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RESUMO - O transplante ovariano constitui-se numa técnica em que um ovario ou parte dele é transferido de
um doador para receptoras que podem ser o mesmo individuo, outro ser da mesma espécie ou ainda de espécie
diferente, para locais préximos ou distantes da posicdo anatémica original. A presente revisdo aborda conceitos
importantes para a elucidacdo dos principais eventos da foliculogénese e maturacdo folicular bem como, as
aplicacBes dos transplantes ovarianos e perspectivas dessa técnica na reproducdo de animais domésticos,
silvestres e humanos. Outros estudos ainda sdo necessarios para a melhor compreensdo dos eventos
relacionados ao desenvolvimento do tecido ovariano, da interacdo entre tecidos doadores e receptores, seus
locais de transplante, assim como individuos e espécies envolvidas.
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ABSTRACT - Ovarian transplantation constitutes a technique in which one ovary or part of this is transferred
from a donor to recipients that may be the same individual, other recipient of the same specie or no, near or far
from the original anatomical site. This review covers important concepts for the elucidation of the main events
of folliculogenesis and follicular maturation as well as the applications of ovarian transplantation and prospects
of this technique in the breeding of domestic animals, wildlife and humans. Other studies are still necessary to
better understanding of the events regarding to the ovarian development, interactions between donor and
receptor tissues, their site of transplantation as well as individuals and involved species.
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INTRODUCAO fragmentos (Salle et al., 2002). Esta técnica visa,
além do cultivo, a manutenc¢éo da funcéo enddcrina

e restauragdo da capacidade reprodutiva (Petroianu

O desenvolvimento de um sistema de cultivo que
promova o crescimento dos foliculos pré-antrais
(FOPA) a um estadio no qual possam ser maturados
e fecundados in vitro, pode possivelmente, permitir
a obtencdo de uma grande populacdo de odcitos
homogéneos evitando ainda, que eles tornem-se
atrésicos (McCaffery et al., 2000; Saha et al., 2000).
O cultivo desses foliculos pode ser realizado in vivo
pelo transplante de ovérios inteiros ou de seus

et al.,, 2004a), podendo também ser usada para
restaurar a fertilidade de fémeas com infertilidade
adquirida (Campbell et al., 2000). As perspectivas
de aplicacdo desta técnica vdo desde a manutencao
da fertilidade em mulheres portadoras de céancer
(Donnez et al., 2004) até a preservacdo da
diversidade genética necessdria & conservacdo de
animais ameacados de extingdo (Demirci et
al.,2003) ou ainda apds a sua morte.

* Parte da dissertagdo de mestrado intitulada “Avaliacdo cirdrgica e histopatolégica da viabilidade do auto-enxerto de
tecido ovariano na regido subcapsular do rim de ratas”, elaborada com apoio financeiro da CAPES (Coordenagdo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).
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Apesar dos recentes avangos nestas areas, condicoes
Otimas para o cultivo de FOPA utilizando
transplante ovariano ainda néo foram estabelecidas,
uma vez que 0 sucesso da técnica depende de uma
série de fatores (Dissen et al., 1995; Campbell et al.,
2000; Israely et al., 2003).

Neste contexto, pesquisas experimentais estdo sendo
executadas com o objetivo de conhecer e avaliar
comparativamente qual técnica cirlrgica € mais
adequada e oferece 0o melhor desenvolvimento ao
tecido transplantado (Israely et al., 2003; Yang et
al., 2006).

Na presente revisdo serdo abordados os principais
aspectos da foliculogénese em mamiferos e de que
forma os transplantes podem ser aplicados no
suporte a reproducdo de animais domeésticos,
silvestres e humanos.

CONCEITOS E CLASSIFICACAO

Transplantar consiste em transferir por meios
cirurgicos para um individuo, partes de tecido ou
6rgdo retirado dele mesmo ou de um doador. Os
transplantes ovarianos sdo classificados de acordo
com a espécie receptora como: auto (mesmo
individuo), iso (animal geneticamente idéntico), alo
(outro ser da mesma espécie) ou xenotransplante (de
outra espécie) (Andrade et al., 2004). Quanto a
localizagdo, podem ainda ser classificados em
ortotopicos, quando reimplantados préximos a
posicdo anatdmica original, ou heterotopicos, se o
transplante ocorre para um tecido longe desta
posicdo anatdmica de origem (Donnez et al., 2006).

