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A taxa de gestacdo em mulheres submetidas a técnicas de reproducao
assistida € menor a partir dos 30 anos

The pregnancy rate in women submitted to assisted reproduction techniques is lower after the
age of 30 years

Lauriane Giselle de Abreu!, Laura Ferreira Santana!, Paula Andréa de Albuquerque Salles Navarro?,
Rosana Maria dos Reis®, Rui Alberto Ferriani®, Marcos Dias de Moura?®

RESUMO

Objetivo: avaliar as taxas de gestacdo diagnosticada quimica (B-HCG > 25 mUI/mL sérica obtida 14 dias ap6s transferéncia
embrionaria) ou clinicamente (saco gestacional visualizado por ultra-sonografia quatro a seis semanas ap6s transferéncia embrionaria)
e aborto em mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro (FI1V) ou injecéo intracitoplasmatica de espermatozéide (ICSI) em servico
terciario de reproducdo assistida e correlacionar estas taxas com a idade. Métodos: estudo transversal retrospectivo, com anélise
de 1016 ciclos de hiperestimulagéo ovariana controlada de 932 mulheres inférteis com indicagéo para FIV (370 ciclos) ou ICSI (646
ciclos). A idade das pacientes variou entre 22 e 46 anos. Todas as mulheres com idade superior a 35 anos incluidas no estudo
apresentavam FSH<15 UI/L. Os ciclos estudados foram divididos em dois grupos: o primeiro incluindo os referentes as mulheres
com 22 a 30 anos e 0 segundo grupo, com aquelas dos 31 aos 46 anos. As variaveis analisadas foram: taxas de gravidez (quimica
ou clinica) e aborto. O teste do y? foi empregado para comparar estas taxas entre os grupos. Resultados: a taxa total de gravidez
foi 36,4%, com reducdo significativa a partir dos 30 anos (p=0,0001). Dos 22 aos 30 anos (303 ciclos) a taxa de gestacéo foi de 45,4%,
enquanto que no grupo dos 31-46 anos (713 ciclos) foi de 25,1%. As taxas de aborto foram, respectivamente, 10,2 e 11,6%
(p=0,6854). Conclusao: apesar de ndo ter ocorrido diferenga na taxa de aborto entre os grupos, observamos redugdo significativa
nataxa de gestacdo de mulheres inférteis submetidas a FIV ou ICSI a partir dos 30 anos. Assim, recomendamos aos ginecologistas
que ndo posterguem a investigagao e 0 encaminhamento para tratamento da infertilidade.

PALAVRAS-CHAVE: Técnicas reprodutivas assistidas; Fertilidade; Odcitos; Fertilizagdo in vitro; Inje¢des de esperma
intracitoplasmaticas

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the rate of chemically diagnosed pregnancy (serum -HCG>25 mIU/mL levels obtained fourteen days
after the embryonic transfer) clinically diagnosed pregnancy (gestational sac visualized by ultrasound four to six weeks after
the embryonic transfer) and miscarriage rates in women submitted in vitro fertilization to (IVF) and intracytoplasmic sperm
injection (ICSI) in a tertiary center of assisted reproduction and to correlate these rates with age. Methods: retrospective
transverse study with analysis of 1016 cycles of controlled ovarian hyperstimulation of 932 infertile women with indication of
IVF (370 cycles) or ICSI (646 cycles). The patients’ age ranged from 22 to 46 years. All women with age over 35 years included
in the study had FSH<15 IU/L. The studied cycles were divided into two groups: the first including the cycles referring to
women of 22 to 30 years and the second group, to those of 31 to 46 years. The studied variables were: pregnancy (chemical or
clinical) and miscarriage rates. The y? test was used to compare these rates between the groups. Results: the total pregnancy
rate was 36.42%, with a significant reduction starting at 30 years (p=0.0001). From 22 to 30 years (303 cycles) the pregnancy rate
was 45.4%, while in the range from 31 to 46 years (713 cycles), it was 25.1%. The miscarriage rates were, 10.2 11,6%, respectively
(p=0.6854). Conclusion: although the miscarriage rates did not differ between the groups, a decrease in the pregnancy rate of
infertile women submitted to IVF or ICSI was observed after the age of 30 years. Thus, we recommend the gynecologists not
to postpone the investigation and the referral for treatment of infertility.
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[ntrodugao

