FACULDADE .

FNSIE=

CUIABA

JOAO RAMOSDE OLIVEIRA NETO

OS DESAFIOSNO PROCESSO DE FERTILIZACAO IN VITRO EM
PACIENTESONCOLOGICOS

Cuiab&a/MT
2025



JOAO RAMOSDE OLIVEIRA NETO

OSDESAFIOSNO PROCESSO DE FERTILIZACAO IN VITRO EM
PACIENTES ONCOL OGICOS

Projeto de Conclusdo de Curso apresentado a
Banca Avaliadora do Curso de Biomedicina, da
Faculdade Fasipe, como requisito parcial para a
obtenc&o do titulo de Bacharel em Biomedicina

Orientador(a): Prof° Esp.Wdisson Cleber da Costa
Fontes

Cuiaba/MT
2025



JOAO RAMOSDE OLIVEIRA NETO

OSDESAFIOSNO PROCESSO DE FERT! LIZACAO IN VITRO EM
PACIENTESONCOLOGICOS

Trabaho de Concluséo de Curso apresentado a Banca Avaliadora do Curso de Biomedicinada

FASIPE-CPA, como requisito parcial para a obtencdo do titulo de bacharel em
BIOMEDICINA.

Aprovado em:

Professor Orientador: Prof® Esp. Wdisson Cleber da Costa Fontes
Departamento de Biomedicina - FASIPE

Professor (a) Avaliador(a):
Departamento de Biomedicina - FASIPE

Professor (a) Avaliador (a): Prof.
Departamento de Biomedicina - FASIPE

Prof°. Michell Charlles de Souza Costa
Coordenador do Curso de Biomedicina
FASIPE - Faculdade CPA

Cuiaba- MT
2025



APENDICE V

PROTOCOLO DE ENTREGA DA VERSAO FINAL

Eu Wdisson Cleber da Costa Fontes, orientador(a), pelo presente termo declaro ter feito a
devida revisdo do Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado “Os desafios no processo de
fertilizacdo in vitro em pacientes oncolégicos” de autoria do(a) Graduando(a), Jodo Ramos
de Oliveira Neto, do(a) qual fui orientador(a) e certifiquei de que todas as orientacoes,
sugestBes e necessidades de correcdes feitas pela Banca Examinadora da Defesa foram acatadas
e cumpridas.

Sendo assim, o texto esta pronto para ser entregue a Coordenacéo de Curso de Biomedicina

conforme previsto no Regulamento de Trabal ho de Concluséo de Curso.

Cuiabad MT, 02 de Junho de 2025.

Wdisson Cleber da Costa Fontes

Assinatura do Orientador



DEDICO,

Dedico meus agradecimento a Deus, por me
fortalecer nos momentos de duvida e por
iluminar meu caminho com fé e esperanca
A minha familia, por ser minha base, meu
alicerce e meu porto seguro em todas as etapas
dessa caminhada. A todas as mulheres que
enfrentam, com coragem, o0 desafio de lutar
contra 0 cancer sem abrir méo do sonho de
serem maes — que este trabalho sga uma



pequena contribuicdo para um futuro mais
digno e cheio de  possibilidades.
E, especialmente, a mim mesmo, por ndo
desistir, por acreditar e por transformar cada
obstaculo em forca para seguir em frente.

AGRADECO,

- Agradecimento a Deus pelo sustento da fé e
direcéo ao longo dajornada.

- Gratiddo a familia pelo amor, paciéncia e
apoio incondicional.

- Reconhecimento ao orientador Prof. Esp.
Wdisson Cleber da Costa Fontes pela
orientacdo e dedicagéo.

- Agradecimento aos professores da FASIPE
pela contribuicdo na formacéo académica.

- Cratiddo aos colegas e amigos pelo
companheirismo durante a graduacéo.

- Valorizag&o do aprendizado técnico e humano
adquirido durante o curso.



- Desgjo de que amonografiacontribua paraum
futuro mais justo e acolhedor as mulheres em
tratamento oncologico que sonham com a
maternidade.

*“ Suba o primeiro degrau com fé.

N&o é necessario gue vocé veja toda a escada.
Apenas dé€ o primeiro passo. ”

— Martin Luther King
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FERTILIZACAO IN VITRO EM PACIENTES ONCOLOGICOS, 2025. 30 folhas.
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RESUMO

