
REVISÃO SISTEMATIZADA

Resumo Considerando o grande interesse observado, os avanços nas técnicas 

para preservação da fertilidade feminina e levando em conta que a criopreservação de oócitos é uma atraente 

estratégia para preservação da fertilidade, foi realizada uma revisão sistemática para comparar a criopreservação 

de oócitos com outros métodos já estabelecidos para este intuito. Foram buscadas referências em dois bancos 

de dados (Medline e Lilacs), e identificados 869 estudos, mas nenhum deles conseguiu preencher os critérios de 

inclusão. Ainda há um longo caminho para este método ser incorporado à prática clínica.

Abstract Considering the great interest observed; the advancement of techniques 

to preserve female fertility and that oocyte cryopreservation is an attractive strategy to fertility preservation, 

this systematic review was conducted in order to compare the cryopreservation of oocytes with other already 

established methods. References were searched in two databases (Medline and Lilacs). A total of 869 studies were 

identified, however none of them could compare oocytes cryopreservation with other techniques to preserve 

female fertility. There is still a long way to go to integrate it into a routine clinical procedure.
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Introdução

Observa-se, nas últimas décadas, grande avanço no trata-

mento de doenças oncológicas com o auxílio da quimioterapia 

e radioterapia. Novos agentes quimioterápicos têm sido estu-

dados para tratamento de inúmeras doenças, incluindo doenças 

hematológicas e autoimunes. Outras potenciais indicações de 

métodos para preservação da fertilidade são pacientes com 

necessidade de transplantes de medula óssea, e mulheres que 

terão que ser submetidas à ooforectomias por motivos benignos, 

como endometriose e tumores ovarianos benignos. Todos estes 

procedimentos têm como possível efeito colateral um dano 

irreversível à função reprodutiva da mulher. Associado a este 

fato, nota-se também uma tendência natural e progressiva do 

adiamento da gestação nas mulheres em idade fértil.

Atualmente, o desenvolvimento de técnicas de preservação 

da fertilidade tem sido tema de grande interesse, seja pelo cres-

cente uso de agentes gonadotóxicos que causam falência ovariana 

precoce, iatrogênica, ou pelo simples interesse em manter a 

fertilidade em mulheres que por opção própria, ou por falta de 

parceiro, têm que postergar a maternidade. Vários meios existem 

com o intuito de preservação da fertilidade: congelamento de 

embriões, de tecido ovariano e oócitos; ooforopexia; supressão 

ovariana química, entre outros. A criopreservação de oócitos é 

uma técnica experimental atraente pelo fato de não necessitar de 

cirurgia. Além disto, a criopreservação de oócitos não possui as 

implicações éticas, religiosas e legais referentes ao congelamento 

de embriões, além da falta da necessidade de parceiro. É também 

um método promissor para programas de doação de oócitos por 

não haver necessidade de concordância entre ciclos de doadora e 

receptora. Outra desvantagem desta técnica é que necessita de 

estimulação ovariana, a qual, por vezes, pode ser deletéria em 

tumores hormônio-responsivos, como, por exemplo, o câncer 

de mama. Além de atrasar o tratamento do câncer por algumas 

semanas para permitir a captação oocitária. O custo ainda é alto 

e as taxas de gravidez são pequenas.

Desde o primeiro relato de nascimento a partir de criopreser-

vação de oócito humano em 19861 (C), até o número já atingido 

de cerca de 200 nascimentos por este método2 (C), muito se 

discute sobre novas tecnologias de preservação da fertilidade. 

Inicialmente, a técnica de criopreservação de oócito foi deixada 

de lado devido à grande superioridade da preservação de embriões 

por meio de congelação. Com o desenvolvimento de novas tec-

nologias de congelamento, como a vitrificação de oócitos, além 

da melhora das técnicas, novamente foi dada atenção ao estudo 

de oócitos para esta finalidade. Além disto, em alguns países, 

como a Itália, foi completamente proibido o congelamento de 

embriões, o que impulsionou a pesquisa de congelamento de 

oócitos. A consequência disto é que grande parte dos estudos 

publicados sobre este tema são italianos. Entretanto, mesmo 

com vários avanços e mudanças nos protocolos com diferentes 

métodos e concentrações de crioprotetores, somente foi atingida 

uma taxa máxima de gravidez de 10 a 25% com a criopreservação 

de oócitos no melhor dos panoramas2 (C).

