no exame histologico, bidpsias indicaram nio
sO a sobrevivéncia de foliculos primordiais no tecido
enxertado, mas também a maturacio de um foliculo
(células da granulosa marcadas por uma inibina). Foi
a primeira prova histolégica de maturacao folicular de
tecido ovariano criopreservado reimplantado. Apds o
parto, a paciente apresentou ciclos ovulatérios a cada
5-6 semanas. Um aumento nos niveis de FSH foi ob-
servado demonstrando que o enxerto de ovirio ain-
da estava funcionando apods quase trés anos depois do
transplante®.

Meirow et al.0® relataram o nascimento de
uma crianga cuja mie havia se submetido ao auto-
implante ortotdpico de tecido ovariano criopreservado
em virtude de apresentar FPO apés procedimentos qui-
mioterdpicos. Oito meses apos o transplante, a paciente
espontaneamente menstruou. O aumento do hormo-
nio antimulleriano (AMH) e niveis de inibina B foram
consistentes com a presenca dos primeiros foliculos e
a ovulacio, respectivamente. Nove meses depois do
transplante, a paciente experimentou um segundo peri-
odo menstrual espontaneo. Depois de um ciclo natural
modificado, um unico odécito maduro foi recuperado
e fertilizado. Dois dias depois, o embrido com quatro
células foi transferido. A paciente ficou gravida a partir
desta transferéncia de embrido e o bebé nasceu sauda-
vel pesando aproximadamente 3kg. A possibilidade de
que o odcito foi derivado do ovirio nativo € altamente
improvavel, dada a evidéncia consistente da FPO ap6s
a quimioterapia de alta dose nesta paciente.

Nesse mesmo ano foram relatados resultados de
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trés casos de transplante de tecido ovariano. Todas as
trés pacientes obtiveram recuperacio da funcio ova-
riana, como confirmado pela menstruacao Em uma pa-
ciente os foliculos foram visiveis na ultrassonografia e
houve constatacio dos niveis hormonais normais per-
mitindo a obten¢ao de dois embrides a partir de trés
o0citos MII, mas nao ocorreu a gravidez ®), 20,

Em 2006, a restauracao da func¢do ovariana apos
transplante ortotopico intraovariano e paraovariano de
tecidos criopreservados foram relatados em uma mu-
lher tratada para uma doenca nio cancerosa (anemia
falciforme). Foram criopreservados e descongelados
39 pequenos cubos, sendo 24 enxertados no préprio
ovario e os 15 cubos restantes em uma janela peritone-
al. A ecografia vaginal foi realizada seguida da medida
sequencial de FSH, LH, E2 e concentracdes de proges-
terona, que revelaram o inicio de um ciclo ovulatério
quatro meses apds o reimplante do tecido ovariano,
demonstrando a eficicia do transplante ortotdpico e
confirmando, mais uma vez, o intervalo de tempo en-
tre o reimplante e o inicio da ovulacdo. A paciente teve
trés ciclos no total, evidenciados pelo desenvolvimento
de um foliculo e o aumento dos niveis de E2. Refere-
-se que o pico alcancado por E2 nunca excedeu 55pg/
ml e FSH, que subiu para 40mUI/ml entre os ciclos.
No entanto, apos estes trés ciclos, as concentracoes de
FSH e LH voltaram aos niveis de esterilidade. Decidiu-
-se entdo reimplantar os 30 cubos restantes no ova-
rio. A paciente submeteu-se ao hormonio liberador de
gonodatrofina (GnRH) diminuindo assim os niveis de
FSH e LH, obtendo um primeiro ciclo ovulatério apos
quatro meses do reimplante®.

Recentemente relatou-se uma gravidez apods a con-
cepcao natural de uma mulher que se submeteu ao
transplante heterotopico de tecido ovariano criopreser-
vado. Foi observado o desenvolvimento folicular em
todos os trés transplantes: foliculos grandes no ovirio,
apenas uma posicao dominante no sulco peritoneal e
foliculos com 13mm no sitio heterotopico. Niveis de-
tectaveis de hCG e a ultrassonografia confirmaram a
presenca de uma gravidez vidvel intrauterina. Infeliz-
mente, esta gravidez, obtida pela concepcao natural,
terminou em aborto com sete semanas de gestacao de-
vido a aneuploidia 7. 9.

Criopreservacio de Tecido Ovariano e Trans-

plante Autélogo e Heterologo

Os pioneiros no transplante ovariano pos-criopre-
servacao demonstraram a capacidade de preservacio
dos foliculos levando 2 restauracio da funcio ovariana
endocrina e da fertilidade @.

Uma vez que o tecido ovariano foi congelado, ele
pode ser transplantado de duas maneiras: Ortotopico
— colocando o ovirio ou fragmentos de ovario na fos-
sa ovdrica proximo ao ligamento infundibulo pélvico;
Heterot6pico — implantando o tecido ovariano para o
tecido subcutineo. Uma gravidez espontanea pode, te-
oricamente, ser obtida quando ocorrer transplante or-
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totopico em uma paciente com tubas pérvias. No caso
do heterotépico, quando os fragmentos sdo inseridos no
tecido subcutaneo abaixo da fdscia braquiorradial ou no
abdome abaixo da fascia do musculo reto, a gravidez s6
serd possivel através da fertilizacido in vitro (FIV) @,

Ainda nio se conhece a longevidade dos fragmen-
tos de tecido ovariano e, desse modo, transplantes repe-
tidos podem ser necessdrios para permitir a manutencio
da funcdo ovariana. Com isso, o transplante heterotopi-
co se torna possivel evitando repetidos procedimentos
invasivos e anestesias, tornando o acompanhamento e a
captacio de odcitos mais facilitada. Entretanto, ainda nido
se conhece o melhor sitio para o transplante e o grande
desafio é conseguir obter o6citos maduros e saudaveis (3.