A Reproducdo Humana Assistida (RHA) representa um campo fundamental da medicina
reprodutiva, oferecendo alternativas para casai s com dificul dades de concepgéo. Técnicas como
inseminacdo intrauterina (11U), fertilizacdo in vitro (FIV), injecdo intracitoplasmética de
espermatozoides (ICSI) e transferéncia de embrides congelados (TEC) viabilizam a
manipulacdo de gametas e ampliam as chances de gravidez, conforme protocolos
personalizados que consideram causas da infertilidade e caracteristicas individuais dos
pacientes. O processo inicia-se com a coleta de gametas — 6vulos nas mulheres, obtidos apos
estimulagdo ovariana, e espermatozoides nos homens, por gaculacdo ou bidpsia testicular.
ApOs rigoroso processamento laboratorial, a fecundagdo ocorre in vitro e os embrides
resultantes podem ser transferidos ao Utero ou congelados. A complexidade aumenta no caso
de mulheres em tratamento oncoldégico, cujas terapias, como quimioterapia e radioterapia,
podem comprometer a fertilidade. Nesse contexto, a preservagdo da fertilidade surge como
alternativaviavel, com destague para a criopreservacdo de embrides, que apresenta altataxade
sucesso. O trabal ho trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, do tipo descritiva, baseada
em revisdo de literatura e andlise de artigos cientificos, dissertacdes e teses publicadas entre os
anos de 2005 a 2023. As fontes foram obtidas por meio das plataformas Google Académico,
Scielo e PubMed, utilizando os descritores "Fertilizacdo in vitro", "Criopreservacdo de
Embrides' e "ImpaFP da Quimioterapia em Pacientes Oncoldgicos'. Os critérios de inclusdo
abrangeram publicacBes em portugués e inglés, disponiveis na integra e que abordassem
diretamente o temada FIV em pacientes com cancer. Foram excluidos artigos indisponiveis na
integra, que ndo tratavam do temacentral ou que ndo apresentavam metodologiaclara. A anadise
revel ou que aquimioterapia afeta significativamente areservaovariana, reduzindo a quantidade
e qualidade dos o6citos, 0 que compromete o0 sucesso da FIV. Técnicas de preservacdo da
fertilidade, como a criopreservacdo de embrides, odcitos e tecido ovariano, se destacam como
aternativas eficazes, embora apresentem limitagdes especificas. Conclui-se que 0 avango das
tecnologias reprodutivas e a escol ha personalizada da técni camais adequada séo essenciais para
garantir as pacientes oncologicas a possibilidade de maternidade futura, respeitando seus
desgjos e condicdes clinicas.

Palavras-chave: Reproducdo Humana Assistida; Infertilidade; Quimioterapia.



JOAO RAMOS DE OLIVEIRA NETO. CHALLENGES IN THE IN VITRO
FERTILIZATION PROCESS IN ONCOLOGICAL PATIENTS, 2025. 30 folhas.
Monografia de Conclus&o de Curso- FASIPE- Faculdade de CPA.

ABSTRACT

Assisted Human Reproduction (AHR) represents a fundamental field of reproductive medicine,
offering aternatives for couples facing difficulties in conceiving. Techniques such as
intrauterine insemination (1Ul), in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm injection
(ICSl), and frozen embryo transfer (FET) enable gamete manipulation and increase pregnancy
chances through personalized protocolsthat consider the causes of infertility and the individual
characteristics of patients. The process begins with the collection of gametes—oocytes in
women, obtained after ovarian stimulation, and sperm in men, collected through g aculation or
testicular biopsy. After rigorous laboratory processing, fertilization occurs in vitro, and the
resulting embryos may be transferred to the uterus or cryopreserved. Complexity increases in
the case of women undergoing cancer treatment, as therapies such as chemotherapy and
radiotherapy can compromisefertility. In this context, fertility preservation emerges asaviable
alternative, with embryo cryopreservation standing out due to its high success rate. This study
is qualitative and descriptive in nature, based on a literature review and analysis of scientific
articles, dissertations, and theses published between 2005 and 2023. Sources were obtained
through platforms such as Google Scholar, SciEL O, and PubMed, using the keywords"In Vitro
Fertilization," "Embryo Cryopreservation,” and "Impact of Chemotherapy on Cancer Patients."
Inclusion criteria encompassed publications in Portuguese and English, available in full text,
and directly addressing the topic of IVF in cancer patients. Excluded were articles unavailable
in full, those not focused on the central theme, or lacking clear methodology. The analysis
revealed that chemotherapy significantly affects ovarian reserve, reducing both the quantity and
quality of oocytes, which compromises IVF success. Fertility preservation techniques such as
cryopreservation of embryos, oocytes, and ovarian tissue stand out as effective alternatives,
athough they present specific limitations. It is concluded that the advancement of reproductive
technologies and the personalized selection of the most appropriate technique are essential to
ensure that cancer patients have the possibility of future motherhood, respecting their wishes
and clinical conditions,

Keyword: Assisted Human Reproduction; Infertility; Chemotherapy.
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1. INTRODUGCAO

A Reproducdo Humana Assistida (RHA) tornou-se uma area essencial da medicina
reprodutiva, oferecendo solugbes para casais que enfrentam dificuldades para conceber.
Técnicas como a inseminagdo intrauterina (11U), a Fertilizagdo in vitro (FIV), a injecéo
intracitoplasmética de espermatozoides (ICSl) e atransferéncia de embrides congelados (TEC)
permitem a manipulacdo dos gametas e ampliam as possibilidades de concepgdo, seguindo
protocolos especificos que visam maximizar o sucesso dos tratamentos. A escolha da
abordagem depende de diversos fatores, como a causa da infertilidade e as condicOes
individuais de cada paciente, exigindo um planejamento cuidadoso para garantir a eficaciae a
seguranca do procedimento (SOUZA, 2016).