Com o aumento da idade, a fecundidade na-
tural e as taxas de gestacao declinam mesmo em
procedimentos de reproducédo assistida'. A fertili-
dade feminina declina a partir dos 30 anos de ida-
de** e, a partir dos 40 anos, ha reducao pela me-
tade das taxas de gestacdo®. Durante a vida repro-
dutiva, tanto o numero de oé6citos se reduz rapida-
mente como a qualidade oocitaria se altera'. Nas
mulheres com mais de 40 anos, as aneuploidias
sdo mais freqlientes, a taxa de aborto aumenta de
2 a 3 vezes e as taxas de implantacao apos fertili-
zacao in vitro (FIV) se reduzem?b*5.

A pior qualidade oocitaria parece ser o fator
preponderante para esta reducédo da fertilidade
observada com o avancar da idade, contrapondo
outros fatores como a receptividade endometrial®.
Esta afirmativa é reforcada por estudos em repro-
ducao assistida usando programas de doacdo de
oocitos, os quais mostraram que mulheres com
mais de 40 anos que receberam oocitos de mu-
lheres jovens apresentaram a mesma taxa de ges-
tacao clinica e de parto que as doadoras de o6citos®”.

Em procedimentos de reproducao assistida,
a qualidade oocitaria é mais relevante do que a
quantidade oocitaria quando se consideram as ta-
xas de sucesso ou taxa de gestacdo?®. Porém, nao
se dispoe de nenhum método objetivo e direto que
avalie a qualidade oocitaria; por isso, sdo utiliza-
dos seus marcadores indiretos €, entre estes, a ida-
de®. Considera-se que a idade é marcador melhor
que os niveis de FSH (hormonio foliculo-estimulan-
te)l®1!) tanto para a obtencao de gestacdo®!! quan-
to da taxa de implantacéo e aborto®°. Estes para-
metros refletem, em ultima instancia, a qualidade
dos odcitos®!l. A Sociedade Européia de Reprodu-
cdo Humana e Embriologia (ESHRE) também reco-
nhece a idade como um marcador acurado para taxa
de gestacdo em reproducdo assistida®.

Entre os testes para avaliacdo da reserva ova-
riana, empregam-se os marcadores bioquimicos, os
métodos de imagem e os testes dinamicos*. Os
marcadores bioquimicos empregados sdo: FSH
basal, estradiol, inibina A e B e fator de inibicao
mulleriana!?. Os marcadores de imagem s&o: con-
tagem dos foliculos antrais, volume ovariano total
e analise do fluxo das artérias uterinas*!%. Os tes-
tes dinamicos, por sua vez, sdo: teste apos estimu-
lo com clomifeno e a resposta de estradiol e inibina
apo6s estimulo com FSH ou agonista do GnRH
(hormonio liberador de gonadotrofinas)®.

O mais empregado é o FSH basal, dosado do
2° ao 4°dia do ciclo'®''. E, porém, considerado
marcador de moderado valor para analise da res-

posta ovariana em ciclos de reproducao assisti-
da*®1011 A resposta ovariana é avaliada com maior
acuracia com a contagem dos foliculos antrais no
3¢ dia do ciclo (presenca de menos que 4 foliculos
antrais no total sugere ma resposta ovariana)*!2.

O teste apos estimulo com clomifeno acres-
centa vantagem em termos de sensibilidade (de
6,6% somente para o FSH a 25,9% para o teste do
clomifeno), mas nao justifica o custo nem a expo-
sicdo a droga*.

Portanto, a dosagem do FSH basal, e também
a contagem antral folicular'®, sdo os melhores mar-
cadores de cancelamento de ciclo e nimero de
oocitos que podem ser captados em reproducao as-
sistida®!11*15, A contagem de foliculos antrais ain-
da mostra-se superior ao FSH basal quanto a anali-
se de ma resposta ovariana'®. Porém, ambos sao
ruins como marcadores de sucesso do procedimento
de reproducao assistida ou taxa de gestacao, que
estd mais correlacionada com a idade** 1113,