Estes pobres resultados norteiam, de acordo com o Comitê 

de Ética da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva de 

2008, a orientação de que o único método bem estabelecido 

para preservação da fertilidade é a criopreservação de embriões, 

restando para o congelamento de oócitos ser realizado em cen-

tros de pesquisa para avaliar se, futuramente, terá espaço como 

mais uma técnica de preservação da fertilidade incorporada à 

prática clínica3 (D). Isto se deve aos resultados ainda pobres 

quando comparados ao congelamento de embriões, embora, 

recentemente, vários estudos têm demonstrado taxas maiores 

de sobrevivência oocitária pós-descongelamento, fertilização 

e gravidez3 (D). Uma metanálise publicada, em 2006, por 

Oktay, Cil e Bang demonstrou que a fertilização in vitro (FIV), 

utilizando oócitos advindos da técnica de congelação lenta, 

tem resultados insatisfatórios quando comparada com aqueles 

frescos. A taxa de gravidez para oócitos derivados desta técnica 

de criopreservação foi de 20,6%, a gravidez clínica de somente 

2,3% e a taxa de implantação de 10,1%4 (A). Por terem pou-

cos casos ainda na época desta metanálise, não foi avaliada a 

vitrificação de oócitos.

Vários motivos contribuem para estas baixas taxas de ferti-

lização e gravidez. O oócito que se encontra na fase de metáfase 

II é extremamente frágil devido ao seu grande volume, a maior 

quantidade de água intracelular e ao arranjo cromossômico, 

tornando-o mais suscetível à ação deletéria do congelamento e 

descongelamento. A injúria pelo frio (efeito chilling) é o maior 

obstáculo para o sucesso da criopreservação de oócitos, ocasionando 

lesões nas membranas celulares, microtúbulos e na organização 

do citoesqueleto e zona pelúcida. Anormalidades cromossômicas 

também são observadas após a criopreservação de oócitos5 (D). 

O chilling ocorre quando a membrana da célula se submete à 

transição do estado líquido para o sólido no momento em que as 

temperaturas variam entre +5 e -15º C, ocasionando alterações 

nos lipídeos da membrana e nos microtúbulos do fuso meiótico, 

além de ocasionar endurecimento da zona pelúcida. Há duas 

grandes estratégias de criopreservação de oócitos: congelação 

lenta e vitrificação. O efeito chilling ocorre quando se utiliza a 

técnica de congelação lenta, em que os oócitos passam por essas 

temperaturas com velocidades extremamente baixas (-0,3º C/min. 

até atingir cerca de -50º C e a partir deste momento mais rápido 
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até atingir -150º C). Como tentativa de resolver este problema, 

criou-se uma nova técnica denominada vitrificação. A vitrifica-

ção corresponde à técnica mais atual e com melhores resultados 

para a congelação de oócitos. Trata-se de um procedimento no 

qual o oócito é mergulhado em um pequeno volume de uma 

solução de crioprotetores altamente concentrada (na ordem de 

6-7 M) diretamente no nitrogênio líquido. Dessa forma ocorre 

a desidratação oocitária rápida, diminuindo assim a formação 

de gelo intracelular. Outra característica do procedimento é a 

utilização de velocidades muito elevadas de resfriamento (15.000 

a 30.000º C/min.). Desse modo, consegue-se reduzir o tempo 

de exposição às soluções altamente concentradas potencialmente 

citotóxicas. Também se diminui o período de exposição às tem-

peraturas entre 15 e -5º C, momento crítico no qual ocorre o 

efeito chilling. A reversão do procedimento acontece utilizando 

a mesma velocidade

Considerando a importância do tema numa sociedade em que 

a maternidade é cada vez mais postergada; e os tratamentos contra 

o câncer, os quais permitem que as mulheres ainda sonhem com 

o direito de terem filhos, optou-se pela realização de uma revisão 

sistemática que tem como objetivo avaliar a criopreservação de 

oócitos, comparando-a com outras técnicas disponíveis para o 

adiamento e/ou conservação da fertilidade no concernente às 

taxas de fertilização, gravidez e nascidos vivos.

O conhecimento destes métodos é necessário para auxiliar 

o médico na utilização das novas estratégias de preservação da 

fertilidade, com uma melhor compreensão das indicações e, 

principalmente, de suas limitações em atingir as expectativas 

da paciente.