A primeira fase de qualquer técnica de RHA envolve a coleta de gametas, com
procedimentos distintos para homens e mulheres. Nas mulheres, a estimulacdo ovariana
provoca o crescimento de diversos foliculos, possibilitando a coleta dos évulos por puncéo
ovariana. No caso dos homens, o sémen pode ser obtido por meio de g acul agdo ou, em situacoes
especificas, por bidpsiatesticular, com o objetivo de assegurar aqualidade dos espermatozoides
(LUNA, 2005). Apés essa coleta, 0s gametas passam por um rigoroso processamento em
laboratorio, onde sdo selecionados os mais vidveis. A fertilizacdo ocorre em seguida no
laboratério, unindo 6vulos e espermatozoides para formar embrides, que sdo entdo cultivados
e podem ser transferidos ao Utero ou congelados para uso posterior (MIRANDA, 2018).

Entretanto, a complexidade dos tratamentos de RHA aumenta quando se trata de
mulheres em tratamento oncol 6gico, cuja fertilidade pode ser severamente af etada por terapias
agressivas, como a quimioterapia e a radioterapia. Esses tratamentos, essenciais para a
eliminacgéo de células cancerigenas, podem causar danos irreversiveis aos folicul os ovarianos,
resultando em faléncia ovariana precoce (BAJPAI et a., 2018; DANIS et a., 2017; TER
WELLE-BUTALID et a., 2019). Assim, a preservacdo da fertilidade tornou-se uma

preocupacao crescente para medicos e pacientes, com a criopreservacdo de odcitos, embrides
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ou tecido ovariano emergindo como uma solugcdo promissora para essas mulheres antes do
inicio dos tratamentos oncol 6gicos (CAVAGNA et al., 2018).

A criopreservacdo de embrides, em particular, tem se mostrado atamente eficaz, com
uma taxa de sobrevivéncia de até 95% apds o descongelamento. Essa técnica permite que os
embrides sgjam preservados em temperaturas extremamente baixas por tempo indeterminado,
garantindo a possibilidade de gravidez futura, mesmo ap0s a recuperacdo oncol dgica. Contudo,
0 processo apresenta desafios especificos, como o risco de hiperestimulacdo ovariana e 0
possivel atraso no inicio daquimioterapia, exigindo um planegjamento individualizado paracada
paciente (CAVAGNA et a., 2018; AZAMBUJA, 2017; RIENZI et al., 2017).

Além da criopreservacdo de embrides, outras técnicas, como a criopreservacdo de
odcitos e de tecido ovariano, oferecem aternativas para mulheres gue ndo possuem parceiro ou
gue desgjam evitar a formacdo de embrides. A criopreservacdo de odcitos enfrenta desafios
adicionais devido a sensibilidade celular as baixas temperaturas e ao risco de aneuploidias, mas
continua sendo uma opcdo relevante para muitas pacientes. Ja a criopreservac@o de tecido
ovariano, que envolve a remocdo e congelamento do cértex ovariano, pode ser uma solugdo
eficaz para pacientes que ndo podem adiar o inicio da quimioterapia. Embora ainda apresente
limitacBes, como o risco de reintroducdo de células cancerigenas, essa técnicatem se mostrado
promissora, com taxa de recuperacao da funcéo ovariana em cerca de 64% dos casos (RIVAS
et al., 2019).

Dessaforma, as estratégias de preservacao dafertilidade desempenham um papel crucial
na qualidade de vida e no plangjamento reprodutivo das pacientes oncol dgicas, permitindo que,
mesmo diante dos desafios impostos pel o tratamento do cancer, essas mulheres possam manter
a possibilidade de conceber no futuro. A escolha da técnica mais adequada deve ser baseada
em uma avaliacdo criteriosa, considerando o tipo de cancer, o estagio da doenca e o tratamento
proposto, garantindo uma abordagem personalizada e eficaz (GOOK ; EDGAR, 2019; NAGY
et a., 2019). O desenvolvimento continuo das técnicas de RHA e de criopreservacao representa
um avanco significativo na medicina, proporcionando esperanca e novas possibilidades para
mulheres que enfrentam o desafio de equilibrar a luta contra o cancer com o desgo de
maternidade. Este estudo sera uma revisdo critica e comparativa da literatura, focando nos
métodos de coleta, processamento, fertilizacdo e transferéncia de embrides na fertilizag&o in
vitro, além de abordar como a quimioterapia impacta os embrides em pacientes com cancer. A
pesquisa sera redlizada utilizando dissertacOes, teses e artigos cientificos disponiveis nas
plataformas de busca Google Académico, SCIELO e PubMed, utilizando as palavras-chave:

“fertilizacdo invitro”, “criopreservacao de embrides” e “impacto da quimioterapia em pacientes
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oncoldgicos”. Serdo incluidos neste estudo trabalhos em portugués e inglés, publicados entre
0s anos de 2005 e 2023. Serdo excluidos artigos que ndo estiverem disponiveis na integra ou

gue ndo estejam de acordo com a temética do estudo.

1.1 Objetivos

1.1.1 Gera
Conhecer os desafios enfrentados pel as paci entes em tratamento oncol 6gico no processo
de fertilizacdo in vitro, identificando os principais obstécul os médicos, éticos e psicol 6gicos.

