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Envelhecimento e fertilidade feminina: o que é 
preciso divulgar

Caroline Souza
Fernanda Detoni

Isadora Didio
Lucas Teixeira

Jeovana Ceresa
Helena von Eye Corleta

A fertilidade é a capacidade de estabelecer uma gravidez 
clínica, definida mediante visualização de um ou mais sacos 
gestacionais através da ultrassonografia ou por sinais clínicos 
(ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017).A partir de 1960, com os 
anticoncepcionais, o comportamento reprodutivo da população 
mundial mudou (TE VELDE, 2002).Houve uma quebra do vínculo 
entre sexualidade e reprodução, permitindo a escolha consciente 
de não ter filhos, aumentando a opção de engravidar tardiamente 
(Figura 1) e diminuindo o número de filhos por casal.O resultado 
foi o declínio da fertilidade relacionado à idade materna.

Figura 1 - Redução na taxa global de fecundidade de 1950-2017 (Adaptado de 
VOLLSET et al., 2020).
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Inicialmente os contraceptivos e depois a disseminação 
das tecnologias de reprodução assistida, geraram a impressão 
de que é possível manipular a fertilidade em qualquer fase da 
vida da mulher.Entretanto, a retomada da fertilidade possui 
desdobramentos tornando o tema complexo e repleto de 
informações que confundem a população e que precisam ser 
melhor exploradas.

O surgimento das técnicas de preservação de fertilidade 
abriu um leque de oportunidades reprodutivas em situações 
previamente improváveis (VAN STEIRTEGHEM et al., 2002).
Entretanto, estas têm falhas e apresentam riscos para o binômio 
mãe/bebê(s), principalmente quando a idade materna é avançada, 
o que implica em prudência tanto na indicação dessas técnicas 
e como na comunicação com a família (COUSINEAU; DOMAR, 
2007; DOMAR et al., 1992; PFEIFER et al., 2017; WALLACH; 
MAHLSTEDT, 1985).

Essa noção de que a fertilidade poderia ser pausada 
com o uso de contraceptivos e depois recuperada tem sido 
um problema na prática clínica, visto que a noção de queda 
de fertilidade com o envelhecimento não é compreendida de 
maneira correta, o que pode trazer prejuízos para as mulheres que 
retardam voluntariamente a gestação para uma idade avançada 
(COUSINEAU; DOMAR, 2007).A infertilidade atinge em torno 
de 10% dos casais e este número aumenta significativamente 
com a idade (NEGRIS et al., 2021) prejudicando a conquista da 
maternidade e a satisfação pessoal.

Os detalhes da fertilidade relacionada ao envelhecimento 
são pouco discutidos.A decisão de adiar a gravidez, por sua vez, 
é mal informada, já que muitas mulheres não têm entendimento 
do importante declínio da fertilidade conforme a idade (GOSSETT 
et al., 2013), deparando-se cada vez mais com a infertilidade não 
intencional (KEARNEY; WHITE, 2016).Esta revisão de literatura tem 
como objetivo abordar de maneira crítica as informações acerca do 
impacto da idade na fertilidade, a fim de trazer um panorama desse 
assunto na realidade brasileira e mundial, bem como aumentar o 
debate e a produção de conhecimento nessa área.
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Envelhecimento e queda na fertilidade
O envelhecimento reprodutivo feminino está associado ao 

padrão individual de atresia e depleção oocitária e à integridade 
funcional e genética dos oócitos (EBBIARY; LENTON; COOKE, 
1994), explicando a queda importante da fertilidade com o avanço 
da idade (TE VELDE, 2002).O ovário dispõe, desde a vida fetal, 
de uma cota vitalícia e não renovável de folículos que atenderão a 
demanda reprodutiva da mulher ao longo de sua vida.Entretanto, 
esse estoque começa a diminuir tão logo o processo de atresia 
se estabelece (COMMITTEE OPINION NO.589, 2014) (Figura 
2).Assim, ao início da puberdade, apenas 300.000 folículos estão 
disponíveis, os quais são perdidos sucessivamente, mesmo durante 
períodos em que não há ovulação (uso de contraceptivos orais, 
gravidez, amamentação).A diminuição do número de folículos 
ocorre de forma significativa a partir dos 30 anos, exponencial a 
partir dos 37 anos, e atingindo um número crítico no climatério 
pré-menopausa.Por fim, a menopausa, última menstruação, marca 
a falência ovariana (ausência de folículos funcionantes) (FADDY et 
al., 1992).

