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HSTORICO

A clinica Ovular resulta de um sonho que se
iniciou em 2000 quando Dr. Gustavo Safe,
coordenador clinico da Ovular, teve oportuni-
dade em se especializar em Ginecologia,
Cirurgia avancada e Reproducdo Humana na
Bélgica pela UCL (Universidade Catdlica de
Louvain) no servico Professor Donnez, pioneiro
no Mundo ao criar em 1997 o primeiro Banco ¢ V4 CENTRO AVANCADO EM

de tecido ovariano. Profgssqr Dormelz foi ainda , ENDOMETRIOSE
0 responsavel pelo primeiro nascimento no , E PRESERVAGAO DA FERTILIDADE

Mundo em 2004 de uma crianca apoés trans-
plante de tecido ovariano congelado ortotopi-
co. Desde o seu retorno da Bélgica em final de
2002, Dr. Gustavo Safe acompanhou a
evolucdo desta tecnologia em desenvolvimen-
to mantendo o contato com toda a equipe de
pesquisadores da UCL chefiado pela M. INSTITUT
Dolmans e J. Donnez que puderam vir ao
Brasil em varias ocasiées diferentes para apre-
sentar e discutir esta nova tecnologia que
desde 0 ano de 2019 n&o é mais considerado
como experimental na Europa e nos USA.
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fertilidade e menopausa

Permitir que as mulheres possam programar
melhor o momento reprodutivo (em situacdes
oncolégicas, casos de faléncia prematura do
ovario na familia ou simplesmente por
questdes pessoais) ou amenizar os sintomas
decorrentes de uma menopausa precoce ou
ndo. Esses fragmentos congelados poderédo
no futuro fornecer &vulos com objetivos
reprodutivos e /ou produzir hormoénios para
postergar menopausa.




INFRA ESTRUTURA

O BCTG (banco de células e tecidos germinativos) conta com
uma infra-estrutura laboratorial moderna com equipamentos de
ultima geracdo e ambientes de acordo com as Resolugcdes e
normas da Anvisa para realizacdo de procedimentos de Repro-
ducéo Assistida.

S&o quatro consultérios médicos, sendo dois para atendimento
especializado de infertilidade e preservacao da fertilidade. (Espe-
cialidades: Saude da Mulher, Endometriose, Reprodugéo Assisti-
da, Psicologia, Nutricéo, Fisioterapia, Acupuntura).

Salas climatizadas e com filtragem de ar especifica para coleta de
odcitos e transferéncia de embrides.

Laboratério de embriologia € andrologia com vestiario de barreira,
qualidade do ar monitorada e equipado com aparelhos de manip-
ulac&o de ultra filtragem de categoria ISO Classe 5 (Classe 100).

Sala para coleta seminal que garante total conforto e a privaci-
dade do paciente, possuindo um sanitario com acesso exclusivo.

Sala de criobiologia, com sistema de seguranca, onde ficam
armazenados 0s containers de nitrogénio liquido para armazena-
mentos das amostras criopreservadas.

FQUIPAMENTOS LABORATORIO

Fluxo Unidirecional Horizontal.

Cabine de seguranca biolégica
Classe Il tipo A1.

Incubadoras de CO2/02 para
cultivo embrionario.

Estufas de transporte de gametas.

Transportador de tecido ovariano.

Estereomicroscopio

SERVICOS

Microscopio com contraste de
fase

Centrifuga.

Placas aquecidas e platina
térmica

Balanca digital

Termbdmetro de alta precisao

Consultas para casais inférteis e Preservacéo da fertilidade.

Endomentriose

Acompanhamento Psicoldgico



A EVOLUCAO DA MULHER

INFANCIA

A infancia é o periodo do desenvolvimento do ser humano que vai do nascimento
ao inicio da adolescéncia! A mulher ja nasce com todos os seus o6vulos
armazenados no ovario. Ao nascimento as meninas apresentam 1200000
foliculos primordiais que, mesmo em repouso, vao morrendo com o decorrer do
tempo e diminuirdo em quantidade, chegando a um numero aproximado de
200000 no momento da menarca, data da primeira menstruacéo e inicio do
menacne. Neste periodo o ovario pode sofrer danos decorrentes de efeitos
externos como tratamentos oncolégicos que utilizam quimioterapicos e
radioterapicos, que podem comprometer a vida reprodutiva da menina para
sempre! As causas mais comuns sdo malignidades hematoldgicas como
leucemia e linfoma.