Desta forma, os testes para analise da re-
serva ovariana, quando isolados, nao devem ser
supervalorizados porque nao sao diagnosticos® .
Ou seja, seu uso deve ser cauteloso e feito sem-
pre conjuntamente com a idade, pois mulheres
jovens FSH moderadamente elevado (10-20 UI/L)
ainda apresentam taxas de gestacao satisfatorias,
apesar de apresentarem maior risco de cancela-
mento de ciclos de estimulacdo ovariana (para
FSH>5 UI/L, a taxa de gestacao é de 28% para mu-
lheres jovens)''. Portanto, em mulheres jovens
com ma reserva ovariana, os oocitos existentes
apresentam boa qualidade e se associam com ade-
quadas taxas de gestacao®!l.

Torna-se, entao, mais adequada a analise
conjunta destes dois fatores (idade e reserva ova-
riana) para a abordagem de mulheres submetidas
a reproducéo assistida!-16:17,

O objetivo deste trabalho foi avaliar a evolu-
cao das taxas de gestacdo de acordo com a idade
em mulheres inférteis submetidas a procedimen-
tos de reproducao assistida (FIV e injecdo intraci-
toplasmatica de espermatozéide - ICSI), atendidas
em servico terciario de infertilidade.

Métodos

Foi realizado estudo transversal retrospec-
tivo, com analise de 1016 ciclos de hiperestimu-
lacdo ovariana controlada (HOC) de 932 mulheres
inférteis com idade entre 22 e 46 anos. Todas ti-
nham indicacao para FIV (370 ciclos) ou ICSI (646
ciclos) em servico terciario para tratamento de
casais inférteis.
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Todas as pacientes tinham indicacdo formal
para realizacdo de procedimentos de reproducao as-
sistida de alta complexidade (anovulacdo cronica
resistente a outras formas de tratamento, obstru-
cao tubaria e/ou fator masculino) e foram subme-
tidas a propedéutica-padrao'® para investigacao do
casal infértil antes da realizacdo do procedimento,
composta por exames de citologia oncotica e swab
endocervical para excluir infeccoes cervicais por
bactérias aerobias e pelos organismos Mycoplama
hominis e Ureaplasma urealyticum, ultra-sonografia
transvaginal, histerossalpingografia, espermogra-
ma com capacitacdo espermatica, histeroscopia,
dosagens sanguineas de TSH (hormonio tiroesti-
mulante) e prolactina e sorologias para hepatite B
e C, HIV, rubéola e sifilis.

A laparoscopia diagnéstica foi realizada nas
mulheres cujo fator masculino nao indicava iso-
ladamente a realizacao do procedimento de repro-
ducao assistida de alta complexidade (FIV ou ICSI).
Em mulheres com suspeita de anovulacdo, foram
solicitadas também as dosagens sanguineas de
FSH basal e LH (hormoénio luteinizante), dosados
no terceiro dia do ciclo e, naquelas com presenca
de hirsutismo, dosagens sanguineas de sulfato de
deidroepiandrosterona, testosterona total e 17-
hidroxiprogesterona.

Para analise da reserva ovariana, foi realiza-
da dosagem de FSH basal (3° dia do ciclo) em todas
as pacientes com idade superior a 35 anos. Foram
incluidas no estudo somente as pacientes que apre-
sentavam niveis de FSH basal menores que 15 UlI/
L ou teste do clomifeno menor que 18 UI/L. Tal exa-
me foi dispensado naquelas pacientes com menos
de 35 anos e ciclos menstruais regulares.

Foram excluidas aquelas pacientes que ini-
ciaram o ciclo de hiperestimulacao ovariana, po-
rém nao foram submetidas a transferéncia embrio-
naria por suspensao do ciclo (ma resposta ovaria-
na, cistos ovarianos, etc.) ou por auséncia de em-
brides formados. Também foram excluidas aquelas
pacientes que receberam doacdo de oocitos.

A principal variavel analisada foi a taxa de
gravidez (diagnéstico quimico ou clinico) de acor-
do com a idade das pacientes no momento da rea-
lizacdo do procedimento. Também foi avaliada a
taxa de aborto nesta amostra.