1.1.2 Especificos

e Descrever como ocorre a coleta, 0 processamento, fertilizacdo e a implantacéo
do embri&o nafertilizagdo in vitro.

e Demostra como a quimioterapia afeta os embrifes nas pacientes em tratamento
contra o cancer;

e Apresenta o processo de criopreservacdo de embrifes e sua possivel utilizacgo
por pacientes oncol bgicas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Coleta, processamento, fertilizacdo e aimplantacéo do embrido nafertilizacéo in vitro

Na FIV, o processo se inicia com a coleta e o tratamento dos gametas masculinos e
femininos. A partir desse momento, diversas etapas sdo seguidas paragarantir aviabilidade ea
qualidade dos embrifes. O sémen é coletado, de forma habitual, por meio de gjaculacdo ou, em
determinadas situaces, por bidpsia testicular. ApOs a coleta, 0 material € submetido a um
tratamento laboratorial que visa selecionar 0s espermatozoides mais viaveis e paralelamente,
0s gametas femininos, denominados ovdcitos, sao obtidos por pungdo ovariana, realizada apds
aestimulacdo dos ovarios com hormoénios. Esse processo € fundamental para sua utilizacdo nas
técnicas de reproducdo assistida. A estimulagéo tem como objetivo aumentar a quantidade de
ovacitos disponiveis para o procedimento (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2009).

Apobs a coleta, 0os gametas sdo incubados em laboratorio, permitindo que a fertilizagdo
ocorra de forma eficiente. Esse processo abrangente € essencia para o sucesso das técnicas de
reproducdo assistida. O éxito daFIV é fortemente impactado pela qualidade e pela quantidade
dos ovacitos obtidos durante a estimul acdo ovariana. Essa relacéo direta entre os ovocitos e o
sucesso do tratamento ressaltaaimportanciade umaabordagem cuidadosa e criteriosaem todas
as etapas do procedimento. Em cendrios nos quais a fertilizacgo natural € dificultada, pode-se
recorrer alCSl, como uma solugdo eficaz. Nessa técnica, um Unico espermatozoide € injetado
diretamente no citoplasma do ovécito (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2009).

Apés a fertilizagdo, os embrides resultantes sdo cuidadosamente monitorados durante
alguns dias, para que seu desenvolvimento sgja avaliado. Essa observacdo minuciosa €
fundamental para garantir a viabilidade e a salide dos embrides. Os embrides que alcancam o
estagio de blastocisto — aproximadamente no quinto dia — apresentam maior probabilidade
de serem geneticamente normais e viaveis, 0 que, por suavez, eleva as chances de sucesso ha
implantagdo (RAUDONIS et d., 2019).
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Osembrides podem ser transferidos parao Utero damulher tanto no estagio de clivagem,
que ocorre entre 0 segundo e o terceiro dia, quanto no estagio de blastocisto, apos cinco dias.
Essa escolha depende de diversos fatores, incluindo a avaliacéo da qualidade embrionéria e as
condicoes clinicas da paciente. A transferénciatardia, na fase de blastocisto, é frequentemente
considerada preferencial, umavez que se acredita proporcionar maior probabilidade de sucesso.
Isso se deve a selecdo mais criteriosa dos embrides mais saudaveis e vidveis (RAUDONIS et
a., 2019).

A transferéncia dos embribes para o0 Utero visa facilitar a implantacéo e,
subsequentemente, promover o desenvolvimento da gestacdo. Esse procedimento € crucial para
0 éxito dastécnicas de reproducdo assistida. A eficéaciado processo esta condicionadaadiversos
fatores, como a qualidade dos embrides e as condicdes uterinas da paciente. Nos Ultimos anos,
tem-se observado uma tendéncia crescente de transferir um niimero reduzido de embrides por
ciclo. Essa abordagem busca minimizar o risco de gestacdes multiplas, as quais podem gerar
complicagdes tanto para a gestante quanto para os recém-nascidos (Figura 1) (DE GEYTER et
a., 2018).

Figura 1: Coleta, processamento, fertilizacdo e aimplantacdo do embri&o nafertilizag8o in vitro
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2.2 O efeito da quimioterapia nos embrides das pacientes em tratamento oncol égico

A quimioterapia € uma das abordagens terapéuticas mais amplamente utilizadas no
tratamento de diversos tipos de cancer, sendo frequentemente empregada de forma isolada ou
associada a radioterapia e a cirurgia. Apesar de sua eficacia na eliminacdo de células
neoplésicas, essa modalidade terapéutica estd associada a efeitos colaterais sistémicos,
incluindo impactos significativos sobre a fungdo ovariana feminina, o que pode acarretar
implicacBes diretas na fertilidade e na qualidade dos embrides gerados em tratamentos de
reproducdo assistida (BHARDWAJ et al., 2023; HAO et d., 2019; SPEARS et al., 2019).

O ovério desempenha papel essencial na gametogénese feminina, além de atuar na
producdo de hormonios esteroides, como 0 estrogénio e a progesterona, sendo, portanto,
extremamente sensivel a acdo dos agentes citotoxicos utilizados naquimioterapia. As mulheres,
a0 nascerem, possuem um numero fixo e ndo renovavel de células germinativas (foliculos
primordiais), 0s quais sd0 progressivamente recrutados ao longo da vida reprodutiva,
especialmente durante os ciclos menstruais. A exposicdo a quimioterapia, no entanto, pode
resultar na deplecéo acel erada desse pool folicular, levando a consequéncias como menopausa
precoce ou Faléncia Ovariana Prematura (FOP), condic¢des que comprometem a fertilidade e a
producéo hormonal endégena (BHARDWAJet d., 2023; HAO et dl., 2019).

