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O objetivo do referido guideline foi realizar recomendag¢des baseadas em evidéncias em relagdo a
eficdcia da criopreservacdo de odcitos para fertilizagdo in vitro de odcitos de doadores e na
criopreservacdo de odcitos planejada, ou seja, eletiva. Os principais resultados de interesse foram a
taxa de nascidos vivos, taxa de gravidez clinica, resultados obstétricos e neonatais bem como fatores
qgue predizem os resultados reprodutivos. Nao foi incluida neste guideline os resultados dos casos em
que a criopreservagdao de odcitos foi realizada devido a tratamentos gonadotdxicos ou cuidados
transgéneros.

CRIOPRESERVACAO DE OVULO ELETIVA — PRESERVACAO DA FERTILIDADE

Pergunta 1) Quais sdo as taxas esperadas de nascidos vivos para mulheres que fazem a preservagao
da fertilidade?

Evidéncias: Estudo de coorte, de qualidade intermediaria, Doyle et al. (2016), avaliou 32 ciclos de FIV
com ovulos descongelados de 31 mulheres que haviam congelado para preservacdo da fertilidade,
comparando com 2963 ciclos de FIV com dvulos frescos. Ambos os grupos tinham média de idade 35
anos. O numero de odcitos Ml inseminados foi menor no grupo de odcitos vitrificados (8,0 vs. 10,1,
P<0.0002), mas a taxa de fertilizagdo com ICSI foi comparavel entre os grupos (69,5% vs. 71,7%,
P>0.05). Significativamente menos ciclos resultaram em transferéncia de embrides em estagio de



blastocisto ao comparar odcitos vitrificados vs. frescos (50,9% vs. 66,1%, P<0.001). Apesar das
menores taxas de progressdo de blastocisto entre odcitos vitrificados, ndo houve diferenca na
porcentagem de ciclos sem transferéncia de embriGes entre frescos e vitrificados (4,2 vs. 4,7%,
P>0.05). As taxas de implantacdo ajustadas e as taxas de gravidez clinica foram significativamente
maiores no grupo de odcitos vitrificados, mas a taxa de perda gestacional também foi maior entre
odcitos vitrificados. Portanto, a taxa de gravidez em andamento por transferéncia foi equivalente
entre odcitos autélogos criopreservados e frescos (38,6% vs. 36%, respectivamente P>0.05). Outros 2
estudos observacionais menores também avaliaram taxa de gravidez em grupo de mulheres
submetidas a congelamento de dvulos, e encontraram taxas de gravidez em andamento de 30,7%
(Garcia-Velasco et al., 2013) a de 17,4% (Nagy et al., 2017). Ou seja, ha evidéncias extremamente
limitadas para prever a probabilidade de nascimento vivo em mulheres submetidas a preservagao da
fertilidade, na pratica clinica.

Recomendagdo: Ainda ndo ha evidéncias suficientes para aconselhar mulheres sobre a probabilidade
de nascimento vivo apds a preservacgdo da fertilidade.

Pergunta 2) Quais sdo as taxas de nascidos vivos para mulheres inférteis que usam odcitos
autologos criopreservados devido a outras indicagées além da preservac¢ao da fertilidade?