Protocolo de Reproducao Assistida (FIV ou ICSI)

Inicialmente, foi realizada a programacao do
periodo menstrual com o uso de anticoncepcionais
orais combinados no ciclo prévio aquele da inducéao
da ovulacao. Para dessensibilizacao hipofisaria, foi
utilizado o agonista do GnRH, acetato de leuprolida
(Lupron®, Abbott; Reliser®, Serono, Brasil), (10 UI/
dia via subcutanea) ou nafarelina (via nasal 400
ug/dia) (Synarel®, Pharmacia, Brasil). A dessensi-
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bilizacdo hipofisaria foi iniciada na fase latea do
ciclo prévio ou sete dias antes da menstruacao
programada. Do 1° ao 3° dia do ciclo de estimula-
cao ovariana, foi realizada ultra-sonografia trans-
vaginal (USTV) para excluir cistos ovarianos e
entao iniciada a estimulacao ovariana controlada
com gonadotrofinas de mulher menopausada: hMG
(Menogon®, Ferring, Brasil; Pergonal®, Serono, Bra-
sil) ou FSH recombinante (Puregon®, Organon, Bra-
sil; Gonal-F®, Serono, Brasil) nos primeiros 5 dias
na dose de 200 a 450 Ul/dia e a partir do 6° dia a
dose da gonadotrofina foi ajustada de acordo com o
crescimento folicular monitorizado por USTV.
Algumas pacientes usaram antagonista do
GnRH (Cetrotide®, Serono, Brasil) ao invés de
agonista, com o objetivo de evitar picos prematu-
ros de LH. Esta medicacéao foi iniciada quando o
diametro médio dos foliculos atingiu 14 mm.
Quando houve pelo menos dois foliculos com
17 mm de diametro médio, foi administrado gona-
dotrofina coriénica (hCG) intramuscular (Profasi®,
Serono, Brasil) 10.000 UI ou hCG recombinante 250
ug via subcutanea (Ovidrel®, Serono, Brasil) e, apds
34 a 36 horas, realizada a captacao de oocitos por
puncao do fundo de saco vaginal guiada por USTV. O
conteudo de cada foliculo foi entao aspirado sob pres-
sao de 120-130 mmHg em tubos de Falcon e manti-
do a 37°C. Os complexos cumulus-odcitos foram en-
tao manuseados e separados do restante do fluido
folicular em capela de fluxo de ar laminar para de-
pois serem mantidos em meio de cultura em incu-
badora com temperatura controlada a 37°C e con-
centracao de CO, a 5%. Apods 2 a 5 horas em cultivo,
os oocitos foram inseminados para FIV ou ICSI e os
embrides formados foram mantidos em cultivo por
mais 72 horas para serem, entao, transferidos intra-
Utero com guia de ultra-sonografia transabdominal.
A suplementacao lutea foi iniciada a partir
do dia da captacao oocitaria e, no caso de gravidez,
até a 12* semana de gestacao. Os tipos de proges-
terona utilizados foram: diidrogesterona 30 mg/dia
(Duphaston®, Solvay, Brasil) ou a progesterona gel,
uma aplicacdo diaria (Crinone 8%, Serono, Brasil).
Considerou-se gestacdo quimica a presen-
ca de teste de gravidez positivo por meio de B-hCG
sérico (maior que 25 mUI/mL quatorze dias apods
transferéncia embrionaria) medido por quimiolu-
minescéncia, mas auséncia de embrido a ultra-
sonografia. Considerou-se gestacado clinica a pre-
senca de saco gestacional visivel ao exame ultra-
sonografico quando realizado quatro a seis sema-
nas apos a transferéncia embrionaria.

Analise Estatistica

Para analise estatistica, os dados foram
agrupados tomando-se como idade limite 30 anos.
Um dos grupos incluiu todos os ciclos de HOC em
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mulheres com idade menor ou igual a 30 anos (22-
30 anos) e o outro grupo, aquelas com mais de 30
anos (31-46 anos). A seguir foi feita a comparacao
da taxa de gravidez entre estes dois grupos pelo
teste do y2. Foi utilizado o programa GraphPad
Prism 3.0 para analise estatistica e considerou-
se um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Foi
incluida nos céalculos estatisticos tanto a gravidez
quimica quanto a clinica.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comi-
té de Etica da instituicdo onde foi realizado o es-
tudo. O termo de consentimento foi lido e volunta-
riamente assinado pelas pacientes antes de rea-
lizar o procedimento de reproducao assistida.