Métodos

Estratégia de busca

Dois bancos de dados foram usados para buscar por refe-

rências bibliográficas: Medline e Lilacs. A busca efetuada no 

banco de dados do Medline, realizada entre 19 de abril a 20 de 

maio de 2009, utilizou como descritor para a pesquisa o termo 

oocyte*[ti] AND cryopreservation. Esta estratégia foi adaptada 

para a busca eletrônica no Lilacs, no mesmo período. A busca 

foi limitada a estudos em seres humanos e a estudos nos idio-

mas inglês, português, espanhol e francês, publicados de 1986 

(primeiro caso documentado de criopreservação de oócitos) a 

2009. Foram utilizados como critérios de exclusão: estudos 

em modelos animais, relatos de caso e estudos de comparação 

com criopreservação de esperma e/ou tecido testicular. Revisões 

narrativas e metanálises prévias foram utilizadas apenas para 

embasamento científico. As referências bibliográficas dos artigos 

selecionados para leitura também foram utilizadas na busca, por 

meio de referência cruzada.

A pesquisa bibliográfica foi realizada por dois revisores RCMP 

e SBD, que leram os resumos ou, na falta destes, os textos com-

pletos dos artigos que foram encontrados, de forma a selecionar 

os artigos para inclusão na revisão sistemática. 

Definição do desfecho

Os desfechos de interesse foram taxas de fertilização, gravidez 

e nascidos vivos entre estudos que comparam a criopreservação 

de oócito com outro método de preservação da fertilidade.

Resultados

Foram identificados 869 artigos no Medline e Lilacs. Pela lei-

tura dos resumos, 191 artigos foram excluídos devido ao desenho 

do estudo (revisão, editoriais, relatos de casos etc.) e 634 por se 

tratarem de temas sem correlação com o estudado. Para análise 

posterior, foram selecionados 44 estudos. Destes, quatro estudos 

foram excluídos pelo idioma e 22 por serem do tipo revisão. Fo-

ram lidos, na íntegra, 18 estudos. Não houve ao final da busca, 

algum estudo que comparasse a criopreservação de oócitos com 

outro método de preservação da fertilidade (Figura 1). 

Discussão

Não foi encontrado em nossa revisão sistemática nenhum 

estudo que comparasse a criopreservação de oócitos com outro 

método de preservação da fertilidade, por meio de ensaios 

clínicos ou estudos observacionais. Vários fatores podem ser 

aventados para este resultado, mas, provavelmente, o mais 

importante é o fato da criopreservação de oócitos ainda ser 

um método experimental com resultados inconsistentes até 

o presente momento. Portanto, somente após a comunidade 

científica aceitá-la como um método passível de ser utilizado 

de forma rotineira é que ela poderá ser comparada com métodos 

já sedimentados. Some-se a isto, o fato de grande parte dos 

outros métodos para preservação da fertilidade não terem resul-

tados animadores, fazendo com que não haja nenhum método 

padrão-ouro contra o qual os outros possam ser confrontados 

para avaliação de eficácia de cada método, com exceção, da 

criopreservação de embriões que, mesmo assim, não cabe em 

todas as situações. Além disto, um método para preservação da 

fertilidade que pode ser muito útil numa determinada situação, 

por exemplo, é a ooforopexia para radioterapia localizada, e 

pode ser completamente inútil para outra, como por exemplo, 

no tratamento quimioterápico.
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Os estudos existentes sobre criopreservação de oócitos 

resumem-se a relatos e séries de casos. Comparações com outros 

métodos, quando existentes, são somente com FIV ou injeção 

intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) utilizando-se de 

oócitos frescos. Os resultados são largamente favoráveis ao uso 

de oócitos frescos6,7 (C, C). Um estudo italiano, realizado em 

2006, demonstrou que os desfechos em que a FIV precedida de 

criopreservação têm os piores resultados em relação à realizada 

com oócitos frescos são as taxas de clivagem e de obtenção de 

embriões do tipo I. Não houve diferença significativa no que se 

refere às taxas de fertilização7 (C).