Evidéncias: Varios estudos de qualidade intermedidria abordam a questdo das taxas de nascidos
vivos entre mulheres inférteis que usam odcitos criopreservados autélogos para indicagcdes nao
eletivas. Rienzi et al. (2010) avaliaram pacientes inférteis submetidas a FIV/ICSI com >6 ovdcitos M|
coletados. Estes foram randomizados para inseminagao ICSI com ovulos frescos ou para
vitrificagdo/aquecimento/ICSI. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos de
odcitos irmdos (frescos vs. Vitrificados) em termos de taxa de fertilizacdo, desenvolvimento
embrionario (até D2) ou porcentagem de embrides de excelente qualidade. A taxa de gravidez clinica
por transferéncia no grupo de ICSI com odcitos congelados foi de 38,5% e a taxa de gravidez em
andamento de 30,8%. Almodin et al. (2010) compararam 79 ciclos nos quais os pacientes foram
submetidos a FIV a fresco com 46 ciclos entre pacientes que falharam na FIV fresca e na sequéncia,
usaram odcitos vitrificados supranumerdrios. A taxa de gravidez por transferéncia foi semelhante
entre os grupos frescos vs. criopreservados/aquecidos (51,9% em comparagdo com 45,6%, ndo
significativo). Chamayou et al. (2017) avaliaram 69 casais (idade feminina de 29 a 42,3 anos, sendo a
média de idade de 36,6 anos) que foram submetidos a acimulo de odcitos durante os primeiros 1 ou
2 ciclos, seguidos por ICSI com odcitos frescos + criopreservados durante o ciclo final. Os resultados
clinicos foram semelhantes entre odcitos frescos e criopreservados, sem diferencas na taxa de
fertilizacdao, gestagdes clinicas por transferéncia de embrides e taxa de implantacdo (56% em
transferéncias de blastocistos eupldides provenientes de odcitos criopreservados x 60,9% entre
blastocistos eupléides de odcitos frescos, P>0.05). Meta-andlise realizada em 2013 (Cil et al)
incluindo 10 estudos e 2265 ciclos, comparou resultados de odcitos vitrificados x d6citos congelados
pelo resfriamento lento. Encontrou taxa de sobrevivéncia, fertilizacdo e implantacdo maior apds
vitrificacdo que apds resfriamento lento. A taxa de implantacdo/ ovécito foi 13,2% quando
congelados aos 30 anos e 8,6% aos 40 a. Portanto, as evidéncias sugerem que as taxas de gravidez
em andamento por transferéncia parecem ser semelhantes em mulheres que usam odcitos
vitrificados por razGes ndo eletivas em comparagdo com aquelas que usam ovdcitos frescos.

Recomendagao: Recomenda-se que o congelamento de évulos seja oferecido como uma opgao para
mulheres em situagdes em que ha uma falta inesperada de esperma no dia da coleta, ou um desejo
de limitar o nimero de embrides fertilizados. (Evidencia Moderada)



Pergunta 3) Como a idade impacta nos resultados do congelamento social dos 6vulos? Existe idade
ideal?

Evidéncias: Doyle et al. (2016) concluiram que o limite mais claro entre melhores e piores resultados
usando odcitos autdlogos criopreservados (n: 128 mulheres) foi < 38 anos vs. > 38 anos no momento
do congelamento. A taxa de gravidez clinica para pacientes < 38 anos foi de 60,2% em comparagao
com 43,9% para pacientes > 38 anos. Os autores estimaram a eficiéncia de nascimentos vivos por
odcito aquecido por faixa etaria e descobriram que a eficiéncia do odcito diminuiu com o aumento
da idade (7,4% para mulheres <30 anos, 7,0% para mulheres de 30 a 34 anos, 6,5% para mulheres de
35 a 37 anos, 5,2% para mulheres com mais de 38 anos). Nagy et al. (2017) criaram um registro para
avaliar técnicas de criopreservacao e fonte de odcitos e descobriram que as taxas de nascidos vivos
entre mulheres que passaram por preservacao da fertilidade planejada com <35 anos foram
significativamente maiores do que entre aquelas que criopreservaram odcitos com >35 anos, (23,8%
vs. 12,0%, P <.05), porém foram poucos casos. Com base em dados limitados, a gravidez em
andamento e nascidos vivos parecem ser melhores quando a mulher congela seus évulos mais cedo
do que com idade mais avangada, mas mais estudos ainda sdo necessarios antes de definir um ponto
de corte que valeria a pena ou ndo congelar.

Recomendagdo: E recomenddvel informar as mulheres que as taxas de nascidos vivos por
transferéncia de embrides aumentam quando a criopreservacao dos évulos é realizada em mulheres
mais jovens em comparacdo as mais velhas. Ndo ha dados suficientes para aconselhar as mulheres
sobre a idade ideal para se submeter ao congelamento de évulos planejado.