De modo geral, os agentes quimioterdpicos provocam dois tipos principais de efeitos
sobre afungédo ovariana: 0 efeito precoce, caracterizado pela amenorreiaimediata, geralmente
associada a apoptose das células da granulosa nos foliculos em crescimento; e o efeito tardio,
gue envolve a destruicdo irreversivel do pool de Horménio Foliculo-Estimulante (FSH),
resultando em infertilidade definitiva (BEDOSCHI et al., 2019). Dados da literatura revelam
que cerca de 82% das pacientes submetidas a regimes quimioterapicos experimentam
amenorreia logo apos o tratamento, sendo que aproximadamente 50% mantém essa condicéo
por mais de 12 meses, configurando um quadro persistente de disfuncéo ovariana. Mesmo entre
as mulheres que recuperam a menstruacdo, a capacidade reprodutiva pode estar severamente
prejudicada, devido a perda significativa de oécitos viaveis e a reducdo da reserva ovariana
funcional (BHARDWAUJet al., 2023).

Diversos agentes quimioterapicos agem de forma direta e indireta sobre o tecido
ovariano, interferindo tanto na funcéo enddcrina quanto na capacidade reprodutiva. Entre eles,
destaca-se a ciclofosfamida, um agente aquilante amplamente utilizado, com alto potencial
gonadotoxico. Seu mecanismo de agdo envolve a formacdo de ligagBes cruzadas no DNA,
inibindo a replicacéo celular e promovendo apoptose. Estudos indicam que a ciclofosfamida

pode reduzir drasticamente o numero de foliculos primordiais e comprometer o
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desenvolvimento dos foliculos em crescimento, levando a uma diminuicdo expressiva nos
niveis do horménio antimilleriano (AMH, do inglés Anti-Mullerian Hormone), um dos
principais marcadores da reserva ovariana (HAO et a., 2019; SPEARS et al., 2019;
MEHEDINTU et a., 2021; TRUJILLO et al., 2023).

Além da ciclofosfamida, outros agentes como a doxorrubicina, amplamente utilizada
em diversos protocolos quimioterapicos, também apresentam efeitos deletérios sobre os
ovarios. Essefarmaco provocadanos as células da granulosa, afetaaestruturavascular ovariana
e interfere na dinémica folicular, podendo reduzir as taxas de ovulacdo e comprometer a
qualidade oocitaria. Da mesma forma, a cisplatina e os taxanos (como o paclitaxel e o
docetaxel) sdo reconhecidos por seus efeitos adversos, incluindo a inducéo de estresse
oxidativo, danos ao DNA e apoptose celular, impactando negativamente tanto a quantidade
guanto a qualidade dos odcitos remanescentes (BEDOSCHI et al., 2019; HAO et a., 2019;
TRUJILLO et d., 2023).

Esses danos cumulativos sobre os foliculos ovarianos podem refletir-se diretamente na
qualidade embrionéria. Embrides gerados a partir de odcitos danificados ou envelhecidos
apresentam maior risco de anomalias genéticas, al ém de estarem associados a menores taxas de
implantagcdo, aumento naincidéncia de abortos espontaneos e reducéo das taxas de sucesso em
tratamentos de reproducéo assistida. Nesse contexto, 0 comprometimento da reserva ovariana
e da integridade genética dos odcitos torna-se um desafio critico no manejo da fertilidade em
mul heres oncol 6gicas (ANDERSON et al., 2020; POORVU et a., 2019).

Diante desse cenario, é fundamenta compreender profundamente os efeitos da
quimioterapia sobre 0 sistema reprodutivo feminino, a fim de orientar a adogdo de estratégias
eficazes de preservacdo da fertilidade, como a criopreservagdo de odcitos, de embrides ou de
tecido ovariano antes do inicio do tratamento. Tais medidas sd0 essenciais para garantir que
pacientes jovens diagnosticadas com cancer possam, futuramente, exercer seu direito a
maternidade, caso assim desgjem. Portanto, o impacto da quimioterapia sobre a salide ovariana
e embrionaria € multifacetado, exigindo atencéo multidisciplinar e protocolos personalizados
gue integrem a oncol ogiaamedicinareprodutiva (ANDERSON et al., 2020; BEDOSCHI et al.,
2019; POORVU et a., 2019; MEHEDINTU et al., 2021).
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2.3 A criopreservacao de embrides e sua utilizagdo pelas pacientes em tratamento
oncolgico

Nos ultimos anos, ademanda por tratamentos de RHA tem crescido significativamente,
impulsionada pelo desenvolvimento e aprimoramento de novos métodos e protocolos,
especia mente agueles que envolvem técnicas de criopreservacao. Esse processo, que consiste
no congelamento e armazenamento de células e tecidos, assegura a viabilidade fisioldgica de
diferentes amostras bioldgicas para uso futuro, revelando-se essencial para qualquer
procedimento de FIV. A criopreservacdo de espermatozoides e embrides ja estd bem
estabelecida, em contraposicdo a de odcitos, que ainda apresenta desafios devido a maior
suscetibilidade a estresses fisicos e quimicos que podem comprometer a qualidade da amostra
biologica. Além disso, questbes éticas e religiosas frequentemente atrasam o0 avanco das
pesquisas cientificas nessa area (IUSSING et al., 2019).