Resultados

A taxa total de gravidez foi de 36,4% e as ta-
xas de gravidez de acordo com cada faixa etaria
sédo apresentadas na Tabela 1. Observou-se redu-
cao significativa na taxa média de gestacdo em
mulheres com mais de 30 anos quando compara-
das aquelas com idade inferior (25,1 e 45,4%, res-
pectivamente, para o grupo entre 31-46 anos e 22
aos 30 anos de idade, p=0,0001) (Figura 1).

Tabela 1 - Taxa de gravidez em porcentagem de acordo com cada faixa etéaria dos 22
aos 46 anos de idade em 1016 ciclos de hiperestimulacdo ovariana controlada (HOC)
para FIV e ICSI.

Idade  Total de ciclos (HOC) Gestagbes Taxa de gravidez
n n %
22-25 46 20 435
26-30 257 117 455
31-35 393 145 36,9
36-40 283 84 29,7
41-46 37 1 10,8
Total 1016 377 37,1

n=40

2 23 24 28 MW 27 28 2 W I I2 X O M I6 I7 J| W A0 41 A2 O M A3 A8 X

Idade
Figura 1 - Distribuicdo da taxa de gravidez em porcentagem de acordo com cada idade dos 22
aos 46 anos de idade em 1016 ciclos de hiperestimulagéo ovariana controlada para FIV e ICSI.
Houve redugéo significativa da taxa de gravidez entre as mulheres com mais de 30 anos de
idade (31-46). n = nimero total de pacientes em determinada faixa etéria. *p<0,05, teste do 2

35

Nao foi observada diferenca significativa na
taxa de aborto entre os ciclos de HOC do grupo de
mulheres com 22 a 30 anos (10,2%) quando com-
paradas ao grupo com idade de 31 a 46 anos
(11,6%) (p=0,6854).

Discussao

Neste estudo observamos que a taxa de gra-
videz em 1016 ciclos de HOC de mulheres inférteis
submetidas a procedimentos de reproducéao assis-
tida (FIV e ICSI) reduziu-se de forma significante
a partir dos 30 anos.

Entretanto, nao foi observada diferenca sig-
nificativa na taxa de aborto quando foram compa-
rados os ciclos de mulheres com idade inferior a
30 anos (22 a 30 anos) e os ciclos referentes aque-
las com mais de 30 anos (31 a 46 anos).

Existem evidéncias consistentes de que a
fertilidade declina acentuadamente a partir dos
40 anos de idade®*. A partir desta idade, apesar de
ciclos regulares e niveis de estradiol e progeste-
rona séricos normais, estas mulheres apresen-
tam alteracao da foliculogénese caracterizada pela
ovulacao a partir de um foliculo de menor diame-
tro do que as mais jovens, comprometendo o po-
tencial oocitario de fertilizacdo e implantacéo!®.
Acredita-se na existéncia de defeitos nos estagios
tardios de desenvolvimento folicular antral possi-
velmente devidos a uma deficiéncia de fatores de
crescimento como o IGF-I, IGF-II e LH'°. Além dis-
so, a ovulacdo em estagio precoce de desenvolvi-
mento, com oocitos imaturos, compromete nao
apenas a qualidade oocitaria como também reduz
a probabilidade de fertilizacdo, causando maior
incidéncia de anomalias cromossomicas'. A in-
tegridade do fuso também parece se alterar com o
aumento da idade*, contribuindo para a génese das
aneuploidias que sao fortemente associadas com
o aumento das taxas de aborto nas mulheres com
idade avancada®.

A idade, portanto, compromete predominan-
temente a qualidade oocitaria, e este fator supera
o fator “quantidade oocitaria”, ou reserva ovaria-
na, quando se consideram as taxas de implanta-
cao e gravidez!®!6. Por isso, em procedimentos de
reproducao assistida, a idade é considerada o me-
lhor indicador da taxa de gravidez!®!” .

