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Resumo

As biotécnicas reprodutivas impulsionaram a pecudria no cenario do agronegdcio mundial em virtude da
reducdo do intervalo entre geracdes, acelerado ganho genético e intensificacdo da produtividade. Nesse &mbito,
existem, no entanto, desafios bioldgicos e fisiolégicos que, apesar do avanco cientifico e biotecnoldgico, ainda
ndo foram solucionados. A superovulagdo associada a aspiragao folicular e a producgéo in vitro de embribes a
partir de complexos cumulus-odcitos (COCs) que, outrora, entrariam em atresia, tem sua eficiéncia limitada,
basicamente, pela qualidade oocitéria, a qual estd diretamente relacionada a competéncia do o6cito em
completar sua capacitacdo, representada pela maturacdo nuclear e citoplasmatica, além de suportar a
fertilizacdo e embriogénese inicial. Esse processo de capacitacdo oocitéria, tanto in vivo quanto in vitro,
determina, portanto, o potencial de desenvolvimento embrionario e envolve uma complexa interacdo de
moléculas regulatérias além de alteracGes moleculares e estruturais, 0s quais estdo, ainda, sob a influéncia de
fatores intra e extra-ovarianos. Sendo assim, dada a importancia do odcito para fertilidade da fémea, a presente
revisdo tem como intuito discutir os principais aspectos implicados no contexto da capacitagdo oocitéria e seus
fatores interferentes assim como apresentar possiveis métodos de selecdo de COCs competentes.
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Abstract

Reproductive biotechnology promoted beef cattle production growth in the global agribusiness scenario due
to the reduction of generation interval, accelerated genetic gain and productivity enhancement. In this context,
however, there are biological and physiological challenges that, despite scientific and biotechnological
advances, have not yet been overcome. Superovulation associated with follicular aspiration and in vitro
production of embryos from cumulus-oocyte complexes (COCs) that would ultimately develop atresia, have
its efficiency limited, basically, by oocyte quality, which is directly related to oocyte competence to complete
its capacitation, represented by nuclear and cytoplasmic maturation, as well as supporting the fertilization and
initial embryogenesis. This process of oocyte capacitation, both in vivo and in vitro determines, therefore, the
embryo development potential and involves a complex interaction of regulatory molecules in addition to
molecular and structural changes, which are still under the influence of intra and extra-ovarian factors. Thus,
given the importance of the oocyte for female fertility, the present review aims to discuss the main aspects
involved in oocyte capacitation, its interfering factors, and to present possible selection methods of competent
COCs.

Keywords: oocyte; cumulus; capacitation; competency; reproductive biotechnology.

Introducéo

O melhor aproveitamento de matrizes e reprodutivas  envolvendo a  superovulagéo,
reprodutores aliado a obtencdo de maior nimero de aspiracao folicular, producdo in vitro de embrides
descendentes, reducdo do intervalo de geragdo e (P1V), criopreservacdo de gametas e transferéncia
acelerado ganho genético impulsionou a embrionaria nas mais variadas espécies animais. O
intensificacdo e aplicagdo comercial de biotécnicas aprimoramento tecnoldgico revolucionou,
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portanto, a pecuaria a nivel mundial pela garantia
de produtividade mesmo diante de obstaculos
reprodutivos, sanitarios e ambientais (Choudhary
et al., 2016). A possibilidade de desenvolvimento
embriondrio a partir de odcitos recuperados de
foliculos que outrora entrariam em atresia consiste,
no entanto, num desafio biolégico e biotecnoldgico
(Merton et al., 2003). Além disso, apesar dos
recentes avangos cientificos observados na PIV,
em especial de bovinos, relacionados,
principalmente, a composi¢do do meio de cultivo e
condicdes laboratoriais in vitro, apenas um terco
dos oOcitos aspirados alcanca o estdgio de
blastocisto e muitos destes embrides apresentam
baixa viabilidade comparada aqueles obtidos in
vivo (Abd El-Aziz et al., 2016).