MENACNE

Chamamos de menacme o periodo entre a primeira menstruagdo (menarca — 10
a 12 anos em média) e os 45 anos quando inicia-se o periodo do climatério, que
¢ a transigéo para o fim da vida reprodutiva. Ou seja, é o periodo reprodutivo da
mulher, no qual ela vai apresentar um declinio na sua reserva folicular com
queda mais acentuada apés os 37 anos! Neste periodo as intervences no
ovario (mais frequentemente cirurgias decorrentes de patologias benignas)
podem comprometer de forma importante a reserva ovariana destas pacientes.
Dentre estas patologias precisamos destacar a endometriose, que danifica os
foliculos primordiais simplesmente pela sua existéncia, agravando o dano ao
realizar cirurgias repetidas e sem o cuidado necessario. Alguns estudos
mostram bem essa perda da fung&o ovariana nas pacientes com endometriose
através da diminui¢cdo da dosagem do horménio anti-mulleriano (AMH).

CLIMATERIO

O climatério é o nome cientifico que descreve a transigéo fisiolégica do periodo
reprodutivo para o ndo reprodutivo na mulher. O periodo do climatério abrange a
menopausa, que ocorre com a Ultima menstruacao espontanea da mulher. Este
periodo inicia-se aos 45 anos e vai até os 65 anos. Neste periodo a mulher
comeca a apresentar irregularidades menstruais decorrente de disfuncoes
hormonais (funcionamento inadequado do ovério) que poderdo acarretar
sintomas de menopausa como fogachos (os temidos calores), secura vaginal,
desanimo ,diminuicéo libido, insénia... Apés a menopausa (ultima menstruagéo)
estes sintomas poder&o se agravar ou n&o.

A terapia de reposicdo hormonal deve ser individualizada, ou seja, cada
paciente deve posicionar-se em relacao:

1-Ao desejo pessoal de fazer a reposi¢cdo hormonal.
2- A existéncia de contraindicagdes a reposicao hormonal.
3- A adaptagao e sucesso da reposi¢cdo hormonal.

Diante disto, sabemos que a reposigdo hormonal com horménios bio idénticos
(naturais e semelhantes aos hormoénios produzidos pela mulher) deve ser
priorizada sempre que possivel. Quando pensarmos na possibilidade de poster-
gar a menopausa com o reimplante de tecido ovariano autélogo congelado pela
paciente em periodo precoce de sua vida, devemos ndo s6 considerar a
indicagdo daquele procedimento (oncoldgico ou ndo) assim como se a paciente
se posiciona favoravel a uma reposicao hormonal a partir dos horménios naturais
vindo dos fragmentos congelados do seu préprio ovario e se 0 tempo de
reposicao (cinco, dez, quinze, vinte anos) estara concordante com 0s consensos
existentes naquele momento.

A terapia de reposicao hormonal no Brasil deve levar em conta o posicionamento
da paciente e a base cientifica existente.




O QUE E UM BANCO DE OVARIO (BCTG)?

A oportunidade das mulheres estocar,
guardar, congelar o seu proprio tecido
ovariano para uso futuro!

O primeiro passo consiste em retirar um
pequeno pedaco de tecido ovariano
através de procedimento cirlrgico que
apos coletado sera preparado por um
especialista para ser criopreservado e
utilizado no futuro se indicado ou
desejado pela paciente.

RDC ANVISA N°23/2011

RDC ANVISA N°73/2016

A IMPORTANCIA DO OVARIO

O Ovério, ou gbnada feminina, é responsavel pela producao de horménios essenciais para a mulher
através dos 6évulos (od6citos) recrutados todo més durante o ciclo menstrual. Esse processo inicia-se na
menarca e finaliza-se na menopausa. A duragdo média de funcionamento do ovario é de 30 a 35 anos,
que ¢ afetada principalmente por fatores genéticos.