Figura 2 - Redução no número de folículos ovarianos conforme a idade da mulher, 
iniciando ao nascimento e finalizando na menopausa.A fertilidade termina em 

torno de 10 anos antes da menopausa (Adaptado de TE VELDE, 2002).
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A integridade funcional e genética dos oócitos é impactada 
fortemente com o avançar da idade materna.Estudos demonstram 
que as aneuploidias cromossômicas são responsáveis por 96% 
das perdas gestacionais precoces aos 40 anos e por 30% aos 20 
anos (TE VELDE, 2002).Isso se deve a não-disjunção meiótica, 
que origina embriões aneuploides.A recombinação ocorre em 
oócitos fetais, enquanto a segregação cromossômica ocorre no 
momento da ovulação, décadas depois (CAPALBO et al., 2017).
Portanto, erros de não disjunção cromossômica aumentam 
significativamente com a idade materna e, por isso, em mulheres 
próximas aos 40 anos de idade, são altas as taxas de infertilidade 
e de abortamento, 6 a 8 vezes maior, visto que a maioria dos 
embriões é cromossomicamente anormal (CAROTHERS et al., 
1978; HASSOLD; CHIU, 1985; HOLMGREN et al., 1991).Esse 
fenômeno explica porque a fertilidade cessa cerca de 10 anos 
antes do início da menopausa, mesmo que ainda exista ovulação 
e menstruação cíclica.

Riscos associados a gravidez em idades avançadas
Alterações cromossômicas 

A não disjunção meiótica é consequência do 
envelhecimento, foi demonstrado que a composição cromossômica 
de blastômeros individuais de embriões de mulheres mais velhas 
tem alta frequência de mosaicismo cromossômico.Há mais de 50 
anos, sabe-se que gestações em idade avançada estão atreladas 
ao aumento da incidência da Síndrome de Down (SD) (GAULDEN, 
1992).Por meio de marcadores polimórficos de DNA foi possível 
demonstrar que 90-95% dos pacientes com SD receberam o 
cromossomo extra da mãe (SHERMAN et al., 1991; TURKOVIĆ; 
SVOBODA-BEUSAN, 1991) O número de nascidos vivos com 
a trissomia 21 é, todavia, apenas uma presumida parcela da 
concepção, já que cerca de 80% dos embriões com essa alteração 
são abortados espontaneamente (TE VELDE, 2002).A análise 
de restos embrionários de abortos espontâneos demonstrou 
trissomias de todos os cromossomos em frequências variadas, 
sendo entre os nascidos vivos a trissomia do cromossomo 21, 13 
e 18 as mais prevalentes (BOUÉ; BOUÉ; GROPP, 1985).
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Doenças maternas associadas à gestação em idade 
avançada

 A gravidez em idade avançada está relacionada com maior 
morbidade e mortalidade, independente da paridade.Diabetes 
mellitus gestacional (DMG), doenças hipertensivas da gestação, 
gravidez ectópica e nascimento pré-termo são especialmente 
impactadas pela idade materna.O risco relativo de DMG em 
mulheres de > 40 anos é quase 3 vezes maior comparado a mulheres 
com < 35 anos (CHIH et al., 2021; KAWWASS; BADELL, 2018).O 
uso de TRA associado à idade é fator de risco independente para 
nascimento pré-termo, pré-eclâmpsia e gravidez ectópica.Além 
disso, foi estabelecido relação direta com crescimento intrauterino 
restrito (BAYRAMPOUR et al., 2012; FREIRE; TEDOLDI, 2009; 
LEAN et al., 2017; MACK; TOMICH, 2017; ODIBO et al., 2006).

Reprodução assistida de alta complexidade em idade 
avançada

As pacientes em idade avançada muitas vezes buscam 
nas Técnicas de Reprodução Assistida (TRA) para tratamento de 
infertilidade- fertilização in vitro (FIV) e injeção intracitoplasmática 
de espermatozoide (ICSI) - e para preservação da fertilidade 
(congelamento de óvulos) (FRITZ; JINDAL, 2018).No entanto, a 
FIV e a ICSI são incapazes de compensar o declínio da fertilidade 
que acontece com o avançar da idade.Na figura 3, estimativas 
da taxa de nascidos vivos após 2 procedimentos de fertilização 
in vitro - com óvulos próprios à fresco, criopreservados aos 32 
anos (congelamento social) e provenientes de ovodoação - em 
mulheres a partir dos 40 anos.Observa-se taxas de nascidos 
vivos em procedimentos com óvulos frescos progressiva e 
significativamente mais baixas , chegando a menos de 3% aos 45 
anos, com óvulos frescos, casos de congelamento social mantém 
a maior taxa de nascimentos, na utilização de óvulos doados 
também se observa uma diferença significativa de nascimentos 
(FREIRE; TEDOLDI, 2009).As anormalidades cromossômicas 
(não disjunções e aneuploidias) são os principais responsáveis 
pelos resultados insignificantes destas técnicas associadas à 
idade materna, (LEE; ZHANG, 2022; WELLS; LEVY, 2003).Já a 
criopreservação de óvulos, preferencialmente até os 35 anos, para 
posterior utilização possibilita taxas de gestação compatíveis com 
as obtidas na faixa etária em que os óvulos foram preservados.As 
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técnicas de reprodução assistida tornam possível a gestação com 
óvulos doados de pacientes jovens (a fresco ou criopreservados), 
onde a mulher abdica de sua carga genética.Esta é frequentemente 
a única opção daquela mulher que retardou demais a gestação e 
não preservou seus próprios gametas (Figura 3).(GAMEIRO et al., 
2012; NEGRIS et al., 2021).