As aplicacdes maisfrequentes da criopreservacdo incluem o adiamento da gestacéo apos
os 30 anos — periodo em que a fertilidade feminina naturalmente diminui —, o suporte ao
tratamento dainfertilidade conjugal e amelhoria das perspectivas das pacientes em tratamento
oncologico. Essas Ultimas, a0 receberem quimioterapia, radioterapia ou cirurgias,
frequentemente enfrentam efeitos gonadotoxicos que impactam sua fertilidade (CAVAGNA et
al., 2018, TER WELLE-BUTALID et d., 2019).

Deacordo com o Instituto Naciona de Cancer (INCA), maisde 316 mil mulheresforam
diagnosticadas com cancer no Brasil em 2020. Globalmente, o cancer de mama teve a maior
preval énciafeminina, com 2,3 milhdes de novos casos. Com os avancos no diagndstico precoce
e nasterapias, ataxade sobrevida das pacientes com cancer de mama supera os 80% apds cinco
anos. No entanto, complicactes tardias de cirurgias e danos teciduais causados pelo cancer ou
pelo seu tratamento ainda séo motivo de preocupacdo. A terapéutica oncol6gica, com agentes
alquilantes e radiacdo ionizante, pode causar FOP em cerca de 50% das mulheres, devido ao
dano aos foliculos primordiais, resultando em um feedback hipofisério que afeta o crescimento
dos foliculos mitoticos. Contudo, estudos mostram que esses tratamentos ndo impactam nas
taxas de neoplasias malignas e malformagdes congénitas em descendentes (BAJPAI et 4.,
2018; DANIS et a., 2017; TER WELLE-BUTALID et a., 2019).

Diante desse cenario, a busca por técnicas de preservacéo da fertilidade em mulheres
diagnosticadas com cancer representa uma oportunidade valiosa para garantir a possibilidade
de plangamento familiar futuro. Os métodos mais utilizados incluem a criopreservacéo de

odcitos, embrides e tecido ovariano daregido cortical, cadaum com caracteristicas e protocol os
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especificos que podem ser melhor indicados dependendo das condi¢bes das pacientes (GOOK
& EDGAR, 2019).

Os protocolos de Estimulacdo de Ovario Controlada (EOC) sdo fundamentais na
criopreservacao de embrides e odcitos, apresentando taxas de sobrevivéncia em torno de 95%.
O procedimento se inicia com a EOC, que envolve alta exposi¢cdo ao estradiol. Para pacientes
com cancer, surgem preocupagdes em relacdo ao atraso no inicio do tratamento quimioterdpico
ou radioterapico, ao risco de sindrome de hiperestimulacédo ovariana (SHO) e as possiveis
interacOes entre os farmacos usados na estimulacdo e 0s receptores hormonais presentes em
certos tipos de cancer. Contudo, um aspecto positivo € que a EOC pode ser iniciada
independentemente do ciclo menstrual da paciente, permitindo sua realizagdo cercade 14 dias
apos o inicio da estimulacdo (CAVAGNA et al., 2018).

Os protocolos de EOC séo adaptados de acordo com a fase do ciclo menstrual da
paciente, com base em testes de reserva ovariana que possibilitam a contagem de foliculos.
Com isso, € determinada a dosagem de hormonios, como o FSH recombinante ou a
Gonadotrofina M enopausica Humana (hMG). Pacientes na fase folicular, que ndo apresentam
foliculo dominante, recebem entre 150 e 300 Ul de gonadotrofinas, enquanto aquelas na fase
folicular tardia, com foliculo dominante, tém o tratamento gjustado & urgéncia do inicio do
tratamento gonadotoxico, normalmente com 75 Ul de gonadotrofinas, associado a inibidores
da aromatase (como o letrozol) para diminuir os niveis de estradiol, e ao tamoxifeno, para
induzir a ovulacdo. Durante a fase |Utea, utiliza-se um antagonista de gonadotrofina para
prevenir a SHO, seguido da administracéo de FSH e letrozol. O tratamento dura entre 8 e 12
dias, permitindo a aspiragdo do foliculo aproximadamente duas semanas apds o inicio da
estimulacdo. Caso haja necessidade de nova coleta, o protocolo seguird o estabelecido para a
fase |Gtea. ApOs a aspiracdo, 0 o0cito pode ser direcionado ao procedimento de FIV ou ser
criopreservado diretamente (DANIS et al., 2017; CAVAGNA et a., 2018).

Atualmente, a criopreservacdo de odcitos é realizada na metéfase 11, e a de embrides,
geralmente nos dias 3 (fase de clivagem) ou 5 (fase de blastocisto). Utilizam-se dois métodos:
congelamento lento, que envolve desidratagdo controlada, e vitrificagdo, uma técnica mais
rapida. Ambos aplicam crioprotetores ndo permeaveis para reduzir a formacéo de cristais de
gelo, retirando adguado citoplasma por osmose. O congelamento lento exige controle rigoroso
devido ao maior tempo de exposi¢do aos crioprotetores, sendo atual mente menos utilizado nos
centros de RHA. Ja a vitrificac8o apresenta menor risco de danos celulares, com maiores
concentragdes de crioprotetores e velocidades elevadas de resfriamento e aguecimento,

reduzindo a formacéo de cristais de gelo. Estatisticas apontam maiores taxas de sobrevivéncia
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celular com avitrificagdo. Durante a criopreservagdo de embrides, o blastocisto passa por trés
fases — liquida, de transicdo e sdlida — sendo atransi¢céo a mais vulneravel a formacéo de
cristais de gelo. Altas concentracdes de crioprotetores aumentam a viscosidade das solucdes,
podendo causar toxicidade celular e danos osmaticos, efeitos que podem ser minimizados com
protocol os adequados (Figura2) (AZAMBUJA, 2017; RIENZI et al., 2017).