Como podemos perceber no gréfico abaixo, a mulher nasce com uma reserva de cerca de 1200000
foliculos primordiais que véo se degradando ao longo dos anos, com queda importante a partir dos 37
anos, até o esgotamento na menopausa aos 50 anos em média (data da ultima menstruacédo da
mulher).

Folicuo  Ovulo, «
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Foliculo primario
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CANDIDATAS A PRESERVACAO DA
FERTILDADE

Trata-se de um procedimento inicialmente
idealizado para mulheres com diagndstico de
céancer, com risco de perderem sua fertilidade,
assim como para mulheres com histéria de
menopausa precoce na familia ou baixa
reserva ovariana decorrente de alguma
patologia prévia.

Existem ainda aquelas pacientes que desejam
postergar a gravidez ou a menopausa,
acreditando que isto possa evitar necessidade
de doacéo de oocitos no futuro ou tratamentos
medicamentosos na pés menopausa.

E l6gico que cada caso deve ser avaliado
individualmente através de uma consulta
médica com avaliagdo dos custos e dos
beneficios.

MALIGNIDADES PELVICAS COM
INDICAGAO PRESERVACAO OVARIANAS:

1- MALIGNIDADE NAO GINECOLOGICA:
Sarcoma pélvico, sacro blastoma, rabdomio-
sarcoma, tumor sacral, tour retosigmoide.

2- MALIGNIDADE GINECOLOGICA:
Cancer colo do utero inicial

Cancer vaginal inicial

Cancer vulvar inicial

Cancer de ovario estadio 1a
Tumores boderlines de ovario

3- MALIGNIDADES EXTRAPELVICAS:
Cancer 6sseo (osteosarcoma, Swings
sarcoma), cancer de tireoide, cancer renal,
cancer de mama, melanoma, neuroblastoma,
cancer intestinal.

4- MALIGNIDADES SISTEMICAS:
Doenca de Hodgkin’s

Linfoma ndo Hodgkin’s

Leucemia

Mieloblastoma

5- RISCO DE INFERTILIDADE APOS TRATAMENTO (Wallace et al, Lancet 2005)

ALTO RISCO > 80% MEDIO RISCO BAIXO RISCO
IRRADIACAO TODO CORPO | LEUCEMIA LEUCEMIA

IRRADIACAO PELVICA TUMOR CEREBRAL>24GY TUMOR CEREBRAL>24GY
TRANSPLANTE DE MEDULA LINFOMA NAO HODGKIN TUMOR WILMS

LINFOMA HODGKIN

SARCOMA EWINGS
METASTATICO

OSTEOSARCOMA
NEUROBLASTOMA
HEPATOBLASTOMA

(nefroblastoma)

TUMOR DE CELULAS
GERMINATIVAS



DURACAO DO TRATAMENTO

A duracao do tratamento é variavel e depende da indicagéao.

Nos casos oncolégicos os procedimentos devem ser realizados de forma mais réapida, em media em até
15 dias. Nos casos eletivos o tipo de tratamento e o objetivo da paciente sdo determinantes, podendo
durar entre um e trés meses de preparagéo.

Uma vez congelado, o periodo minimo para se manter o pré-embrido criopreservado € regido pela
Anvisa conforme observamos a baixo:

A) Os pré-embrides congelados que ndo forem utilizados por motivo de gravidez ou outro de interesse
particular do casal, devem ficar congelados por no minimo trés anos. Apds esse periodo, o casal
pode optar pela doagéo para pesquisa de células tronco ou doacao para terceiros, se assim desejar.
Essa doacao é mediada pela ANVISA através dos laboratérios licenciados de acordo com a LEI DE
BIOSSEGURANCA/2005. O descarte dos pré-embrides s6 podera ser feito apés trés anos,
conforme resolugao CFM 2.168/17.

B) 6vulos e tecido ovariano ndo apresentam uma regulamentacdo minima e nem maxima podendo
permanecer congelados por muitos e muitos anos.