Esta baixa eficiéncia est4d diretamente
relacionada a competéncia oocitaria em suportar a
fertilizacdo e embriogénese inicial, a qual é
adquirida ao longo da oogénese envolvendo
interacdo com as células da granulosa ao seu redor
e progressdo, de maneira sinérgica, dos eventos
bioquimicos, moleculares e estruturais que
caracterizam a maturacao nuclear e citoplasmatica
do odcito (Sirard et al., 2006). Além disso, nao
apenas a embriogénese inicial, mas a implantacéo
do embrido no endométrio, manutencdo da
gestacdo, crescimento fetal e até mesmo algumas
enfermidades no animal adulto também estdo
diretamente relacionados a qualidade oocitaria uma
vez que o odcito confere suporte, em termos
molecular e bioquimico, aos estadios posteriores
do desenvolvimento. Deste modo, apesar da sua
importancia para fertilidade da fémea, devido as
suas peculiaridades, o odcito é altamente sensivel a
fatores tanto extra-ovarianos como nutri¢do, idade
e estresse da fémea, como intra-ovarianos
relacionados a comunicacao intercelular, diametro
oocitario além das condi¢Bes do ambiente folicular,
in vivo, ou do sistema de cultivo, in vitro (Krisher,
2013). Este contexto tem despertado o interesse da
comunidade cientifica quanto a compreensdo dos
mecanismos bioquimicos e génicos que regem a
aquisicdo de competéncia oocitéaria assim como dos
fatores extrinsecos e intrinsecos que interferem
neste processo a fim de estabelecer marcadores de
competéncia (Mermillod et al., 2008). Sendo
assim, dada a relevancia do tema, a presente
revisdo tem como intuito compilar e discutir de
maneira sucinta os principais avangos cientificos
no que diz respeito & capacita¢do oocitaria e fatores
interferentes, tanto in vitro quanto in vivo.

Qualidade Oocitaria
Determinando o Potencial de Desenvolvimento de
Odcito

Em mamiferos, a oogénese inicia com a
colonizacdo da gbnada primordial pelas células
sexuais germinativas, também conhecidas como
gondcitos, que, apo6s intensas mitoses, se
diferenciam em odcitos primarios. Ainda durante a
vida fetal, estes odcitos iniciam a meiose a qual é
bloqueada no estagio dipldteno da profase I,
morfologicamente reconhecido pela vesicula
germinativa (VG) e, assim, permanecem por meses
ou décadas, dependendo da espécie animal. A
partir da puberdade, a cada ciclo estral, um grupo
de odcitos € recrutado e a divisdo meidtica €
retomada sob estimulo hormonal préximo a
ovulacdo, com progressdo até metafase |l
(Mehlmann, 2005). No entanto, de todos os o6citos
recrutados, apenas uma pequena proporcéo alcanca
0 estagio ovulatério enquanto a grande maioria
entra em atresia e degenera (Mermillod et al.,
2008).

Este processo de segregacdo cromossémica
caracteriza a maturacdo nuclear do odcito e
envolve tanto modificacBes estruturais quanto
recombinagdo genética, se completando apenas
com a fertilizagdo. A competéncia oocitéaria para
suportar a embriogénese inicial depende, no
entanto, ndo apenas dos eventos nucleares, mas
também, da progressao sinérgica da maturacao
citoplasmatica caracterizada pelo desenvolvimento
e migracdo das organelas além do estoque de
mRNAs e proteinas envolvidos na regulacdo de
inimeros processos celulares (Ferreira et al.,
2008). Neste contexto, as células da granulosa
também tém especial participagdo uma vez que,
através da transferéncia de fatores de baixo peso
molecular via juncdes GAP comunicantes (GJCs),
regulam tanto o bloqueio quanto o reinicio
meiotico assim como as demais alteragfes a nivel
molecular e estrutural, por meio da ativacdo de
segundo mensageiros e quinases, garantindo a
adequada capacitacdo oocitéaria (Gilchrist et al.,
2008).

A qualidade oocitaria pode ser definida,
portanto, como a competéncia do odcito em
completar a maturacao e suportar a fertilizacéo e
embriogénese inicial, seja in vivo ou in vitro, sendo
resultante da interagdo de multiplos eventos (Sirard
et al, 2006). Segundo Krisher (2004), odcitos que
ndo completam de maneira adequada as
transformacBes pertinentes a maturacdo sao
considerados de baixa qualidade e resultardo em
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falhas durante a fertilizacdo e embriogénese. O
potencial de desenvolvimento dos complexos
cumulus-o6citos (COCs), no entanto, estd na
dependéncia ainda de fatores intrinsecos e
extrinsecos 0s quais envolvem a condicdo
fisioldgica, ambiental e até mesmo biotecnoldgica
(Merton et al., 2003).