Diferentemente da criopreservacdo de embrides, a de odcitos permite a preservacado da
fertilidade independentemente do estado civil da paciente, ampliando o nimero de candidatas
ao procedimento, tanto por razdes de plangamento familiar quanto por condicdes médicas.
Entretanto, o 04cito € sensivel abaixas temperaturas e possui alto teor de guaem relacéo asua
superficie, 0 que torna seu congelamento desafiador. Essa célula possui uma membrana com
diferencas de permeabilidade que podem torna-la mais vulneravel a lesbes durante o
congelamento, como a liberac&o de granulos corticais que provocam endurecimento da zona
pellcida. Também ha preocupactes com possiveis ateracbes no material genético da célula,
que se encontra em fusos mei 6ticos, resultando em aneuploidias, j& que aformacdo de cristais
de gelo pode provocar despolimerizacdo. Embora a taxa de sobrevivéncia celular na
criopreservacao de odcitos sgja geralmente menor que na de embrides, esse procedimento ja
esté bem estabel ecido na Reprodugdo Humana Assistida (RHA) (AZAMBUJA, 2017; RIENZI
eta., 2017).

Outra técnica amplamente empregada na medicina reprodutiva € a Criopreservacdo de
Tecido Ovariano (CTO), destacando-se como uma estratégia promissora para a preservacao da
fertilidade feminina, especialmente em pacientes oncolégicas. Essa abordagem é indicada
prioritariamente para mulheres que ndo podem adiar o inicio do tratamento quimioterpico ou
radioterdpico, bem como para meninas em idade pré-pubere, nas quais métodos convencionais,
como a estimulacdo ovariana com posterior coleta de odcitos, ndo sdo viaveis (SILVA, 2022).

O procedimento consiste na remocao cirdrgica, geramente por laparoscopia, de
fragmentos do cértex ovariano, regido onde se concentram os foliculos primordiais. Apo6s a
coleta, o tecido € submetido a protocolos especificos de congelamento, com 0 objetivo de
preservar aviabilidade celular e funcional do material. A CTO tem evoluido significativamente
nos ultimos anos, com registros de nascimentos por meio de reimplante do tecido em pacientes
previamente tratadas (AZAMBUJA, 2017), reforcando sua relevancia no campo da medicina
reprodutiva e da oncofertilidade.

Entre os principais métodos de criopreservacdo utilizados destacam-se 0 congelamento
lento e a vitrificac8o, ambos com especificidades técnicas relevantes. O congelamento lento

caracteriza-se por uma reducdo gradual da temperatura, em média de -0,1 °C a -0,3 °C por
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minuto, exigindo equipamentos com controle térmico preciso. Essa técnica utiliza baixas
concentracOes de crioprotetores para minimizar danos osmoticos e toxicos as células. Contudo,
a formacéo de cristais de gelo intracelulares ainda representa um dos principais desafios,
podendo comprometer a morfologia e funcionalidade do tecido (AZAMBUJA, 2017).

Por outro lado, a vitrificagdo consiste em um processo ultrarrdpido de resfriamento, no
qual otecido é exposto aaltas concentractes de crioprotetores antes de ser imerso em nitrogénio
liquido a-196 °C. Essa técnica evita a formagdo de cristais, promovendo uma transicao vitrea
do meio, garantindo melhor preservacdo da morfologia e da viabilidade dos foliculos
primordiais (SILVA, 2020; SILVA, 2022). Diversos estudos indicam que a vitrificagéo
apresenta resultados superiores ao congelamento lento, especialmente quanto a integridade
histol6gica e a taxa de sobrevivéncia do tecido (SILVA, 2022).

Apesar de ainda ser considerada experimental no Brasil, a CTO representa uma
aternativa vidvel e promissora para mulheres que desejam preservar sua fertilidade diante de
um diagnostico de cancer. A técnica oferece uma esperanca real de maternidade futura para
pacientes que, de outra forma, teriam sua capacidade reprodutiva comprometida pelos efeitos
gonadotoxicos dos tratamentos oncoldgicos (SILVA, 2022).Quanto aos custos envolvidos, o
procedimento de coleta e criopreservacdo pode variar entre R$ 10.000,00 e R$ 20.000,00,
dependendo da infraestrutura da clinica, dos equipamentos utilizados e dos servigos
laboratoriais oferecidos. Adicionalmente, h4 uma taxa anua de manutencdo do materia
criopreservado, que giraem torno de R$ 1.000,00 (SILVA, 2022).