HISTORICO

Os conceitos de transplantes ovarianos ndo sdo
novos na medicina reprodutiva. Os primeiros relatos
constam de Morris (1895) e Knauer (1896), que
visavam o rejuvenescimento mediante a manutengdo
dos niveis hormonais ap6s o climatério. A partir da
década de 40, com o advento das pilulas de
reposicdo hormonal, houve uma diminui¢do das
investigacbes sobre o transplante ovariano.
Entretanto, foi apenas no final do século XX que se
retomou o0 interesse pelo assunto, gragas aos
conceitos emergentes de endocrinologia e
imunologia, possibilitando assim, estudos mais
aperfeicoados em transplantes experimentais
(Petroianu et al., 2004a).

MORFOFISIOLOGIA OVARIANA E
FOLICULAR

De acordo com Hafez & Hafez (2004), o ovério tem
duas funcbes principais, a producdo ciclica de
oocitos fertilizaveis e hormonios esterdides, em
proporc¢des balanceadas. Tais horménios atuam no
desenvolvimento do trato genital, facilitando a
migracdo de embrides nas fases iniciais, e
assegurando sua implantacdo e crescimento no
tero. O foliculo é a estrutura ovariana que permite
ao ovario exercer suas duas funcles: a
gametogénese e a esteroidogénese. Eles estdo
presentes aos milhares no cortex ovariano em
estadios pré-antrais e antrais.

Para que fosse estimado o nimero de foliculos
ovarianos existentes num ovario Gougeon & Chainy
(1987) utilizaram métodos estereoldgicos baseados
no ndmero total de foliculos observado para cada
categoria, total de seccbes histoldgicas feitas e
observadas, na espessura dos cortes (um), € no
diametro médio do ndcleo de cada tipo de foliculo,
ou seja, em funcdo da sua classificacdo folicular.
Para Hirshfield & Rees Midgley Jr (1978) e Lintern-
Moore & Everitt (1978), a classificacdo folicular
pode ser feita de duas formas: uma baseada no
tamanho folicular e a outra, no tipo celular ou
estadio de desenvolvimento. Segundo Pedersen &
Peters (1968), os foliculos ovarianos sdo
classificados de acordo com o tipo € 0 numero de
camadas de células da granulosa que circundam o
odcito. Sendo os primordiais aqueles contendo um
oocito circundado por uma camada parcial ou
completa de células pavimentosas da granulosa;
foliculos intermedidrios ou de transi¢do, contendo
uma camada de células da granulosa, tanto
pavimentosas quanto cubicas; o0s primarios
mostrando uma camada simples de células da
granulosa cubicas; foliculos secundarios, sendo
assim classificados, quando possuem mais de uma
camada de células da granulosa cubicas sem antro
visivel e, por fim, foliculos antrais iniciais aqueles
com uma, ou mais, pequenas areas de fluido
folicular (antro), os antrais mostrando uma Unica e
grande cavidade antral e o pré-ovulatdrio, aquele
qgue possui um halo ou camada de celulas do
cumulus circundando o odcito.

ATRESIA E DEGENERACAO FOLICULAR

Em mamiferos, o pool dos foliculos primordiais
estabiliza-se na vida fetal ou logo ap6s o nascimento
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dependendo da espécie. Uma vez estavel, a reserva
desse tipo folicular comega a diminuir pelo
desenvolvimento dos foliculos pré-antrais a antrais,
ou por degeneracdo in situ, 0 que ocorre com a
maioria deles ao longo da vida reprodutiva de uma
fémea (99%) (Hirshfield, 1988). Seria de grande
beneficio se estes foliculos, destinados a se tornarem
atrésicos, pudessem ser recuperados antes de sua
degeneracdo (Saha et al., 2000). Por essa reserva
nunca ser reposta ao longo da vida da fémea, é que
algumas linhas de pesquisa, buscando a estimulagéo
desses foliculos até sua fase antral tém-se tornado
incansaveis e cada vez mais frequentes (Oktay et al.,
1995).