O primeiro caso de transplante de tecido ovariano
fragmentado para o tecido subcutaneo foi descrito por
Oktay et al.2D e foi realizado em uma paciente de 35 anos
com carcinoma cervical em estadio IIIB e que foi submeti-
da a radioterapia pélvica. Ap6s 10 meses do transplante, a
ultrassonografia mostrou um foliculo dominante de 15mm
e quatro foliculos antrais, enquanto que os niveis de FSH
e LH entre 120 e 227 dias ficaram em torno de 8,6UI/1 e
12,8U1/1, respectivamente.

No ano de 2004, Kim et al.(0v descreveram um caso de
uma mulher de 37 anos que se submeteu a ha um trans-
plante heterotopico de tecido ovariano criopreservado.
Ap6s 14 semanas do transplante, a restauracio da funcio
endocrina foi demonstrada, porém, 28 semanas apos o
transplante, a cessacao da funcao ovariana foi evidenciada
por altos niveis de FSH (62-991U/D) e niveis muito baixos
de E2.

Wolner-Hanssen et al.32 relataram um transplante de
tecido ovariano no antebraco. Dois foliculos se desenvol-
veram, didmetro maximo de 12,6mm e 6,7mm respectiva-
mente, e o tecido sobreviveu por sete meses. Os autores
sugeriram que o risco de exposi¢do do enxerto transplan-
tado sob a pele do antebraco, provavelmente tem maior
estresse mecanico, maior pressao e menor temperatura do
que na localizag¢do dos ovirios.

Apesar de todos esses esforcos, até o momento niao
houve nenhum relato de nascido vivo de tecido ovariano
criopreservado transplantado heterotopicamente, o que
pode ser atribuido ao fato dos foliculos nunca atingirem
mais do que 15mm. Esse desenvolvimento folicular limita-
do pode ser devido a diferentes temperaturas e pressoes
que os foliculos s3o submetidos no tecido subcutineo,
quando comparado a cavidade abdominal ®.

Consideracoes Finais

Deve-se considerar que o desenvolvimento e a me-
lhoria na criopreservacio ovariana com protocolos de no-
vas técnicas sdo de grande valia na investigacio em curso
para realizar o transplante de um ovirio inteiro, em casos
de FPO. Pesquisas e desenvolvimento de tecnologias para
criopreservar 6rgaos inteiros, bem como técnicas cirargi-

cas para o autotransplante de um ovirio com seu pe-
diculo vascular devem ser incentivadas. Esta técnica
poderia levar ao transplante dos ovarios intactos com
anastomose microvascular, realizado de forma ime-
diata para restabelecer a vascularizacdo e minimizar
a isquemia pos-transplante que € responsivel pela
reducao da densidade folicular @3.

Uma das questdes éticas mais importantes € ga-
rantir que a intervencio ndo prejudique o paciente,
atrasando o tratamento do cincer e que nao haja cé-
lulas metapldsicas remanescentes no transplante. Le-
vando estes pontos em considera¢io, devem-se pro-
teger os direitos do paciente, para que seus gametas
sejam preservados apos a melhora total, bem como a
legislacao que aborda a disposicao dos gametas se o
paciente vier a falecer.

Apesar de uma adolescente ser mais vulneravel,
ela deve ter maturidade suficiente para compreender
os riscos e beneficios do procedimento, quando o
consentimento do congelamento do tecido ovaria-
no ¢ solicitado antes de iniciar a quimioterapia. O
consentimento deve ser amplamente discutido, in-
cluindo seus pais ou responsiveis para minimizar o
risco de conflitos de interesse. Respeitando o codigo
de boas praticas, todos os pacientes que podem se
tornar inférteis tém direito a receber a devida con-
sideracdo dos seus interesses para futuras possibi-
lidades de preservacio da fun¢io ovariana. Assim
pode-se oferecer uma melhor qualidade de vida a
esses pacientes.

A criopreservacdo de tecido ovariano ainda
deve ser considerada como protocolo experimental,
em pacientes cuidadosamente selecionadas, conside-
rando-se apenas a possibilidade futura do uso. Como
ainda existem diversos questionamentos a respeito
de quem sdo as melhores canditadas, qual o me-
lhor método para a retirada do tecido, qual a me-
lhor forma de congelamento/descongelamento, se o
ovario deve ser criopreservado inteiro ou em fatias
e qual o tamanho dessas fatias, qual o melhor local
para o transplante e se deve ser realizada anastomo-
se vascular ou nio, preconiza-se que novos estudos
cientificos experimentais ainda devem ser realizados,
inclusive avaliando se essa é a melhor forma de pre-
servagio da fertilidade nesse tipo de paciente @3.
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ABSTRACT - With advances in diagnosis and treatment of cancer, it was obtained, in recent years, a significative
increase in life expectancy. In female pacients, frequently occurs Premature Ovarian Failure (POF), because the
ovaries are very sensitive to cytotoxic treatment. Cryopreservation of ovarian tissue and gametes are important for
patients with neoplastic diseases, as also pacients who suffers from autoimmune diseases. Prepubertal girls the in-
dication is to cryopreserve ovarian tissue. Experimental and clinical studies have reported success after autologous
transplantation of ovarian cortex fragments. So, it’s an ethical responsibility offering the possibility of cryopreser-
vation of ovarian tissue via an institutional protocol for all adolescents and young women who need to undergo
radical treatment, so that in the future, they could develop a reproductive condition.

KEYWORDS - Cryopreservation. Ovarian Tissue. Cancer. Premature Ovarian Failure.
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