SAUDE DA MULHER
= NUTRICAO




AS ETAPAS PARA A REALIZACAO
DA CROPRESERVACAO DE
OOCITOS:

1 - Estimulacao ovariana controlada (EOC)

A estimulacao dos ovarios € feita pela administracdo de drogas e hormonios
injetados (FSHr, FSH, HMG). Este tratamento dura em média 15 dias. Durante
esse periodo, um acompanhamento ecografico (de 3 a 4 ultrassonografias
transvaginais) é feito para avaliar o crescimento e o desenvolvimento dos
foliculos (estruturas dos ovarios que contém os 6vulos). Além disso, algumas
amostras de sangue s&o necessérias (0 jejum ndo é necessario) para medir o
nivel de estradiol, um horménio que aumenta a medida que os foliculos crescem.
Quando a maioria dos foliculos atinge tamanho adequado (média de 18 a 20
mm), outro horménio (HCG) é injetado, responsavel pela maturagéo folicular.
Cerca de 36 horas apos esta injecao, esté prevista a aspiragao folicular.

2 - Aspiracao folicular;

Uma vez que os foliculos tenham atingido o tamanho ideal (avaliagéo realizada
com auxilio de ultrassom), sugerindo que os 6vulos estejam maduros, é realizada
a aspiracéo folicular, que consiste na pungéo do liquido do interior do foliculo,
onde estdo os 6vulos. E feito através de uma agulha, guiada por ultrassom
intravaginal até os ovarios. Este € um procedimento ambulatorial ou hospitalar e
que requer anestesia. A paciente deve estar em jejum de no minimo 6 horas até
0 momento da realizagcdo do procedimento. Imediatamente apds a puncéo, os
6vulos sdo transportados e armazenados na incubadora a 37°C em placas de
cultivo devidamente identificadas, contendo meio de cultura.

A aspiracao folicular leva aproximadamente 10 a 30 minutos.

Apo6s o procedimento a paciente fica em uma sala de recuperagdo por um
periodo variavel que dependera dos requisitos da anestesia.

3 - Criopreservacao dos o6vulos;

Em laboratério, os embriologistas, realizam o procedimento passando os évulos
em solucdes de diferentes concentracoes de crio protetores, de modo que evite
possiveis danos. Os 6vulos sdo colocados em palhetas e mergulhados direta-
mente em nitrogénio liquido (N2). Posteriormente, eles sdo armazenados para
tanques especiais que os mantém em temperaturas muito baixas (-196 ° C).
Apesar de todos os cuidados tomados, ndo é possivel determinar que todos os
ovulos sobrevivam quando forem descongelados. Os évulos podem permanecer
vitrificados por varios anos. Mais tarde, eles podem ser fertilizados por meio de
injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl).




CONGELAMENTO DE EMBRIOES

A criopreservacao (vitrificagdo) visa preservar os embrides quando, por algum motivo, a
paciente n&o ira transferi-los para o Utero no ciclo a fresco, ou aqueles excedentes que sdo
formados em fertilizac&o in vitro (FIV) ou injec&o intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Os embrides criopreservados podem ser transferidos em ciclos subsequentes se ndo houver
gravidez ou se optar pela tentativa de uma segunda gravidez, evitando a necessidade de se
submeter novamente a estimulagéo ovariana controlada e a aspiracao folicular.

Os embrides excedentes que estdo se desenvolvendo adequadamente podem ser criopreser-
vados no terceiro dia ou no quinto dia de desenvolvimento embrionario (Blastocistos).

Os embriologistas, no laboratério, realizam o procedimento, passando os embrides em solugoes
de diferentes concentracoes de crioprotetores, de modo que evite possiveis danos. Os embrides
sdo colocados em palhetas e mergulhados diretamente em nitrogénio liquido (N2). Posterior-
mente, eles sdo armazenados em tanques especiais que 0os mantém em temperaturas muito
baixas (-196 ° C).

Apesar de todos os cuidados tomados, nao é possivel determinar que todos os embrides
sobrevivam quando forem descongelados.

CONGELAMENTO DE TECIDO OVARIANO

Criopreservacao do tecido ovariano;

Em laboratério, os embriologistas, realizam o procedimento cortando pequenas tiras do coértex do
fragmento de tecido ovariano (onde contém os foliculos). Duas tiras s&o separadas e fixadas para
exame anatomopatoldgico (em caso de cancer) e os demais sdo passados para um criotubo contendo
solugéo para criopreservacao. Os tubos sdo colocados na maquina de congelamento e acionados o
programa para congelamento lento. Apds o congelamento, os tubos sdo mergulhados diretamente em
nitrogénio liquido (N2). Posteriormente, eles sdo armazenados em tanques especiais que 0s mantém
em temperaturas muito baixas (-196 ° C) e podem ficar armazenados por tempo indeterminado. Apesar
de todos os cuidados tomados, nao é possivel determinar que todos os foliculos presentes no fragmen-
to de tecido ovariano sobrevivam quando forem descongelados. Mais tarde, estes fragmentos de
tecido ovariano podem ser descongelados e reimplantados no organismo da paciente ou utilizados
para maturacéo de 6évulos in vitro.