Etimologicamente, a atresia ndo é um sindnimo de
degeneracdo. Entretanto, degeneracdo folicular,
pode ser comumente denominada atresia, quando
estiver relacionada aos oécitos que sdo perdidos no
ovario por varias razdes que nao a ovulacdo. Porém,
a homologia dos fendmenos envolvidos nestes
processos, justifica a utilizacdo do termo atresia
(Ingram, 1977). Esta, por sua vez, esta associada a
uma série de mudancas morfoldgicas, bioguimicas e
histolégicas, que variam de acordo com o estadio do
crescimento folicular, e espécie animal. Tais
mudancgas podem estar relacionadas as alteracdes
funcionais das células da granulosa e no transporte
de nutrientes do plasma para o foliculo. A
degeneracdo é acompanhada pela perda do odcito,
das células da granulosa e de receptores para varios
hormonios. Fatores como idade, fase do ciclo
reprodutivo, gestacdo, lactagdo, equilibrio entre
estrégenos e andrégenos de fontes intra e extra-
ovarianas, nutricdo e isquemia tecidual, regulam a
atresia folicular (Hafez & Hafez, 2004). Foliculos
sdo considerados atrésicos se houver picnose
nuclear nas células da granulosa e se o odcito
apresentar sinais de degeneragdo (lsraely et al.,
2003). Pode-se observar ainda descontinuidade da
[amina basal, com numerosas fibras de tecido
conectivo ao redor, condensacéao de
heterocromatina, descontinuidade focal do oolema
folicular, irregularidades no perfil nuclear, grupos
de gotas lipidicas ou pequenos vactolos (Camboni
et al., 2005).

ATIVACAO, CRESCIMENTO FOLICULARE
MATURACAO OOCITARIA

A coordenacgdo da formacdo folicular e o inicio da
ativagdo dos foliculos primordiais em roedores,
associados ao tamanho do ovario, permitem o
cultivo desses 6rgdos inteiros e fazem com que eles
sejam frequentemente utilizados como modelos

experimentais. Em primatas e ruminantes néo
ocorre 0 mesmo, ja que sua formagdo folicular inicia
durante o desenvolvimento fetal e esta permanece
até que alguns foliculos sejam ativados e deixem o
grupo dos foliculos quiescentes. O inicio do
crescimento  folicular  pode  ser  regulado
primariamente  por uma possivel inibicdo
proveniente da zona mais central da regido medular
do ovario. Esta hipdtese pode explicar porque a
maioria dos foliculos primordiais € ativada quando
fragmentos corticais ovarianos de bovinos ou
babuinos sdo colocados em cultivo, desde que a
situacdo deles seja, presumivelmente, livre da
influéncia dessa inibicdo medular (Fortune et al.,
2000) ou da agdo do horménio anti-Mulleriano
(AMH) (Cushman et al., 2002). Porém, quando se
cultivam ovarios inteiros de camundongas contendo
todos os componentes ovarianos, espera-se que haja
a continuidade desse controle do ndmero de
foliculos primordiais ativados. Entretanto, isso ndo
¢ obtido diretamente, o que ndo da respaldo a
hipotese de inibicdo medular. Outro fato, também
contrario a essa hipdtese, é aquele que ocorre
quando fragmentos corticais de ovarios bovinos ou
babuinos sdo transplantados in ovo (geralmente na
membrana corio-alantéide - CAM), e a ativagdo
espontanea dos foliculos ndo é observada (Fortune
et al., 2000).

Aubard (2003) sugere cinco caminhos possiveis a
maturacdo oocitaria: o auto, o alo ou o
xenotransplante, a maturacdo in vitro, e a
transferéncia nuclear. Cada uma dessas técnicas tem
suas utilidades e limitacdes. Com relacdo ao
autotransplante as principais vantagens estdo no
retorno rapido e espontaneo a fertilidade em fémeas
ovariectomizadas, normalmente sem necessidade de
terapia hormonal, ndo havendo chance de rejei¢do
do transplante, e por esse motivo, ndo ha exigéncia
de terapia imunossupressiva. Também ndo se tem
relatos de dificuldades na obtengdo de foliculos
maduros, e ndo esharra em questdes éticas, como
por exemplo, a chance de transmissdo de agentes
infecciosos ou o risco de alteracdo do genoma do
receptor como ocorre no xenotransplante. No
entanto, a limitacdo do autotransplante, que também
deve ser extensivel as demais técnicas de
transplante, estd no desconforto do paciente que
precisa ser monitorado com uma maior freqliéncia.

TRANSPLANTE OVARIANO: APLICACOES
E ASPECTOS TECNICOS

O transplante ovariano preserva a funcdo deste
orgdo e minimiza os efeitos indesejaveis do
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climatério precoce em mulheres ovariectomizadas
(Stiff et al., 1997). Isto se deve ao fato de que o
ovario de mamiferos, quando transplantado para um
sitio ectopico, torna-se hormonalmente competente
e capaz de ovular dentro de poucas semanas (Dissen
et al., 1994). No entanto, alguns problemas técnicos
relacionados aos transplantes, como a incerteza do
sucesso na revascularizacdo do o6rgdo, rejeicdo do
tecido transplantado e toxicidade das drogas
imunossupressoras, que em certos casos S&o
necessarias, frequentemente obscurecem o objetivo
original de alguns trabalhos (Wood, 1982).