As taxas de sobrevivência do oócito após a criopreservação 

variam entre os estudos de 75 a 82%8,9 (C, C). Mas após o 

descongelamento, vários oócitos não sobrevivem, com taxas 

variando entre 25 a 40% de sobrevivência5 (D). Alguns estudos 

recentes têm descrito melhores taxas de sobrevivência oocitária 

pós-descongelamento, fertilização e de gravidez após novas 

técnicas de criopreservação oocitária10,11 (C, C). Entre eles, 

foram comparados resultados obtidos por FIV e ICSI derivadas 

de oócitos criopreservados pelas duas técnicas conhecidas de 

criopreservação com aqueles derivados de oócitos frescos. Nesses 

estudos observou-se que oócitos criopreservados pelo método 

de congelação lenta apresentaram menores taxas de fertilização 

e de clivagem, e resultaram no desenvolvimento de embriões 

de menor qualidade quando comparados com oócitos frescos, 

utilizando-se o método ICSI6 (C). Quando se comparou grupos 

de pacientes submetidos à FIV e ICSI, utilizando oócitos frescos 

e criopreservados por congelação lenta, observou-se menores 

taxas de clivagem no grupo que utilizou oócitos congelados 

para ICSI, assim como desenvolvimento de embriões de menor 

qualidade7 (C). Estes estudos sugerem, portanto, que o conge-

lamento de embriões pelo método de congelação lenta pode 

refletir em um impacto negativo no potencial de fertilização e 

desenvolvimento embrionário, provavelmente dado por processo 

de lesão irreversível da repolimerização de microtúbulos que 

ocorre durante a crioconservação.

Quando a ICSI foi comparada, utilizando oócitos frescos e 

congelados pelo método da vitrificação, observamos taxas de 

fertilização, clivagem e implantação mais semelhantes entre os 

grupos comparados12 (C). Utilizando-se a vitrificação pelo método 

Cryotop, encontram-se descritas taxas de fertilização, clivagem 

e qualidade embrionária mais próximas entre os grupos que 

utilizaram tanto oócitos frescos quanto vitrificados para ICSI13 

(C), embora ainda sejam inferiores aos resultados obtidos com 

oócitos frescos. Esses estudos sugerem que a técnica de vitrifica-

ção pode representar um promissor método de criopreservação, 

obtendo melhores resultados quando comparado com a conge-

lação lenta. Contudo, novos estudos tornam-se necessários para 

avaliação mais consistente do método e utilização rotineira na 

preservação da fertilidade.

O grande desafio é aumentar as taxas de nascidos vivos para 

próximas aos resultados obtidos com oócitos frescos. As taxas 

obtidas com a criopreservação ainda estão muito distantes de 

resultados que permitam caracterizar a técnica como estabelecida 

no manejo de preservação da fertilidade4 (A).

Os métodos de preservação da fertilidade tornam-se cada vez 

mais importantes, devido aos diagnósticos de câncer, que antes 

eram sinônimos de morte ou de comprometimento severo da 

qualidade de vida a longo prazo em mulheres jovens, atualmente 

serem totalmente passíveis de cura em significativa parte dos 

casos após tratamentos com quimio e/ou radioterapia. Alie-se a 

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa bibliográfica e seleção dos 
artigos
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isto, a postergação da maternidade por parte de várias mulheres 

entretidas nos afazeres profissionais ou por falta de parceiros. 

Dentre as complicações apresentadas pelas pacientes que se sub-

metem ao tratamento do câncer, está a perda da função ovariana, 

havendo relação direta com o tipo e a dose da droga utilizada, 

o tempo de tratamento, a via de administração, a doença em 

questão, o sexo e a idade da paciente no momento do tratamento 

e a presença de terapia prévia para infertilidade14 (D). Segundo 

a Sociedade Americana de Oncologia Clínica, somente a oofo-

ropexia para radioterapia localizada, cirurgias conservadoras e 

a criopreservação de embriões são métodos comprovadamente 

eficazes para a preservação da fertilidade15 (D). Por outro lado, 

o Comitê de Ética da Sociedade Americana de Medicina Re-

produtiva (ASRM) somente tem como método estabelecido de 

preservação da fertilidade feminina a criopreservação de embriões. 

Todos os outros métodos, no qual se inclui a criopreservação de 

oócitos, ainda estão sob investigação e só devem ser realizados 

em centros de pesquisas16 (D).