Indicacéo e beneficios:

A criopreservacao do tecido ovariano é util para mulheres com cancer que ndo podem adiar seu
tratamento e que podem ter um efeito prejudicial a fertilidade e aquelas jovens pré-puberes que ainda
terdo o seu ciclo reprodutivo. Util também para pacientes com sindrome de Turner ou Endometriose,
que tendem a perda precoce da funcao dos ovarios. Apos o descongelamento, os fragmentos de
tecido ovariano podem ser reimplantados no organismo da mulher para restauracado da producéo
hormonal e reestabelecimento da funcao ovariana. Assim € possivel a tentativa de gestacéo de forma
natural ou por meio de tratamentos de fertilizac&o in vitro.



REPRODUCAQ ASSISTIDA

A-FERTILIZACAO IN VITRO

A fertilizagéo in vitro (FIV) com transferéncia de embrides é
uma técnica de reproducao humana assistida de alta complex-
idade. Seu objetivo é aumentar a probabilidade de conseguir
uma gravidez em casais cuja causa de infertilidade s&o danos
a tuba uterina, endometriose, fator masculino e falhas sucessi-
vas em procedimento de baixa complexidade, como insemi-
nacgéo intrauterina (11U).

Explicacdo: A FIV convencional e a ICSI consistem na
fertilizagao in vitro dos 6vulos com o espermatozoide, de modo
que a fertilizacdo ocorra em laboratério (controlando a
temperatura, a umidade, a concentragdo de oxigénio, etc.). A
ICSI é um aprimoramento da técnica de FIV convencional. Na
FIV convencional os espermatozoides s&o colocados em
contato com os 6vulos para que ocorra a fertilizagdo natural,
enquanto que na ICSI é realizada a escolha de um unico
espermatozoide, a partir de suas caracteristicas morfolégicas
e de motilidade, e este é injetado dentro de cada 6vulo, com a
ajuda de um microscoépio e um sistema de micromanipulagao
de gametas (6vulos e espermatozoides). A transferéncia de
embrides (TE) é a colocagdo dos melhores embrides no Utero
para implantagdo no endométrio (camada interna do Utero da
mulher) e seu desenvolvimento até a gravidez.

B-INVO-CELL

O objetivo € a utilizagao de uma técnica “mais natural” trazendo beneficios para aspectos psicolégicos
da mulher. Uma técnica ideal para a fertilizacéo e divisdo dos embrides em ambiente adequado com
menores riscos de falhas. A Unica contraindicagédo para este tratamento séo casos de fator masculino
severo no qual a injecéo intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSl) é a técnica indicada.

Explicacdo: A cultivo intravaginal (INVO) consiste em uma baixa estimulacdo da fertilidade da mulher
por meio de medicamentos especificos. Procedimento de média complexidade para coleta dos oocitos
e unido dos gametas dentro de um dispositivo que € introduzido na cavidade vaginal da paciente, onde
ir4 ocorrer a fertilizagdo e divisdo dos embrides em ambiente adequado, para entdo, apés 3 dias de
cultivo, a retirada e selecéo dos embrides em laboratério seguida da transferéncia embrionéria tradicio-
nal.

C-INSEMINACAO INTA UTERINA COM COITO PROGRAMADO

A inseminacéo intrauterina (IlU) € uma técnica de reproducao assistida de média complexidade. Seu
objetivo é aumentar a probabilidade de conseguir uma gravidez em casais com infertilidade sem causa
aparente, fator cervical, fator imunolégico e casais com falhas repetidas em técnica de baixa complexi-
dade. Os requisitos para realizagdo desde tratamento sdo contagem normal ou pouco alterada de
espermatozoides na preparacao da amostra de sémen e que as trompas da mulher estejam permeaveis
(livres de obstrucdes que impecam a passagem do espermatozoide para o encontro dos évulos).