Sdo varias as aplicacbes da técnica de transplante
ovariano. Dentre elas podemos especificar a
manutencgdo da fertilidade em mulheres portadoras
de céncer que necessitam submeter-se a se¢es de
quimio e radioterapia, e tem seus ovarios ou parte
deles, criopreservados para apés o tratamento serem
retransplantados, em sua posicdo anatdbmica de
origem (Donnez et al., 2004) originando o
nascimento de criangas saudaveis sem que nenhuma
outra intervencdo seja necessaria; ou no tecido
subcutaneo do antebraco (Oktay et al., 2004) sendo
nesse Ultimo caso, necessaria a fertilizacdo in vitro
(FIV) para obtencdo de gestacdo e nascimento. A
preservacdo da diversidade genética necessaria a
conservacdo de animais ameacados de extincao,
também constitui um dos objetivos das técnicas de
xeno ou alotransplante; entretanto, nesses casos
pode ser necessario utilizar técnicas de
criopreservacdo ovariana, por ndo se ter um receptor
exatamente no momento requerido para o0
transplante (Demirci et al., 2003). Além disso, 0
desenvolvimento de foliculos ovarianos in vitro
ainda é um desafio a ser vencido. O objetivo desse
tipo de cultivo € tentar reproduzir os processos que
ocorrem in vivo, investigando suas bases
fisiologicas para atingir um crescimento folicular
pleno, deixando-os aptos para serem submetidos aos
procedimentos de maturacdo e fertilizagdo in vitro.
(Cecconi, 2002). Estudos experimentais estdo sendo
executados com o objetivo de conhecer a técnica
cirdrgica mais adequada e eficiente para realizagdo
do transplante, bem como, quais locais do
organismo permitem um melhor desenvolvimento
do tecido transplantado. Dentre eles, poucos nédo
obtiveram sucesso em seus resultados como, por
exemplo, o que foi realizado com transplante de
ovério integro na bolsa omental de ratas, resultando
em morte do tecido transplantado, sugerindo que o
transplante de fragmentos ovarianos seja mais
adequado pela facilidade de revascularizacdo (Brito
et al., 2005). Contrariamente, a maioria dos estudos
realizados obteve éxito, como por exemplo, aqueles
em que o tecido ovariano foi transplantado

heterotopicamente para o antebraco (Wolner-
Hanssen et al., 2005) e parede abdominal em
humanos (Schmidt et al., 2005), capsula renal (Lee
et al.,, 2005), tecido subcutédneo (Israely et al.,
2003), tecido muscular (Israely et al., 2003) de
camundongos, omento maior em coelhas (Alberti et
al., 2002), retroperitonio de ratas (D’Acampora et
al., 2004), regido inguinal de ratas (Ceschin et al.,
2004) e ortotopicamente para a bolsa ovarica sem
anastomose vascular em ratas (Gunasena et al.,
1997; Petroianu et al., 2004b; Petroianu et al.,
2006).

Segundo Yang et al. (2006), pesquisas promissoras
em animais tém demonstrado que crias vivas podem
ser obtidas a partir de odcitos de ovarios
transplantados tanto em locais ortotdpicos quanto
heterotdpicos, mas ainda ndo existem estudos que
comparem mais aprofundadamente a qualidade dos
oocitos produzidos entre esses diferentes locais.

FATORES QUE INFLUENCIAM NO
SUCESSO DO TRANSPLANTE OVARIANO

Sabe-se que a localizacdo anatémica escolhida para
receber o transplante influencia diretamente em
varios aspectos, dentre eles, o nimero e a qualidade
dos odcitos produzidos a partir deles (Yang et al.,
2006). Israely et al. (2003) explicam que isso pode
ser devido a injuria sofrida pelo tecido
transplantado, denominada periodo de isquemia-
reperfusdo, que em roedores oscila entre 24 e 48
horas pds-transplante, e perdura até haver uma
estabilizacdo do novo suprimento vascular, bem
como, dos danos sofridos pelas células endoteliais e
perivasculares. Dissen et al. (1995) e Israely et al.
(2003) afirmam que a duracdo da isquemia e
reperfusdo do tecido transplantado depende de uma
série de fatores, tais como tamanho do transplante,
local escolhido para transplanti-lo e presenca de
fatores angiogénicos. Esse periodo de tempo €, sem
duvida, o fator determinante para o sucesso da
técnica, pois enquanto o transplante permanece sem
suprimento  sanguineo, suas células utilizam
reservas intracelulares, aguardando a vasculariza¢éo
pos-transplante.