Porém, estas alteracdoes na qualidade
oocitaria serdo significantes ja a partir dos 30 anos
de idade? Apesar de existirem relatos de reducéao
da fertilidade feminina a partir de 30 anos ou até
mesmo antes?*, ndo ha evidéncias consistentes
de que alteracdes no microambiente folicular ou
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na qualidade oocitaria ocorram até os 35 anos de
idade!®. A primeira modificacdo endécrina ocorre
por volta dos 35 anos que corresponderia a eleva-
cao dos niveis de FSH na fase folicular do ciclo de-
vido a reducéo da producao de inibina B pelas cé-
lulas da granulosa, que, por sua vez, € ocasionada
pela reducao no pool oocitario*!°. Esta elevacao po-
deria interferir na foliculogénese!®. Os niveis de
estradiol e progesterona nao apresentam mudan-
cas significativas por esta época'? e o endométrio
também nao representa fator limitante para a re-
ducao da fertilidade em mulheres a partir dos 30
anos de idade”. O namero de foliculos antrais, ou-
tro fator considerado importante para a avaliacdo
do pool de foliculos recrutaveis para a ovulacao,
também nao mostra reducéo significativa até os
34 anos?. Nesta idade observa-se média de 13,6
foliculos antrais, ao passo que nas mulheres en-
tre 41 e 46 anos a média é de 4,92

Portanto, nao existem evidéncias de com-
prometimento da qualidade oocitaria, da
foliculogénese, da receptividade endometrial ou do
eixo endocrino que indiquem que haja reducao da
fertilidade em mulheres com idade entre 30-35
anos?!9, A falta de um método que avalie direta-
mente a qualidade oocitaria provavelmente limi-
ta o estudo adequado desta variavel*?°. A bi6psia
embrionaria pré-implantacional, bem como a ana-
lise da integridade do fuso*, representam métodos
indiretos de avaliacao da qualidade embrionaria,
e seu aprimoramento podera trazer informacoes
a respeito de alteracdes moleculares oocitarias
que comprometam a sua qualidade e os resulta-
dos dos procedimentos de reproducao assistida*?°.

Quanto a avaliacao da reserva folicular ova-
riana, o FSH basal, juntamente com a contagem
dos foliculos antrais, representam os melhores
marcadores para o numero de oécitos captados, ma
resposta ovariana e cancelamento de ciclos de
hiperestimulacao ovariana em procedimentos de
reproducao assistida!!®151¢ e devem ser usados
para rastreamento de mulheres inférteis antes
de serem submetidas a estes procedimentos de
reproducao assistida. Contudo, a analise destes
parametros deve sempre ser feita conjuntamente
com a idade®!16, A dosagem do fator de inibicao
mulleriano, produzido pelos foliculos pré-antrais e
antrais, também emerge como método promissor
para avaliacdo da reserva ovariana!'2.

Van Rooij et al.!” compararam dois grupos
de mulheres em FIV: aquelas com mais de 40 anos
e niveis de FSH menores que 15 UI/L e mulheres
jovens com valores de FSH superiores a 15 UI/L e
observaram que mulheres jovens, mesmo com
niveis de FSH elevados, apresentaram porcenta-
gem mais elevada de cancelamento dos ciclos de
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estimulacédo ovariana, porém, com taxas mais al-
tas de implantacao por embrido transferido e de
gestacao por ciclo.

Em outro estudo!® foram incluidas 118 mu-
lheres com idade menor que 38 anos e niveis de
FSH superiores a 10 UI/L que foram comparadas
com 577 mulheres com mais de 38 anos e FSH
menor que 10 UI/L. As taxas de nascidos vivos foi
maior no grupo de mulheres mais jovens (21% de
nascidos vivos em relacdo a 12% nas mulheres
mais velhas)?.

Estes achados comprovam o fato de que a
idade ainda é o melhor marcador para taxa de ges-
tacao em reproducao assistida e indica, em ulti-
ma instancia, a qualidade oocitaria®!:!¢, Espera-
se que a melhora da compreensao da genética
oocitaria e da maneira como contribui para a via-
bilidade embrionaria possa fornecer novos indi-
cadores que sejam capazes de avaliar diretamen-
te a qualidade oocitaria*. Além disso, espera-se
que os médicos ginecologistas reconhecam esta
limitacao da idade para o sucesso dos procedimen-
tos de reproducao assistida e, desta forma, néao
posterguem o diagnéstico e o tratamento da infer-
tilidade.
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