Pergunta 4) Para as mulheres que realizam preservacao da fertilidade, planejada ou por indicagao,
as caracteristicas demograficas ou comorbidades na época do congelamento, independente da
idade, impactam nos resultados? Podemos otimizar os resultados?

Evidéncias: Ndo hda ensaios randomizados avaliando caracteristicas demograficas basais ou
comorbidades no momento do congelamento dos dvulo, independente da idade (por exemplo, IMC,
tabagismo, etnia). Ndo ha estudos robustos avaliando o impacto das caracteristicas demograficas ou
comorbidades nos resultados no momento do descongelamento do oécito, e nenhuma evidéncia de
intervengBes para otimizar os resultados do ciclo.

Recomendacio: Nao ha evidéncias suficientes para recomendar que caracteristicas demograficas ou
comorbidades, independentemente da idade, afetem o resultado do congelamento de évulos
planejado. Ndo ha evidéncias suficientes para recomendar intervenc¢des para otimizar os resultados
apos o congelamento dos évulos.

Pergunta 5) Os testes de reserva ovariana predizem de forma independente a taxa de nascidos
vivos apds o congelamento de dvulos, independentemente da idade?

Evidéncias: Ndo ha ensaios randomizados ou estudos observacionais que avaliem o impacto da
reserva ovariana na taxa de nascidos vivos apds o congelamento dos évulos, independentemente da
idade. Dados sugerem que testes de reserva ovariana conseguem apenas prever o numero de
ovacitos produzidos por ciclo (Broer et al., 2014).



Recomendagdo: Ndo hd evidéncias suficientes para recomendar o teste de reserva ovariana para
prever as taxas de nascidos vivos apds congelamento de dvulos planejado para qualquer indicacdo,
independentemente da idade.

Pergunta 6) Para as mulheres que buscam a preservagio da fertilidade, quantos odcitos maduros
devem ser criopreservados para obter uma chance razoavel de nascido vivo?

Evidéncias: Para maximizar a probabilidade de futuras gestacbes com odcitos descongelados,
pacientes e médicos precisam de orientacdo sobre o numero ideal de odcitos a serem
criopreservados, entretanto esse nimero ainda nao estd definido. Doyle et al. (2016) analisaram 128
ciclos de tratamento de FIV autéloga, nos quais 1283 odcitos vitrificados foram descongelados. Os
autores estimam que para atingir uma chance de 70% de 1 nascimento vivo, mulheres de 30 a 34
anos precisariam criopreservar 14 odcitos maduros, mulheres de 35 a 37 anos, 15 odcitos maduros e
mulheres de 38 a 40 anos, 26 od6citos maduros. Nagy et al. (2017) analisaram dados de 193 pacientes
de 16 centros que usaram odcitos criopreservados em ciclos de tratamento de fertilizagdo in vitro
autdlogos e de doadores. Eles calcularam a eficiéncia de odcitos descongelados por faixa etaria e
descobriram que entre mulheres <35 anos, cada odcito descongelado produziu uma chance de 2,6%
de nascimento vivo em comparagdao com 1,3% entre mulheres >35 anos. Eles calcularam que entre
mulheres <35 anos, 38,8 odcitos sdo necessarios para um nascimento vivo em comparagdo com 77
odcitos entre mulheres >35 anos. A eficiéncia dos odcitos diminui com o aumento da idade, mas ha
dados limitados para especificar o nimero ideal de odcitos necessadrios para a preserva¢do da
fertilidade.

Recomendacgdo: Ndo ha evidéncias suficientes para aconselhar mulheres de varias idades sobre o
numero absoluto de odcitos necessario para atingir uma probabilidade razodvel de um nascimento
vivo apés congelamento dos évulos.

Pergunta 7) Quais sdo as taxas de complicacGes neonatais (resultados obstétricos), defeitos
congénitos) para mulheres que criopreservaram odcitos para uso autélogo?