Complexo Cumulus-odcito:
Importancia da Interacdo Cumulus-Odcito para
Aquisicdo de Competéncia

As células do cumulus correspondem a um
grupo de células da granulosa que durante a
foliculo-oogénese se diferencia e estabelece intima
comunicacdo com o odcito atraveés das GJCs
constituindo a unidade funcional designada COCs
Esta interacdo é fundamental para coordenacédo da
maturacdo nuclear e citoplasmatica e consequente
aquisicao de competéncia oocitaria (Gandolfi et al.,
2005). As células da granulosa que constituem a
parede do foliculo, designadas células murais da
granulosa ou células foliculares, também sédo
imprescindiveis uma vez que, através da produgdo
do fluido folicular, que consiste numa secrecao
ultrafiltrada do plasma sanguineo composta por
proteinas, horménios, nutrientes e moléculas
sinalizadoras, garantem a viabilidade e
comunicacao intrafolicular do odcito (Zamah et al.,
2015).

Devido a maior proximidade com o odcito,
as células do cumulus regulam, ndo somente, o
processo de maturacdo, mas também, garantem ao
o6cito nutricdo, através da transferéncia de
metabolitos, ions e aminoacidos pelas GJCs, além
de protecdo e conexdo com 0 meio externo.
Adicionalmente, modulam os efeitos dos
horménios, facilitam a conducdo do odcito no
oviduto apdés a ovulagdo, e direcionam 0s
espermatozoides para a fertilizacdo (Soom et al.,
2002; Gandolfi et al., 2005; Gilchrist et al., 2008).
Evidéncias demonstram ainda que o odcito nao é
uma estrutura passiva. Muito pelo contrério,
através da sintese de fatores como o fator de
crescimento e diferenciagdo 9 (GDF9) e a proteina
morfogénica 6ssea 15 (BMP15), o odcito controla
inimeras fungdes das células da granulosa como
proliferagdo, glicolise, secrecdo de moléculas
sinalizadoras, expressdo de receptores para LH,
funcdo esteroidogénica além da expansdo do
cumulus. Indiretamente, estes fatores de
crescimento conferem ao odcito a habilidade de
controlar seu proprio microambiente (Hussein et
al., 2006; Russell et al., 2016).

Fatehi et al. (2002), em seus estudos com
COCs de bovinos, observaram que a remocao das
células do cumulus interferiu negativamente nas
taxas de maturacdo, fertilizacdo e desenvolvimento
embrionéario, confirmando a importancia do
suporte celular promovido por estas células através
das GJCs. Além disso, oo6citos desnudos
apresentam maior incidéncia de anormalidades no
ciclo celular, como progressdo meidtica acelerada,
inabilidade em manter o blogueio em metéafase Il e
propensdo a ativacao espontanea (Combelles et al.,
2002). A auséncia dos fatores de crescimento
sintetizados pelo o6cito também afeta as células do
cumulus que tendem a apoptose (Hussein et al.,
2006). Deste modo, 0os métodos de recuperacao dos
COCs do ambiente folicular podem comprometer a
qualidade oocitaria, devido a remogdo mecéanica
das células do cumulus (Rodriguez et al., 2006).

A interrupcdo da transferéncia de moléculas
regulatérias decorrente da perda das GJCs pela
expansédo do cumulus, caracterizada pela deposicéo
de uma matriz extracelular rica em 4cido
hialurdnico, resulta ainda no reinicio meidtico
oocitario. In vivo, este processo é desencadeado
progressivamente a partir do estimulo primério da
onda pré-ovulatéria de LH em COCs competentes.
In vitro, em contrapartida, ocorre de maneira mais
abrupta e acelerada em decorréncia da remocéo dos
COCs do ambiente folicular, independente do seu
estadio de desenvolvimento (Sasseville et al.,
2009), contribuindo, assim, para assincronia da
maturacao nuclear e citoplasmatica observada em
oocitos cultivados (Combelles et al., 2002).
Portanto, a presenca das células do cumulus e o
grau de expansdo destas estdo diretamente
relacionados com o potencial de desenvolvimento
oocitério.