Embora com taxas crescentes de sucesso, a criopreservação 

de oócitos ainda é desapontadora. Este fato é importante para o 

caso de ser utilizada em mulheres que tão somente querem adiar 

a maternidade por motivos que não sejam doenças. É um impor-

tante ponto, pois já há alguns centros de reprodução humana que 

oferecem o método com este propósito mesmo sem consenso por 

parte das sociedades mais influentes mundiais na área da reprodução. 

Uma metanálise sobre o tema, comparando a criopreservação de 

oócitos seguida de FIV e a FIV com oócitos frescos, demonstrou 

que o sucesso do método em mulheres de 33 anos foi comparável 

com resultados obtidos por mulheres de 41 e 42 anos utilizando 

oócitos frescos4 (A), o que faz, no mínimo, ser algo temerário 

utilizar a técnica para postergação da maternidade no atual nível 

de desenvolvimento do método. Felizmente, há avanços muito 

rápidos nas técnicas utilizadas e é possível que, brevemente, as 

taxas de sucesso alcancem melhores resultados.

Existem duas grandes técnicas de criopreservação de oócitos. 

Inicialmente, a congelação lenta era a única forma disponível. 

Esta obteve vários avanços durante mais de 20 anos de manuseio 

do método e ganhou grande aceitação ultimamente. Melhoras 

referentes aos crioprotetores utilizados e no processo de congelação 

e descongelação melhoraram bastante as taxas de sobrevivência 

de oócitos e de gravidezes obtidas17 (D). O objetivo é o de ter 

uma lenta passagem para o estado de congelação que permita às 

células responder osmoticamente por meio da máxima desidra-

tação possível, evitando, assim, a presença de água e formação de 

gelo intracelular. É necessária também no momento da utilização 

do oócito, uma rápida descongelação para evitar os deletérios 

efeitos da formação de gelo intracelular, a qual ocasiona defeitos 

estruturais ao oócito na passagem do estado sólido para o retor-

no ao líquido. Mudanças na concentração de sucrose, passando 

de 0,1 para 0,3 mol/L, trouxeram grandes benefícios para esta 

técnica18 (C). Alguns solutos diferentes foram utilizados como 

crioprotetores, incluídos entre eles: dimetilsulfóxido, glicerol, 

etileno e propilenoglicol5 (D).

Outras modificações incorporadas ao longo destes anos 

que melhoraram as taxas de gravidezes foram: mudanças na 

temperatura inicial de exposição dos oócitos aos crioprotetores, 

diminuição da concentração de sódio no meio em que se situa 

o oócito e a troca do sódio por compostos orgânicos, e adição 

do crioprotetor trealose no interior dos oócitos19 (C). O grande 

inconveniente desta técnica é o fato de haver passagem relati-

vamente longa pelo gradiente de temperatura, quando ocorre o 

efeito chilling. A concentração de crioprotetores utilizada nesta 

técnica é relativamente baixa o que, em teoria, pode evitar os 

efeitos tóxicos diretos ao oócito. Por outro lado, no processo 

de vitrificação não há necessidade de estabelecer o equilíbrio 

osmótico entre os meios intra e extracelulares no período de 

congelação das células. Devido às altas velocidades de conge-

lação utilizadas, não há cristalização do meio intracelular. A 

necessidade de crioprotetores é maior que na congelação lenta, 

já que a desidratação das células é feita antes do resfriamento por 

meio de uma solução altamente concentrada de crioprotetores 

(6-7 M)20 (C). Embora no começo do uso da vitrificação tenha 

havido um grande entusiasmo quando comparada com a conge-

lação lenta, notou-se não haver grandes diferenças de resultado 

com o passar dos anos. Somente com o uso de novos sistemas 

de resfriamento, como o Cryotop, incorporados às técnicas de 

vitrificação, foi quando houve um salto qualitativo nos resultados 

obtidos, fazendo da vitrificação o meio mais promissor para a 

criopreservação de oócitos13,21 (C, C).

Embora recentemente tenha havido grandes progressos nas 

técnicas de criopreservação de oócitos, ainda é um método em 

desenvolvimento e que necessita de mais estudos e avanços 

para ser incorporado à prática clínica e nos protocolos de pre-

servação da fertilidade feminina. Como demonstração disto, 

a presente revisão sistemática não encontrou nenhum estudo 

em que a criopreservação de oócitos tenha sido confrontada 

com algum outro método aceito pela comunidade para pre-

servação da fertilidade.
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