Evidéncias: Um estudo de coorte retrospectivo de Cobo et al. (2011) comparou resultados de salide
neonatal em um grande numero de criangas nascidas apds o uso de odcitos vitrificados (n= 1027
criangas) e grupo de controle de odcitos frescos (n= 1224 criancas). O grupo de odcitos vitrificados
foi estratificado ainda mais por ciclos autélogos (n= 119 criancas) vs. doadores (n= 908 criancas). Este
estudo ndo incluiu mulheres usando dvulos criopreservados por motivo de preserva¢do social da
fertilidade. Ndao foram encontradas diferencas entre os grupos de odcitos vitrificados e frescos na
taxa de problemas obstétricos (incluindo diabetes, hipertensdo induzida pela gravidez, parto
prematuro, anemia e colestase), idade gestacional no parto, peso ao nascer, escores de Apgar,
defeitos congénitos, admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal, mortalidade perinatal e
problemas puerperais. Nao foram detectadas diferencas em resultados de salde neonatal entre o
uso de odcitos autdlogos e criopreservados de doadores. Limitagdes do estudo sdo o pequeno
tamanho da amostra de nascimentos (119 criangas) de ovdcitos autdlogos criopreservados e inclusdo
apenas de nascimentos acima de 24 semanas, possivelmente omitindo resultados adversos da
gravidez que podem ocorrer antes de 24 semanas. Anzola et al. (2015) relataram que as
caracteristicas maternas, os resultados obstétricos e os resultados perinatais foram semelhantes em
grupos de ovdcitos vitrificados/aquecidos/ICSI (50 bebés) e ovdcitos frescos/ICSI (364 bebés).
Chamayou et al. também ndo mostraram diferenca estatistica no risco de baixo peso ao nascer,
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grande para a idade gestacional, defeitos congénitos e cesarea. Outro estudo com poucos casos,
Siano et al, comparou resultados ICSI de dvulos frescos x évulos congelados/descongelados antes
ICSI, e ndo houve nenhuma diferenca significativa nos resultados de salude obstétrica, perinatal e
neonatal entre os 2 grupos. Com base em um pequeno numero de estudos com coortes muito
pequenas, ha evidéncias limitadas para concluir que os resultados neonatais sdo semelhantes para
odcitos previamente criopreservados para uso autélogo em mulheres inférteis em comparagdo com
odcitos frescos.

Recomendagdo: Mulheres inférteis devem ser aconselhadas que, com base a pequeno nimero de
nascimentos estudados, os resultados neonatais parecem semelhantes na ICSI com odcitos proprios
previamente criopreservados em comparag¢ao com os resultados apds o uso de odcitos frescos.

CRIOPRESERVACAO DE OVULOS E FIV. COM OVULOS DOADOS

Pergunta 1) Quais sdao as taxas de gravidez clinica e de nascidos vivos para mulheres que usam
6vulos doados frescos vs criopreservados?

Evidéncias: Em estudos que avaliam taxas de gravidez, hd evidéncias moderadas de que as taxas de
gravidez por transferéncia entre ovdcitos frescos e previamente vitrificados de doadores ndo sdo
significativamente diferentes. Para avaliar as taxas de gravidez entre odcitos frescos e vitrificados,
Cobo et al. (2010) realizaram um estudo com aproximadamente 600 receptoras randomizadas para
receber odcitos frescos (n = 289) vs. criopreservados (n = 295) e ndo identificaram diferenca
estatisticamente significativa nas taxas de gravidez em andamento (43% vs. 41%, P>.05). Além de
avaliar as taxas de gravidez por receptora, outra consideracdo é identificar a taxa de gravidez em
andamento por odcito aquecido. Uma meta-andlise incluiu 21 estudos e os autores calcularam uma
taxa de gravidez em andamento com oécitos de doadoras aquecidos de 8% por évulo. Ao comparar
odcitos vitrificados com odcitos de doadoras frescos, os autores ndo observaram diferenca nas taxas
de gravidez clinica por odcito aquecido (fresco 7,9% vs. vitrificado 6,4% OR 0,87, IC 95% 0,76-1,01)
(Potdar et al., 2014).