Fatores Interferentes
Aspectos  Implicados na  Aquisicdo  de
Competéncia Oocitaria

Devido as suas particularidades relacionadas
ao ciclo celular, proporcdo nucleo:citoplasma e
longevidade, o odcito consiste num tipo celular
extremamente sensivel & variagBes e, portanto,
susceptivel a fatores tanto extra-ovarianos
relacionados a condicdo fisiologica da fémea como
nutri¢do, idade, metabolismo individual e estresse,
quanto a fatores intra-ovarianos, os quais envolvem
aspectos intrinsecos dos COCs como comunicagao
intercelular e diametro oocitario, além das
condicbes do ambiente folicular, in vivo, ou dos
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sistemas de cultivo e manipulagdo, in vitro
(Mermillod et al., 2008; Krisher, 2013).

Diametro Oocitario e Folicular

In vivo, apenas foliculos que estabeleceram
domindncia e alcangaram seu  maximo
desenvolvimento sofrem agdo do LH culminando
na ovulacdo de um odcito apto a fertilizacdo
(Pavlok et al., 1992). Segundo Hyttel et al. (1997),
o0 didmetro do foliculo e do odcito esta diretamente
relacionado entre si e consiste, portanto, em um
importante indicador de qualidade oocitaria uma
vez que reflete o grau de maturacdo citoplasmatica
caracterizado, principalmente, pelo estoque de
proteinas e mRNA. Deste modo, de acordo com
Marchal et al. (2002), quanto maior o didmetro
folicular e oocitario, maior competéncia para
suportar 0S posteriores estadios do
desenvolvimento. De fato, Lojkic et al. (2016)
relataram clivagem mais acelerada e maior taxa de
formagdo de blastocisto relacionadas ao maior
didmetro folicular. Ainda neste contexto, Feng et
al. (2007) constataram que odcitos obtidos de
foliculos em inicio de atresia sdo mais competentes
devido a exposicdo mais prolongada ao ambiente
folicular e maturacdo avancada. No entanto, atresia
em estagio avangado é prejudicial uma vez que
resulta na degeneragdo celular.

Han et al. (2006), em contrapartida,
constataram diferenga significativa no potencial de
desenvolvimento de COCs caprinos oriundos de
foliculos de mesmo didmetro e com as
caracteristicas morfoldgicas similares quanto ao
cumulus e ooplasma, 0 que sugere que a
competéncia oocitaria ndo é determinada apenas
por um aspecto isolado, mas sim, por uma
complexa interagdo de fatores intrinsecos e
extrinsecos ao odcito. A propria composicdo do
fluido folicular, em termos de &cidos graxos e
glicose, reflete a constituicdo plasmatica e
metabolismo materno, exercendo influéncia direta
sobre a viabilidade oocitéria (Leroy et al., 2012).
Neste contexto, pesquisas com protebmica tém
sido realizadas visando buscar biomarcadores da
qualidade oocitéria no fluido folicular (Zamah et
al., 2015).

Idade Materna

A possibilidade de recuperacdo de COCs
desde animais pré-pUberes até senis garante a
otimizacdo da fémea doadora e obtengdo de um
nimero maior de descendentes. Evidéncias
demonstram, no entanto, que existe uma relagéo

direta entre a idade materna e o potencial de
desenvolvimento oocitario, de modo que, 00citos
oriundos de fémeas senis sdao mais susceptiveis a
aberracBes cromossdmicas, como aneuploidia,
disfuncdo de organelas como  reticulo
endoplasmatico e mitocdndrias, e maior producéo
de radicais livres (Igarashi et al., 2015), enquanto
odcitos de fémeas pré-puberes tendem a apresentar
maior incidéncia de alteragfes transcricionais e
poliespermia (Paczkowski et al., 2011; Jiao et al.,
2013). Deste modo, em ambos 0s casos, a
competéncia oocitaria para suportar a fertilizacdo e
0s posteriores estadios do desenvolvimento é
reduzida, resultando em baixas taxas de blastocisto,
ma formacédo e até mesmo falhas de implantacéo
uterina.

