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Resumo
OBJETIVO: avaliar a idade da paciente como fator indicador de resultados em um programa de fertilização in vitro. 
MÉTODOS: estudo transversal que incluiu 302 mulheres, com idade variando entre 24 e 46 anos, submetidas ao 
tratamento com fertilização in vitro (FIV), no período de Maio de 2005 a Julho de 2007. As pacientes foram divididas 
em três grupos, de acordo com a faixa etária: G≤35 (n=161), G36-39 (n=89) e G≥40 (n=52). Foram avaliados: 
número de oócitos aspirados, taxas de fertilização, número de embriões transferidos, qualidade embrionária e 
taxas de gravidez. A análise estatística foi realizada pela análise de variância de Kruskal-Wallis e pelo teste do χ2. 
RESULTADOS: no Grupo G≤35, obteve-se a média de 8,8 oócitos por paciente; no Grupo G36-39, a média foi 
de 7,4 oócitos por paciente; e no Grupo G≥40, 1,6 oócitos por paciente. O número de oócitos obtidos no Grupo 
G≥40 foi significantemente menor que nos Grupos G≤35 e G36-39 (p<0,001). As taxas de fertilização nos três 
grupos foram semelhantes: 61,4%, 65,8% e 64,6%, respectivamente (p=0,2288). O percentual de embriões de boa 
qualidade também não foi estatisticamente diferente entre os grupos estudados, encontrando-se, respectivamente, taxas 
de 57,4%, 63,2% e 56,0% (p=0,2254). O número médio de embriões transferidos em cada grupo foi de 3,1 (G≤35), 
2,8 (G36-39) e 1,5 (G≥40), havendo redução estatisticamente significante no Grupo G≥40 (p<0,001). Com relação 
às taxas de gravidez, o Grupo G≥40 apresentou taxa de 9,6%, resultado significantemente inferior (p=0,0339) aos 
Grupos G≤35 e G36-39 (26,1 e 27,0%, respectivamente), que não apresentaram diferenças significantes entre si. 
CONCLUSÕES: embora a qualidade embrionária, do ponto de vista morfológico, não seja diferente entre mulheres 
de diferentes faixas etárias, o número de oócitos coletados, o número de embriões transferidos e as taxas de gravidez 
confirmam que a idade da mulher é um importante fator preditivo das taxas de sucesso das técnicas de reprodução 
assistida e deve ser levada em consideração no momento da proposta desse tipo de tratamento para mulheres com 
mais de 40 anos. 

Abstract
PURPOSE: to evaluate the patient’s age as an outcome predictor in an in vitro fertilization (IVF) program. METHODS: 
transversal study, which has included 302 women with ages varying from 24 to 46 years old, submitted to IVF, 
from May 2005 to July 2007. The patients were divided in three groups, according to their age: G≤35 (n=161), 
G 36-39 (n=89) e G≥40 (n=52). The number of collected oocytes, the fertilization rates, the number of transferred 
embryos, the embryonary quality and the pregnancy rate were evaluated. Statistical analysis was realized through 
Kruskal-Wallis variance analysis and χ2 test. RESULTS: in the G≤35 group, an average of 8.8 oocytes by patient was 
obtained; in the G 36-49 group, 7.4; and in the G≥40 group, 1.6. The number of oocytes obtained in G≥40 group 
was significantly lower than in the other two groups (p<0.001).The fertilization rate was similar in the three groups, 
61.4, 65.8 e 64.6% (p=0.2288), respectively. The percentage of good quality embryos was not statistically different 
among the three groups either, with rates of 57.4, 63.2 and 56.0% (p=0.2254), respectively. The average number 
of transferred embryos in each group was 3.1 (G≤35), 2.8 (G 36-39) and 1.5 (G≥40), respectively, with statistically 
significant decrease in the G≥40 group (p<0.001). Concerning pregnancy rates, the G≥40 group has presented 
a rate of 9.6%, a result which is significantly lower (p=0.0330) than the one presented by the G≤35 and G 36-39 
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Introdução
Existe uma tendência mundial entre as mulheres de 