No que se refere a regulamentacdo profissional, o Conselho Federal de Biomedicina
(CFBM) reconhece e regulamenta a atuacdo do biomédico na érea de Reproducdo Humana,
desde que este possua habilitacgo especifica registrada no respectivo Conselho Regional. De
acordo com a Resolucdo do CFBM, é competéncia do biomédico atuar em procedimentos
laboratoriais que envolvam a manipulacdo de gametas, embrides, meios de cultura,
crioprotetores e técnicas de criopreservacdo, incluindo a manipulacdo de tecido ovariano.
Contudo, o exercicio dessas atividades sem a devida habilitagdo constitui infragdo gravissima,
passivel de cassacdo do registro profissional e de penalidades legais por exercicio ilega da
profissdo (CFBM, 2024).
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Figura 2: A criopreservacéo de embrides
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3. Perspectivas Futuras

O desenvolvimento de um ovario artificial representa uma das mais promissoras
perspectivas no campo da preservacdo da fertilidade, especialmente frente ao risco de
reintroducdo de células malignas apds o transplante de tecido ovariano. Essa estratégia
inovadora, que consiste na inser¢cdo de foliculos primordiais isolados em uma matriz
artificialmente construida, surge como umaalternativaseguraeviavel paraminimizar esserisco
(KNIAZEVA et al., 2015; CHEN et a., 2021). O avanco dessa técnica depende da otimizacdo
de matrizes tridimensionais que sgjam a0 mesmo tempo biocompativeis e biodegradaveis,
capazes de sustentar a foliculogénese e promover a angiogénese in vivo (AMORIM &
SHIKANQV, 2016). Embora materiais como colageno e codgulos de plasma tenham sido
utilizados inicialmente, alternativas como hidrogel de alginato e sua combinagdo com matrigel
demonstraram melhores resultados por reduzirem a leséo folicular (FISCH & ABIR, 2018;
VANACKER et d., 2012). A fibrina também tem se destacado, com resultados encorajadores
em modelos animais (CHITI et a., 2016; LUYCKX et a., 2014). Além disso, a incorporacao
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de &cido hialurénico tem sido explorada por suas propriedades antiapoptéticas e anti-
inflamatérias (FISCH & ABIR, 2018; AMORIM & SHIKANOV, 2016).

Ouitras abordagens investigadas incluem o uso de matriz ovarica descelularizada, que
mimetiza a arquitetura natural do ovario ao remover os componentes celulares, mantendo sua
estrutura extracelular (HASSANPOUR et a., 2018; AMORIM & SHIKANOV, 2016).
Paraelamente, o uso de polimeros sintéticos, como o polietilenoglicol (PEG), oferece
vantagens como a possibilidade de modulacdo de propriedades fisico-quimicas, embora ainda
haja preocupacdes quanto a toxicidade de seus produtos de degradacdo (AMORIM &
SHIKANQV, 2016; SHIRAISHI & YOKOYAMA, 2019). Ainda ndo h& um consenso sobre
qual material seria o mais adequado para compor a matriz ideal, o que evidencia a necessidade
de mais estudos (AMORIM & SHIKANQV, 2016). Ademais, para que o ovario artificial
cumpra integramente sua funcéo, € essencial que, além dos foliculos, sggam incorporadas
células estromais e endoteliais, com o objetivo de reproduzir o microambiente ovariano e
favorecer avascularizagédo e o desenvolvimento folicular (DATH et al., 2011).

Os resultados obtidos até o momento em model 0s animais séo promissores, sugerindo
gue, no futuro, essa técnica possa restabel ecer tanto a funcéo enddcrina quanto a fertilidade em
seres humanos (PAULINI et a., 2016). Em 2017, Laronda e colaboradores demonstraram a
recuperacéo da funcdo hormonal em ratos por meio do uso de ovarios artificiais (LARONDA
et a., 2017). De forma semelhante, Kniazeva e colegas observaram o nascimento de filhotes
apos o transpl ante de fol icul os encapsul ados em fibrina suplementadacom VEGF (KNIAZEV A
et a., 2015). Esses avancos sinalizam um caminho promissor para aplicacdes clinicas em

humanos nos préximos anos.
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4. CONSIDERACOESFINAIS

A conclusdo deste trabalho representa ndo apenas 0 encerramento de uma etapa
académica, mas também a realizacdo de um importante ciclo pessoal e profissional. Refletir
sobre os desafios enfrentados por pacientes oncol 6gicos no processo de fertilizagdo in vitro foi
mais do que um exercicio académico; foi uma imersdo profunda em uma realidade sensivel,
complexa e, acima de tudo, humana.

Durante o desenvolvimento desta pesquisa, ficou evidente que o avango da medicina
reprodutiva tem proporcionado novas possi bilidades para mul heres diagnosti cadas com cancer,
permitindo que o desgjo da maternidade seja preservado mesmo diante de um diagndstico téo
impactante. A fertilizagdo in vitro, aliada as técnicas de criopreservacdo de embrides, odcitos e
tecido ovariano, demonstra que a ciénciatem caminhado lado alado com a esperanca.

Contudo, os obstaculos ainda séo muitos. Limitacdes técnicas, barreiras éticas, custos
elevados e a urgéncia no inicio dos tratamentos oncol dgicos impdem uma série de decisdes
dificeis, tanto para os profissionais quanto para as pacientes. O papel do biomédico, nesse
contexto, revela-se essencial, atuando com responsabilidade técnica, empatia e ética, conforme
preconizado pelo Conselho Federal de Biomedicina.
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