A menor competéncia dos COCs obtidos de
fémeas pré-puberes tem sido atribuida a maturagéo
citoplasmética insuficiente resultando em menor
estoque de transcritos maternos e deficiéncia de
moléculas regulatérias (Paczkowski et al., 2011).
Yamamoto et al. (2010) também relatam perda
precoce das jungdes comunicantes em complexos
cumulus-o6citos de fémeas senis resultando em
reinicio e progressao da meiose mais acelerados, o
gue pode predispor a assincronia da maturacdo
oocitéria observada in vitro. De acordo com
Tamassia et al. (2003), existe, ainda, variacdo
individual com relacdo a qualidade do odcito,
demonstrando que o potencial de desenvolvimento
oocitario é geneticamente controlado.

Nutricdo Materna

O desbhalanceamento nutricional materno
pode resultar em alteragfes na composi¢do quimica
e hormonal do fluido folicular promovendo
disturbios metabdlicos nos odcitos com reducédo
significativa do potencial reprodutivo, sendo o
excesso de nutrientes mais prejudicial que sua
caréncia (Ashworth et al., 2009). De fato, Sohrabi
et al. (2015), em seus estudos com ratos,
constataram que dietas ricas em gordura, elevagdo
dos niveis séricos de glicose, insulina e leptina
assim como o excesso de peso afetam a expressdo
génica, sintese proteica e atividade enzimética nas
células da granulosa e no odcito resultando em
falhas na maturacao oocitaria.

No entanto, em estudo realizado com
novilhas, Adamiak et al. (2005) constataram que 0
efeito nutricional sobre a qualidade oocitaria
depende muito da condi¢do de escore corporal
(ECC) de modo que a alta taxa de ingestdo em
fémeas gordas ou com ECC acima de 3,5, numa
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escala de 0 a 5, resulta em hiperinsulinemia
impactando de maneira negativa e cumulativa na
viabilidade do oécito. Em contrapartida, a alta taxa
de ingestdo em fémeas magras ou com baixo ECC
(2,0), melhora a fertilidade. Contudo, o0s
mecanismos exatos implicados neste contexto
ainda ndo estdo completamente esclarecidos.

Condicdes de Estresse

O estresse consiste em outro importante
fator que interfere negativamente na qualidade do
odcito e fertilidade de diversas espécies animais
inclusive no ser humano. Diversas situacdes podem
representar estresse incluindo desde aspectos
climaticos, nutricionais e de manejo aos quais as
fémeas sdo submetidas até variagBes locais do
cultivo oocitéario in vitro (Latham, 2016). Segundo
Prasad et al. (2016), o aumento do nivel circulante
de cortisol é acompanhado por reducdo da
concentragdo  sérica de  estradiol = muito
possivelmente devido a inducdo de estresse
oxidativo nas células da granulosa que compde o
foliculo e sustentam o desenvolvimento oocitério.
De fato, Ozawa et al. (2005) relataram reducdo da
atividade da aromatase e da expressdo de
receptores para LH nas células da granulosa
justificando a redugdo no nivel de estradiol em
caprinos sob estresse térmico.

O metabolismo celular, naturalmente, gera
radicais livres, também designados espécies
reativas de oxigénio (ROS), como superoxido
(02-) e perdxido de hidrogénio (H202), os quais
sdo degradados pelos sistemas enzimaticos e ndo-
enzimaticos de protecdo antioxidante garantindo,
deste modo, a homeostase (Prasad et al., 2016).
Niveis fisioldgicos de ROS sdo importantes na
modulagdo de inumeras fungdes das células da
granulosa e do odcito. No entanto, qualquer
desequilibrio que resulte no acumulo de ROS
desencadeara modificacGes a nivel transcricional e
pos-traducional culminando, a longo prazo, em
apoptose e deterioracéo celular. Neste contexto, o
estresse crénico tem impacto mais severo sobre a
viabilidade celular em detrimento ao estresse
agudo (Latham, 2016; Prasad et al., 2016).

Aspectos Biotecnoldgicos

Biotecnologias reprodutivas envolvendo
superestimulagdo ovariana, coleta de COCs
imaturos e maturagdo in vitro tém impacto
significativo sobre a qualidade oocitéria podendo
resultar em alteragbes a nivel molecular e
consequente  reducdo do  potencial  de

desenvolvimento e sobrevivéncia embrionaria
(Abd EI-Aziz et al., 2016). Isso esta relacionado,
provavelmente, a exposicdo insuficiente dos COCs
aos componentes foliculares, a inadequada
maturacdo oocitaria, a remocdo mecéanica das
células do cumulus e as condicGes laboratoriais
(Krisher, 2004; 2013). Logo, o cultivo in vitro deve
refletir ao maximo o ambiente uterino de modo a
possibilitar a adequada progressdo da maturacéo
além de prover nutri¢do e suporte para fertilizacao
e embriogénese inicial (Abd El-Aziz et al., 2006).