retardar a maternidade. Isso é demonstrado pelo fato de 
que o número de gestações entre as mulheres de 40 e 44 
anos quase duplicou entre 1990 e 20021. O avanço da 
idade é considerado um fator determinante da fertilidade 
nas fêmeas de mamíferos, havendo diminuição na reserva 
ovariana e prejuízo na qualidade oocitária acompanhada 
de alterações cromossômicas2. Os resultados menos satis-
fatórios observados nas técnicas de reprodução assistida 
(TRA) em mulheres com mais de 40 anos se devem à 
redução nas taxas de implantação, aumentos nos índices 
de abortos espontâneos, baixa resposta ao processo de 
estimulação ovariana e má qualidade dos oócitos coleta-
dos; saliente-se que o folículo ovariano é o principal alvo 
do envelhecimento reprodutivo na mulher, não havendo 
problemas uterinos relacionados à idade3,4. O número de 
folículos ovarianos em uma mulher é de seis a sete milhões 
entre 18 e 20 semanas da vida fetal, decaindo para um a 
dois milhões ao nascimento. No momento da menarca, 
a mulher apresenta 300.000 a 400.000 folículos, que 
diminuem para o número crítico de 25.000 folículos aos 
38 anos de idade; aos 50 anos de idade, a mulher atinge 
o número aproximado de 1.000 folículos5.

A diminuição da fertilidade feminina ocorre à medida 
que a idade aumenta, observando-se uma piora a partir 
dos 35 anos, que se acentua a partir dos 40 anos de idade6. 
Investigação realizada em nosso meio demonstra que, em 
tratamentos com TRA, as taxas de gestação apresentam 
significante redução a partir de 30 anos de idade7. A in-
fluência da idade é muito mais significativa nas mulheres 
do que nos homens, nos quais a idade superior a 40 anos 
não parece ter influência significante na qualidade em-
brionária e nas taxas de implantação8. 

Na literatura, há discussões a respeito de qualidade 
embrionária e capacidade de implantação de embriões 
das mulheres com idade avançada. Postula-se que níveis 
de FSH poderiam ser mais importantes do que a idade9, 
enquanto há estudos que referem que a porcentagem de 
embriões aneuploides aumenta com a idade, mas não com 
os níveis de FSH10. Há, igualmente, registros mostrando 
que a idade é o principal fator prognóstico para a obtenção 
de gravidez, e que embriões de mulheres com mais de 
40 anos apresentam maior incidência de aneuploidias, 
mesmo que se apresentem normais do ponto de vista 
morfológico11-13

.

A presente investigação teve como objetivo colaborar 
com o estudo dos resultados das TRA de acordo com a 
idade das pacientes, verificando-se as taxas de fertilização, 
qualidade dos embriões do ponto de vista morfológico e 
correlacionando-os com as taxas de gravidez em diferentes 
faixas etárias.

Métodos
Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, 

analisando-se os resultados de TRA em 302 mulheres, com 
idade variando entre 24 e 46 anos. O estudo foi desenvol-
vido no período de Maio de 2005 a Julho de 2007. Nesse 
período, foram estudados todos os ciclos de fertilização 
in vitro, consecutivos, excluindo-se apenas as eventuais 
repetições. Todas as pacientes tinham indicação para 
TRA de alta complexidade, com a seguinte distribuição: 
fator tubo-peritoneal (39,7%); fator masculino (32,4%); 
endometriose (19,2%); outras causas (8,6%). 

As pacientes foram divididas em grupos: G≤35 (n=161): 
até 35 anos de idade; G36-39 (n=89): de 36 a 39 anos de 
idade; e G≥40 (n=52): 40 anos de idade ou mais.