A neovascularizagdo estd acompanhada de um
aumento na expressdo de genes que codificam
fatores angiogénicos, fatores de crescimento
endotelial vascular (VEGF), e transformagdo do
fator de crescimento B1 (TGFp-1). O procedimento
de transplante também interrompe a inervacdo do
OVArio, que possui nervos intrinsecos e extrinsecos,
os quais controlam o fluxo sanguineo, bem como,
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influenciam no desenvolvimento folicular e
oocitario. Embora os transplantes ovarianos tornem-
se revascularizados e reinervados, todo esse
processo pode desregular o sistema essencial ao
crescimento normal dos foliculos e od6citos,
resultando num nlmero menor de odcitos
competentes (Yang et al., 2006).

Dois estudos realizados com transplante sob a
capsula renal, ndo obtiveram uma sobrevivéncia
folicular satisfatdria, mesmo sendo este local, rico
em suprimento sanguineo. Num deles, o tecido
ovariano transplantado a fresco sob a capsula renal
de camundongas, resultou numa reducdo de 50% no
namero de foliculos (Felicio et al., 1983); e em
ovelhas, apenas 35% dos foliculos sobreviveram
(Baird et al., 1999). Outras alteragbes como uma
reducdo de 30-70% no tamanho do transplante e
proliferacdo de tecido fibroso também ja foram
relatadas (Kim et al., 2001). A maioria dessas
alteracdes ocorre durante os primeiros dias apos o
transplante (Felicio et al., 1983).

Transplantes heterotdpicos localizados abaixo da
capsula renal de camundongas produziram o6citos
viaveis que se desenvolveram satisfatoriamente apds
uma FIV, gerando embrido que veio a termo numa
gestacdo por méae substituta (Carrol et al., 1990;
Waterhouse et al., 2004). Entretanto, existe um
relato de nascimento em animais, derivado de
transplante localizado no tecido subcutaneo,
ocorrido em macaco, resultante também de
embrides que foram transferidos para maes de
aluguel (Lee et al., 2004). Um embrido humano de
quatro células foi produzido por injecdo espermética
intracitoplasmatica num od6cito coletado de um
tecido ovariano transplantado subcutaneamente na
parede abdominal. Entretanto, este embrido nédo se
desenvolveu até o nascimento apds ser implantado
no Utero da paciente (Oktay et al., 2004).

Como pbde ser observado, o sucesso da técnica
depende diretamente da posi¢do escolhida para
alocar-se o transplante, possibilitando maior ou
menor chance de recuperar tanto o transplante
realizado quanto os foliculos nele contidos. A
capsula renal promove uma maior taxa de
recuperacdo folicular quando comparada ao tecido
subcutaneo; provavelmente, devido ao vasto
suprimento vascular, que facilita o estabelecimento
do transplante e o suporte adequado as suas células,
em contrapartida ao tecido subcutaneo que possui
uma baixa vascularizacdo (Israely et al., 2003; Yang
et al., 2006).

Para Liu et al. (2003), o transplante de ovério a
esses outros locais do corpo, pode desregular varios
processos intraovarianos, deixando-o exposto a
diferentes ambientes. Estes autores citam como
exemplo dessa situacdo, o transplante realizado no
tecido subcutaneo, regido que, além de passar por
alteracBes de pressédo, sofre constantes oscilagdes de
temperatura, danificando o citoesqueleto celular e a
sequéncia de eventos meidticos necessarios ao
desenvolvimento oocitario satisfatorio. Petroianu et
al. (2004a) afirmam ainda que a maioria dos
trabalhos experimentais sobre transplante ovariano
visa principalmente a manutengdo da funcéo
endocrina e a restauragdo da capacidade
reprodutiva. Porém, histopatologicamente existem
poucas avalia¢Oes da viabilidade folicular e ovariana
para os diferentes sitios de tecido receptor e
autotransplantado.

CONSIDERACOES FINAIS

A despeito dos avancos obtidos com a resposta
tecidual em diferentes condicbes de cultivo in vivo
por transplantes mencionados neste artigo, acredita-
se que os fatores teciduais que colaboram com esse
desenvolvimento devem ser melhor elucidados,
neste sentido, ferramentas moleculares e testes com
adicdo de substancias envolvidas na foliculogénese
auxiliardo na compreensdo de mecanismos
essenciais ao desenvolvimento do tecido ovariano e
sua interacdo com tecidos receptores de outros
animais e locais de transplante.
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