Neste contexto, sdo preconizados meios
definidos de maturacdo oocitaria in vitro, como o
TCM-199, suplementados com hormdnios, fontes
proteicas e energéticas (Farag et al., 2009). Dentre
estes suplementos, o soro de origem fetal ou de
fémea em estro assim como o fluido folicular foram
utilizados por muito tempo por conter componentes
benéficos ao odcito, no entanto, sua composic¢ao
indefinida e varidvel, além da sua origem animal,
tem impulsionado a busca por substitutos como
albumina sérica, alcool polivinilico, alcool
pirrolidona, entre outros com igual fungéo (Krisher
et al., 2013).0 fornecimento de substratos
energéticos como glucose e piruvato também é
imprescindivel para 0 metabolismo oocitario uma
vez que 0 processo da maturacdo despende muita
energia (Xie et al., 2016). A adequada progressao
da maturacdo oocitaria e expansdo do cumulus
dependem ainda do estimulo de horménios como
LH, FSH e estradiol, os quais podem ser usados
isolados ou combinados (Farag et al., 2009).

A tensdo de oxigénio durante o cultivo in
vitro também consiste em fator crucial para
eficiéncia da PIV uma vez que, embora
fundamental para sobrevivéncia celular, alta
concentracdo deste gés favorecera maior formacéo
de ROS. Ainda existe discrepancia entre autores
com relacdo ao nivel de oxigenagdo ideal para
maturacao oocitéaria in vitro, podendo variar de 5 %
a 20% de acordo com a espécie em questdo e 0
meio utilizado (Hashimoto et al., 2000; Park et al.,
2005). Uma alternativa para amenizar os efeitos do
estresse oxidativo, manter a homeostase e
incrementar a competéncia oocitaria consiste ainda
na utilizagdo de antioxidantes como vitaminas e
compostos tidis (Krisher et al., 2013).

O o6cito ndo tem habilidade para regular o
seu potencial hidrogenidnico (pH) ficando na
dependéncia das células do cumulus e da presenga
de solugfes tampdes no meio de cultivo. O ph
interfere na atividade das organelas, em especial
das mitocéndrias, assim como na formag&o do fuso
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meidtico (Krisher, 2013). Ainda neste contexto,
dada a importancia das células do cumulus,
peculiaridades do método de coleta dos COCs por
aspiracdo folicular, como calibre da agulha e
pressdo de aspiracdo também podem afetar de
maneira significativa a qualidade oocitaria por
promover a remocdo mecénica do cumulus. A
eficiéncia de recuperacdo dos COCs, em termos de
qualidade e quantidade, esta na dependéncia ainda
do operador da aspiracdo, didmetro folicular e
tratamento hormonal (Rodriguez et al. (2006).

No que diz respeito a superestimulacdo
ovariana, esta possibilita que um nimero maior de
foliculos, que outrora entrariam em atresia, alcance
o estadio ovulatério. Em contrapartida, se observa
aumento da incidéncia de falhas na segregacéo
cromossOmica, alteragdes a nivel transcricional e
reducdo da viabilidade oocitaria embrionéria,
podendo interferir até mesmo na implantacéo e
sobrevivéncia do embrido no ambiente uterino. O
efeito preciso dos horménios exdgenos sobre o
o6cito ainda ndo estd completamente esclarecido
(Cree al., 2015; Abd El-Aziz et al., 2016).

E importante ressaltar que a composicao do
meio de cultivo em termos de concentracdo e
constituintes, nivel ideal de oxigenacéo e ph estéo
ainda na dependéncia da espécie com a qual se
trabalha. Além disso, materiais plasticos assim
como a agua ultra purificada utilizada no preparo
do meio e o 6leo mineral sob o qual os o6citos e
embribes sdo cultivados podem promover
toxicidade celular em nivel variado (Krisher,
2013).