Nos três grupos, os seguintes parâmetros foram 
avaliados: número total de pacientes que obtiveram 
embriões para transferência e que foram submetidas a 
teste de gravidez positivo (dosagem sérica de β-hCG); 
taxa de fertilização (número total de oócitos fertilizados/
número total de oócitos inseminados); número médio 
de oócitos aspirados (número total de oócitos aspirados/
número total de pacientes por idade); número médio de 
embriões transferidos (número total de embriões trans-
feridos/número total de pacientes por idade); número de 
embriões considerados de boa qualidade (classe I e classe 
II); taxa de gravidez (β-hCG positivo/número total de 
pacientes por idade). 

Para classificar a qualidade dos embriões, foram 
adotados os critérios de Veeck14, quais sejam: classe I: 
blastômeros regulares, sem fragmentação; classe II: blas-
tômeros regulares, (<10% de fragmentação); classe III: 
blastômeros regulares ou irregulares, (>20 e <40% de 
fragmentação); classe IV: blastômeros regulares ou irre-
gulares, (40% de fragmentação); e classe V: blastômeros 
irregulares (>50 % de fragmentação).

Todas as pacientes foram submetidas a protocolo de 
estimulação ovariana controlada com bloqueio longo do 
eixo hipotálamo-hipofisário mediante a administração de 
análogo agonista do GnRH na forma de depósito (acetato 

groups (26.1 e 27.0%, respectively), with no significant difference between themselves. CONCLUSIONS: though the embryonary quality is not different 
among women from different age groups, the number of collected oocytes, the number of transferred embryos and the pregnancy rate indicate that the 
women’s age is an important predictive factor of success for the techniques of assisted reproduction and should be taken into consideration when this kind 
of treatment is proposed to women over 40.
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de leuprolide 3,75 mg) entre o 18o e o 22o dia do ciclo 
menstrual. Após 14 a 20 dias do bloqueio, iniciou-se a 
estimulação ovariana, com o emprego de administração 
diária de 150 UI de gonadotropinas urinárias ou recom-
binantes (Gonal F Serono, Brasil; Puregon, Organon, 
Brasil; Merional, Meizler, Brasil) em pacientes com 
menos de 35 anos, e 225 ou 250 UI de gonadotropinas 
urinárias ou recombinantes em pacientes com 35 anos 
ou mais. O desencadeamento da maturação folicular 
final foi realizado com 10.000 UI de gonadotropina 
coriônica humana (hCG), na presença de folículos com 
diâmetro máximo ≥ 17 mm. A aspiração folicular foi 
realizada por via ultra-sonográfica, sob sedação, 35-36 
horas após o hCG.

Para a análise estatística, foi aplicada a análise de 
variância de Kruskal-Wallis15, com o objetivo de com-
parar os três grupos ≤35 (A); 36 a 39 (B) e ≥40 (C) em 
relação a um número médio de oócitos e de embriões 
transferidos. Também foi utilizado o teste do χ2 10 com a 
finalidade de comparar os grupos A, B e C em relação às 
porcentagens de fertilização, gravidez positiva e classifi-
cação embrionária. Em todos os testes, fixou-se em 0,05 
o nível de significância. 

Este trabalho foi submetido ao Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) do Hospital Pérola Byington (Centro 
de Referência da Saúde da Mulher) e obteve parecer 
favorável. 

Resultados
No Grupo G≤35, foram obtidos 1.423 oócitos (média: 

8,8 por paciente); no Grupo G36-39, foram coletados 658 
oócitos (média: 7,4 por paciente) e no Grupo G≥40, 81 
oócitos (média: 1,6 por paciente). O número de oócitos 
obtidos no Grupo G≥40 foi significantemente menor 
do que nos Grupos G≤35 e G36-39, que não diferiram 
estatisticamente entre si (p<0,001), conforme Tabela 1. 

O número médio de embriões transferidos por grupo 
foi: G≤35 (3,1), G36-39 (2,8) e G≥40 (1,5). No G≤35 
houve maior número médio de embriões transferidos do 
que nos Grupos G36-39 e G≥40, os quais não diferiram 
estatisticamente entre si (p<0,001) (Tabela 1). 