Para avaliar as taxas de nascidos vivos, Trokoudes et al. (2011) publicaram um pequeno estudo de
coorte prospectivo pareando cada doadora com uma a duas receptores de odcitos frescos e uma
receptora de odcitos previamente criopreservados. Os resultados foram comparados entre as
receptoras de odcitos frescos (n = 41) ou anteriormente criopreservados (n = 36). Esse estudo nao
identificou uma diferencga significativa nas taxas de nascidos vivos entre os grupos (41,5% de odcitos
frescos e 47,2% de odcitos vitrificados, P = .61). Por outro lado, uma analise retrospectiva dos dados
da Society for Assisted Reproductive Technology (SART) de 2013-2015 identificou uma taxa
significativamente maior de nascidos vivos com ovdcitos frescos vs. criopreservados por inicio de
ciclo da receptora (51,1% vs. 39,7%, P<.0001) e por transferéncia de embrido (56,4% vs. 45,3%,
P<.0001). Houve um aumento significativo nos cancelamentos de ciclo usando odcitos
criopreservados ao longo do tempo (taxa de cancelamento de ciclo de 15% em 2015 em comparagao
com a taxa de cancelamento de ciclo de 8,5% em 2013, P<.0001). Algumas desvantagens importantes
deste estudo sdo que esses resultados foram baseados em dados de resultados agregados, o que ndo
permitiu o controle de varidveis de confusdo, como o nimero de odcitos alocados as receptoras e
método de criopreservagdo (Kushnir et al., 2018). Portanto existe moderada evidéncia que as taxas
de gravidez por transferéncia sdo semelhantes em évulos doados frescos x congelados , porém mais
estudos que avaliem taxas de nascidos vivos ainda sdo necessarios.



Recomendagdo: E recomendado informar as receptoras que odcitos de doadoras previamente
criopreservados sdo uma opc¢ao razoavel em comparacdo com odcitos de doadoras frescos, dado que
ha boas evidéncias de que ndo ha diferencas significativas em taxas de gravidez por transferéncia em
comparagao com odcitos de doadoras frescos. Entretanto mais estudos comaprando as taxas de
nascidos vivos ainda sdo necessarios.

Pergunta 2) Existem fatores das doadoras (idade, reserva ovariana e outros) que potencialmente
interfiram nos resultados com odcitos doados criopreservados?

Evidéncias: A identificacdo de caracteristicas das doadoras que possam prever o sucesso clinico seria
vantajosa para alcangar o nascimento de um bebé vivo, mas hd poucos estudos que avaliem esses
fatores. Um grande estudo (Cobo et al., 2015) com 2.140 doadoras examinou caracteristicas como
idade, duracdo do armazenamento, nimero de odcitos vitrificados/aquecidos, IMC da doadora,
duracdo da estimulacdo ovariana, dose de gonadotrofinas e niveis hormonais. No entanto, nenhum
desses fatores foi preditivo de maior taxa de gravidez. Apenas idade da doadora, nimero de odcitos
vitrificados e dose total de gonadotrofina menopausica humana foram estatisticamente significativos
para a taxa de sobrevivéncia dos odcitos, mas com impacto pequeno (<1%). Outros estudos ndo
encontraram diferencas significativas relacionadas ao protocolo de estimula¢do ovariana (Kalugina et
al., 2014) ou a dura¢do do armazenamento de até 60 meses (Cobo et al., 2015). O nimero de odcitos
utilizados foi associado a taxa cumulativa de nascimento vivo, atingindo um platé em 40 odcitos
(Cobo et al., 2015). O ambiente uterino e a preparacao endometrial da receptora também podem
influenciar as taxas de sucesso. Um estudo comparou ciclos de doagdo compartilhada de odcitos e
observou taxas de implantacdo mais altas em receptoras (43%) e em ciclos de transferéncia de
embrides congelados autdlogos (67%) do que em transferéncias a fresco (37%, P<.001) (Braga et al.,
2016). Outro pequeno estudo de coorte de um programa de compartilhamento de odcitos
demonstrou que houve uma correlacdo significativa nas taxas de nascidos vivos usando odcitos
previamente vitrificados quando estratificados pela taxa de nascidos vivos da receptora que
engravidaram dos odcitos frescos. Das doadoras onde a receptora teve um nascido vivo apds a
doagdo em ciclo a fresco, 60% das receptoras dos odcitos vitrificados também tiveram um nascido
vivo. Das doadoras onde a receptora ndo teve um nascido vivo no ciclo fresco, apenas 18,2% das
receptoras tiveram um nascido vivo no ciclo de aquecimento do odcito (P<.05) (Trokoudes et al.,
2011).