Sele¢do de COCs Competentes
Aspectos que direcionam a escolha de COCs de
boa qualidade

Considerando  os  inumeros  fatores
implicados na aquisicdo de competéncia oocitaria,
diferentes critérios considerados preditivos do
potencial de desenvolvimento tém sido propostos
para selecdo de COCs competentes visando maior
eficiéncia biotecnolégica (Goovaerts et al., 2010).
Dentre estes, a avaliacdo morfoldgica dos COCs,
sob  estereomicroscopio, com base nas
caracteristicas das células do cumulus e do
ooplasma consiste no método de selecdo
usualmente preconizado na PIV dada sua facilidade
de aplicacdo. Deste modo, COCs com varias
camadas de ceélulas do cumulus compactas e
ooplasma homogéneo sdo considerados de alta
gualidade, enquanto que COCs com cumulus
esparso, em menor quantidade ou expandido e

ooplasma escuro e intensamente granulado sdo
considerados de baixa qualidade, devendo ser
descartados (Blondin e Sirard 1995).

O diametro folicular e oocitario assim como
sinais de inicio de atresia caracterizada pela sutil
expansdo do cumulus e ligeira granulagdo do
ooplasma também podem ser utilizados como
indicador de competéncia. No entanto, por ser
subjetiva, a avaliagdo morfoldgica é insuficiente
para predizer de maneira fidedigna a qualidade dos
COCs, uma vez que estes podem apresentar
alteracdes, em termos metabodlicos e moleculares,
ndo identificados visualmente (Marchal et al.,
2002; Feng et al., 2007).

A mensuracdo de parametros intrinsecos do
odcito, como atividade mitocondrial, concentragéo
intracelular de célcio, atividade de fosfodiesterases
e expressdo de determinados genes também
consiste  num  método  alternativo  para
determinagdo da competéncia oocitaria (Wang e
Sun, 2007). Todavia, por ser invasivo e requerer a
destruicdo dos COCs, tem aplicacdo limitada
(Mermillod et al., 2008). Dada a intima relagéo
entre 0 odcito e as células do cumulus, a anélise da
viabilidade e metabolismo destas Ultimas assim
como do fluido folicular através da mensuragdo de
possiveis biomarcadores, como fatores de
crescimento e proteinas especificas, consiste numa
estratégia muito estudada. A dificuldade neste
contexto seria a aspiracdo individual dos COCs
sem contaminacgao sanguinea e com 0 minimo de
traumas, além, de envolver métodos de analise
custosos (Leroy et al., 2012; Zamah et al., 2015).

A taxa de formacdo de blastocisto assim
como o desenvolvimento e sobrevivéncia
embriondria, estabelecimento e manutencdo da
gestacdo também refletem a qualidade do odcito,
contudo, representam um critério de avaliacdo
muito tardio (Mermillod et al., 2008). Do mesmo
modo, a andlise do perfil metabdlico a partir do
meio de cultivo oocitario e embrionério consiste
em método preditivo ndo invasivo, mas, requer
cultivo individual e fornece informacdes apenas
apos a execucdo da PIV (Goovaerts et al., 2010).

Neste contexto, uma alternativa adicional
simples que auxilia na inferéncia do potencial de
desenvolvimento sem danificar o o4cito consiste na
coloragdo com Azul de Cresil Brilhante (BCB).
Este método se baseia na capacidade da enzima
glucose-6-fosfato  dehidrogenase  (G6PDH),
implicada na sintese de nucleotideo e &cidos
graxos, em metabolizar o corante. Sendo assim,
COCs no inicio do desenvolvimento aparecem
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fracamente corados (BCB-) devido a maior
atividade da G6PDH, enguanto que, com 0 avancgar
da maturacdo, a coloracdo se intensifica (BCB+)
devido a reducdo da atividade enzimatica.
Evidéncias demonstram que COCs BCB+ resultam
em melhores taxas de clivagem e blastocisto. Seu
uso isolado, todavia, pode gerar resultados dubios
(Karami-Shabankareh et al., 2012).

Consideracfes Finais

Portanto, em se tratando de eficiéncia
reprodutiva, tanto in vivo quanto nos sistemas de
producdo in vitro, a qualidade do odcito consiste
num aspecto crucial uma vez que determina o
potencial de desenvolvimento embrionério na
dependéncia da interferéncia de inimeros fatores
extra e intra-ovarianos. Neste contexto, o0
aprimoramento do conhecimento é imprescindivel
a fim de possibilitar o0citos competentes e
melhorias nas biotécnicas reprodutivas.
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