As taxas de fertilização, nos três grupos, foram, 
respectivamente, 61,4%, 65,8% e 64,6% e não houve 

diferenças significantes entre os grupos (p=0,2), de acordo 
com a Tabela 2. As taxas de embriões classes I e II foram, 
no G≤35, 57,4% (334 embriões); no G36-39, 63,2% 
(180 embriões); e no G≥40, 56% (47 embriões). Neste 
caso, também não houve diferenças significantes entre os 
grupos (p=0,2) (Tabela 2). 

Quando avaliamos o número de casos com teste de 
gravidez positivo, encontramos, no G≤35, 42 em 161 
casos (26,1%) e, no G36-39, 24 em 89 casos (27%). 
Já no G≥40, houve cinco testes positivos em 52 casos 
(9,6%). Os Grupos G≤35 e G36-39 não diferiram entre 
si, enquanto que o número de testes positivos no G≥40 
foi significantemente menor do que nos demais grupos 
(p=0,03) (Tabela 2). 

Discussão
Com o aumento da idade, a fecundidade natural e 

as taxas de gestação declinam, fato observado também 
em procedimentos de reprodução assistida7. Assim, nas 
mulheres com mais de 40 anos, as aneuploidias são mais 
frequentes, a taxa de aborto aumenta de duas a três vezes 
e as taxas de implantação após fertilização in vitro apre-
sentam significante redução9,16,17.

A pior qualidade oocitária parece ser o fator prepon-
derante para a redução da fertilidade observada com o 
avançar da idade, contrapondo-se a outros fatores, como 
a receptividade endometrial18. Esta afirmativa é reforçada 
por estudos em reprodução assistida, usando programas 
de doação de oócitos, os quais mostram que mulheres 
com mais de 40 anos que receberam oócitos de mulheres 
jovens apresentam a mesma taxa de gestação clínica e de 
parto que as doadoras de oócitos18,19. A maioria dos estu-
dos enfatiza a importância das anomalias cromossômicas, 
uma vez que é bem estabelecido o aumento da incidência 
de aneuploidias com o avanço da idade materna20. As 
aneuplodias são mais frequentes com a diminuição da 
reserva ovariana, que pode ser determinada, entre outros 
métodos, pela idade avançada e pelos níveis basais de FSH 
elevados, implicando um número reduzido de oócitos 
coletados, fertilizados e, consequentemente, de embriões 
transferidos11.

Nossa investigação mostrou que, embora no grupo 
das pacientes com 40 ou mais anos de idade o número de 

Tabela 1 - Pacientes segundo os grupos etários em anos ≤35 (A); 36 a 39 (B) e ≥40 (C) 
e os números médios de oócitos e de embriões transferidos com os respectivos tamanho 
da amostra (N). Resultados da análise de variância de Kruskal-Wallis (H)

Variável A
n=161 

B
n=89

C
n=52

AxBxC 

Número médio de 
oócitos aspirados

8,8 7,4 1,6 (p<0,001)
A e B>C

Número médio de 
embriões transferidos

3,1 2,8 1,6 (p<0,001)
A e B>C

Tabela 2 - Pacientes segundo os grupos etários em anos ≤35 (A); 36 a 39 (B) e ≥40 (C) 
e as porcentagens de fertilização, de embriões classe I e II e gravidez positiva. Resultado 
do teste do χ2 e valores de p

Percentual de A
n=161

B
n=89

C
n=52 AxBxC

Fertilização 61,4 65,8 64,6 χ2=2,9 (p=0,2288)

Embriões classe I e II 57,4 63,2 56,0 χ2=2,9 (p=0,2254)