Recomendacdo: As receptoras podem ser aconselhadas que, a medida que o niumero de odcitos
congelados doados aumenta, ha um aumento associado na taxa cumulativa de nascimentos vivos, e
gue o periodo de tempo em que os odcitos permanecem criopreservados ndo interfere nas taxas de
sobrevivéncia ou gravidez. Ovulos doados que ja resultaram em gravidez em ciclo a fresco, t&ém maior
probabilidade de resultarem em nova gravidez em ciclos com évulos congelados. Além disso, ndo ha
evidéncias suficientes para recomendar um protocolo de estimulacdo especifico para doadoras de
odcitos ou certas caracteristicas da doadora em termos de qualidade do embrido ou taxas de
sucesso.

Pergunta 3) Quais as taxas de complicagées neonatais (desfechos obstétricos, defeitos congénitos)
para mulheres que usam odcitos de doadoras frescos vs criopreservados?



Evidéncias: Um estudo retrospectivo (Cobo et al.,, 2014) analisou os desfechos obstétricos e
neonatais de gestacOes Unicas e multiplas concebidas com oécitos doados frescos ou vitrificados ao
longo de aproximadamente cinco anos. Foram comparadas 516 gestagGes Unicas e 160 multiplas com
odcitos frescos, e 503 Unicas e 201 multiplas com odcitos vitrificados. Ndo houve diferengas
significativas nos riscos de complicagdes gestacionais, no parto ou neonatais, exceto por uma maior
taxa de amniocentese ou bidpsia de vilo coridnico em gestacdes Unicas com odcitos vitrificados
(16,3% vs. 8,3%), sem achados anormais, o que foi atribuido a menor experiéncia com a vitrificagdo.
Além disso, houve um maior nimero de neonatas do sexo feminino em gesta¢cdes multiplas com
odcitos vitrificados (52,1% vs. 42,2%).

Recomendacio: As receptoras podem ser aconselhadas que, com base em evidéncias limitadas, os
resultados neonatais parecem semelhantes entre odécitos doados vitrificados ou frescos.

Conclusao

Embora o uso planejado da criopreservacao de odcitos tenha crescido exponencialmente nos ultimos
cinco anos, ainda ha poucos estudos que fornecem taxas de sucesso relacionadas a idade. Como essa
tecnologia é relativamente recente, é necessario mais tempo para avaliar plenamente os desfechos
clinicos a medida que as mulheres utilizam seus odcitos criopreservados para adiar a maternidade.

As mulheres que consideram a criopreservacdo devem ser informadas sobre a escassez de dados
publicados sobre taxas futuras de gravidez e desfechos neonatais. Existe o risco de uma falsa
sensacdo de garantia de fertilidade futura, levando a adiamentos que podem ultrapassar o limite
para concepcdo autdloga, que deve ser orientado as pacientes antes do procedimento.

Embora os dados disponiveis sobre taxas de gravidez com odcitos doados criopreservados sejam
encorajadores, sdo necessarios estudos maiores para confirmar se as taxas de nascimento vivo e os
desfechos neonatais sdo equivalentes aos de odcitos frescos. Além disso, ha necessidade de mais
pesquisas sobre taxas cumulativas de nascimento vivo, especialmente considerando que os
receptores frequentemente recebem um numero limitado de odcitos.
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