Explicacéo: A Inseminagéo Intrauterina nada mais € do que uma forma de estimular a fertilidade da
mulher por meio do uso de medicamentos especificos. A [IlU consiste em colocar espermatozoides
moveis, ap6s preparo laboratorial, dentro da cavidade uterina e sua finalidade é que os esperma-
tozoides fecundem 6vulos dentro das trompas.



POSTERGAR A MENORPAUSA

No inicio de 2016, o professor Donnez comecou a defender esta
possibilidade de postergar menopausa! A Profam, cujo CEO e o
Professor Simon Fishel, iniciaram este trabalho pioneiro em oferecer
as mulheres a oportunidade de postergar a menopausa em UK
(Universidade de Birmingham) em 2019, momento em que iniciamos
toda a nossa preparagao para inaugurarmos no Brasil, agora em abril
de 2020, o nosso banco privado de tecido ovariano em Belo Horizon-
te (OVULAR) com foco na preservacéo e planejamento da fertilidade
e da menopausa!

\ISAD

05 NUMEROS EM PORTUGAL

05 NOMEROS NO MUR

I

TUDO SOBRE A covID-19

ausa”

SOCIEDARE

2200 2016 I 09A5%

«podemos retardar a menop

SARA SA

do pesponsdiel pelo primeira transplanie

: : . s iva, sen
i) belga Jacques Denmez & um ploneira da medicina reprodiativa,
; "
e tecido ovarico bem sucedido
Jornal Médice

APONTE A CAMERA DO SEU CELULAR PARA ESTE CODIGO E

VEJA A REPORTAGEM COMPLETA




CRIOBIOLOGIA

Criobiologia é o estudo dos processos de congelamento de células e tecidos. Estes procedimentos
permitem a preservacdo de células e tecidos por longos periodos, mantendo suas propriedades
biolégicas quando descongeladas. Protocolos de criopreservagéo / aquecimento foram desenvolvidos
para permitir que as células sejam preservadas em baixas temperaturas, geralmente sem afetar ou com
o minimo de perda em sua estrutura e fungdo. Apesar de todos os cuidados tomados, ndo é possivel
garantir a sobrevida dos foliculos apés tecido descongelado, nem a retomada da producao hormonal.

O primeiro Banco de ovario foi criado em 1997 com inicio transplante tecido ovariano em um Centro de
referéncia em 2003. A primeira crianga nascida detsa técnica foi em 2004 com mais de 200 nascidos
vivos no Mundo em Novembro de 2019.

Livebirth after orthotopic transplantation of cryopreserved
ovarian tissue @ >
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Inicialmente tratava-se de uma técnica experimental que com o passar do tempo tornou-se uma técnica
em desenvolvimento com pelo menos 4 grandes centros mundiais de referencia (3 continentes), uma
sociedade Mundial de preservagéo da fertilidade (ISSP) com 6 Congressos Mundiais realizados (bianu-
ais) e uma Sociedade americana (Oncofertility) com seus eventos cientificos.

Em 2019 a Europa e os USA definiram que estes procedimentos n&o seriam mais de carater experimen-
tal. Nao temos ainda nenhuma manifestacao oficial no Brasil, onde a Anvisa apenas regula o funciona-
mento do BCTG, o que ndo modificaria em nada o exposto anteriormente.

O congelamento com objetivo de postergar a menopausa comegou a ser realizado de forma oficial em
2019 na UK pela ProfaM, cujo CEO e o Professor Simon Fishel, que iniciou este trabalho pioneiro em
oferecer as mulheres a oportunidade de postergar a menopausa em UK (universidade de Birmingham).
O estudo sobre a producgéo de hormoénios apos autotransplante de fragmentos de ovario em humanos
ja vem sendo validados ha muitos anos de forma isolada ate o inicio das atividades da ProfaM criada
Unica e exclusivamente para isto.
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CANCER AND FERTILITY PRESERVATION

Cancer and fertility preservation: Barcelona consensus meeting*
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Defining quality assurance and quality
control measures in connection with
ovarian tissue cryopreservation and
transplantation: a call to action
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