Gravidez positiva 26,1 27,0 9,6 χ2=6,7 (p=0,0339)
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Referências

oócitos aspirados e de embriões transferidos seja signifi-
cantemente inferior aos demais grupos, a qualidade dos 
embriões, determinada morfologicamente, foi semelhante 
aos dos demais grupos. Em relação às taxas de gravidez, 
observaram-se resultados significantemente piores no grupo 
das pacientes com 40 anos ou mais. O fato de as pacientes 
com idade mais avançada apresentarem embriões conside-
rados de boa qualidade, com classificação semelhante às dos 
grupos mais jovens, mas com uma menor taxa de gravidez, 
é explicado pelo fato de os embriões terem sido avaliados 
apenas quanto à sua morfologia, de acordo com a classifi-
cação de Veeck14. A idade materna influencia o processo da 
meiose, tendo sido demonstrado que o fuso meiótico em 
mulheres com 40 anos ou mais é frequentemente anormal, 
tanto em relação ao alinhamento cromossômico quanto à 
matriz de microtúbulos, que inclui o fuso meiótico; dessa 
forma, observa-se uma alta incidência de aneuploidias nes-
sas mulheres21. O encurtamento dos telômeros, que ocorre 
com a duplicação do DNA, pode exercer papel importante. 
Embora os oócitos não sofram divisão nos mamíferos adul-
tos, seus precursores replicam durante a oogênese fetal. Os 
oócitos de mulheres mais velhas entraram no processo de 
meiose mais tarde na vida fetal, tendo, portanto, passado 
por maior número de ciclos mitóticos durante a oogênese 
fetal do que oócitos de mulheres jovens22,23. 

Salienta-se que a avaliação embrionária morfológica 
não é capaz de detectar anomalias cromossômicas. Isso 
somente seria possível com a utilização de diagnóstico 
genético pré-implantacional (PGD), cujo emprego requer 
recursos técnicos e financeiros nem sempre disponíveis, 
e apresenta relação custo/benefício questionável24,25. O 
rastreamento genético pré-implantacional (PGS), utili-
zando-se análise pelo método de hibridização fluorescente 
in situ (FISH) dos cromossomos X, Y, 13, 16, 18 21 e 
22 mostrou-se ineficiente, levando, inclusive, a taxas de 
gravidez significantemente menores26.

Há estudos que sugerem que pacientes com mais de 40 
anos submetidas à transferência de embriões próprios, ou 
seja, que não utilizaram programas de doação de oócitos, 

necessitam de pelo menos quatro oócitos aspirados e dois 
embriões formados para aumentar as chances de gravi-
dez27. Assim, outro fator que poderia explicar a redução 
nas taxas de gravidez observada no presente estudo é o 
fato de que as pacientes com 40 anos ou mais obtiveram 
um número de oócitos aspirados e o número de embriões 
transferidos significativamente menores do que os demais 
grupos. Nosso estudo mostra que, embora a estimulação 
ovariana tenha sido realizada com dosagens de gonado-
tropinas mais elevada no grupo de mulheres com idade 
mais avançada, as pacientes com idade igual ou superior 
a 40 anos apresentam uma resposta significantemente 
menor em termos de oócitos obtidos. Tal fato denota, 
claramente, que a idade é um importante fator preditivo 
da reserva ovariana.

Além do fator embrionário, o fator uterino também 
poderia ser responsável pelos resultados piores em mu-
lheres mais velhas. O envelhecimento poderia afetar a 
função uterina, uma vez que o endométrio perderia sua 
capacidade de garantir a implantação e o crescimento 
embrionário. Tal redução da função uterina poderia ser 
decorrente de mudanças na vascularização uterina ou no 
desenvolvimento endometrial hormônio-dependente28. 
Entretanto, clinicamente, o fator endometrial parece 
não influenciar de modo significante as taxas de im-
plantação, conforme demonstrado por investigações 
com doação de oócitos, que não mostram menores taxas 
de implantação e de gravidez em evolução em pacien-
tes com idade mais avançada que recebem oócitos de 
mulheres jovens29,30.

A idade materna foi confirmada como bom fator pre-
ditivo dos resultados das TRA. Com relação às hipóteses 
levantadas para identificar as causas da acentuada queda nas 
taxas de gravidez após os 40 anos, mesmo transferindo-se 
embriões de boa qualidade morfológica, muito há ainda a 
ser esclarecido; porém, as anomalias cromossômicas, em 
particular as aneuploidias, têm papel preponderante31 e 
devem ser levadas em consideração no momento de se 
propor uma TRA para pacientes nessa faixa de idade.
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