O sucesso das Técnicas de Reprodução Assistida não é 
inequívoco - o risco em relação à morbidade materna é quase 
cinco vezes maior em mulheres que realizaram TRA (HAS 
gestacional, diabete gestacional e prematuridade), principalmente 
com a utilização de óvulos doados.Além disso, gestações por 
FIV apresentam maiores taxas de nascimento prematuro e 
gemelaridade (CAVORETTO et al., 2018; SABR et al., 2022).Então, 
mesmo que seja possível realizar TRA em idade avançada, esse 
processo envolve riscos que devem ser discutidos com a paciente 
(ISIKOGLU et al., 2021; SUN et al., 2023; VAN STEIRTEGHEM et 
al., 2002; XUE et al., 2022).
Teste genético pré-implantação para aneuploidia 
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A biópsia embrionária foi inicialmente introduzida 
no final dos anos 1980 visando o diagnóstico genético pré-
implantação (PGT-M) (SCIORIO; TRAMONTANO; CATT, 2020)) 
em embriões de casais com condições genéticas transmissíveis 
como hemofilia, fibrose cística, doença de Huntington, 
neurofibromatose - doenças monogênicas raras (DE RYCKE; 
BERCKMOES, 2020).Posteriormente o teste foi ampliado para 
identificar embriões aneuploides (PGT-A) (quando existe falta ou 
excesso de cromossomos) com o objetivo de melhorar as taxas de 
implantação por transferência e diminuir o tempo para obtenção 
da gravidez em um ciclo de fertilização in vitro (GLEICHER; 
PATRIZIO; BRIVANLOU, 2021).O envelhecimento causa um 
aumento inerente de trissomias, muitas delas não compatíveis 
com a vida, estando relacionado com abortamentos frequentes 
na maternidade tardia (HASSOLD; CHIU, 1985).O PGT-A não 
reverte essa taxa de trissomias e abortamentos, que aumentam 
de 6 a 8 vezes em mulheres acima de 40 anos (MASTENBROEK et 
al., 2011, 2007; ORVIETO; GLEICHER, 2016).

Em estudos randomizados, a FIV convencional oferece 

Figura 4 - Aumento significativo de aneuploidias relacionado com o aumento 
da idade materna.Adaptado de CAROTHERS et al. (1978).

uma taxa cumulativa de nascidos vivos não inferior àquela 
com realização de PGT-A (YAN et al., 2021).Outros estudos 
demonstrando melhores resultados clínicos de FIV após PGT-A 
consideraram a taxa de gestação por transferência de embriões 
e não por ciclo iniciado (intenção de tratar), gerando importante 
viés (GLEICHER et al., 2022).

O PGT-A pode apresentar resultados falso-positivo, devido 
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a existência de mosaicismo embrionário no estágio de blastocisto 
(GLEICHER et al., 2022), provavelmente porque são biopsiadas 
células do trofectoderma (parte do blastocisto que originará a 
placenta), que pode não representar totalmente a composição 
genética da massa celular interna, precursora do embrião.Outro 
aspecto controverso é que as divisões celulares subsequentes do 
blastocisto poderiam eliminar uma linha celular geneticamente 
anormal (BOLTON et al., 2016; SINGLA et al., 2020).Em todo o 
mundo existem relatos de transferência de embriões mosaico 
e mesmo aneuploides que resultaram no nascimento de bebês 
saudáveis (GRECO; MINASI; FIORENTINO, 2015).Ou seja, 
embriões descartados por indicação do PGT-A têm potencial de 
chegar a termo (GLEICHER et al., 2022).

Mesmo que ensaio clínicos randomizados recentes não 
demonstrem maiores taxas de gestação após PGT-A por ciclo de 
fertilização in vitro o iniciado e que as sociedades de reprodução 
humana tenham posição contrária a utilização indiscriminada da 
técnica (KLUGMAN; ROLLENE, 2020), o PGT-A é realizado em mais 
de 50% dos ciclos nos EUA.Masterbroeck e colegas (2021) afirmam 
que na medicina o viés econômico às vezes pode ser contraditório ao 
imperativo ético da inovação responsável.Exemplo desta afirmação 
ocorre nos EUA, onde o custo adicionado pelo PGT-A a cada ciclo de 
fertilização assistida é de aproximadamente US$ 5.000, o qual não 
é coberto pelas seguradoras de saúde.(MASTENBROEK; DE WERT; 
ADASHI, 2021).O PGT-A ainda é considerado um procedimento 
experimental (GLEICHER et al., 2022).

Doação de óvulos 
A doação de óvulos é uma possibilidade de gestação 

para mulheres em idade avançada, muitas vezes a única.Este 
procedimento tem o benefício de usar o oócito de uma doadora 
jovem, aumentando as taxas de gestação, diminuindo o risco de 
abortamento e de aneuploidias.No Brasil, é permitida a doação 
de gametas de forma anônima e não comercial, bem como a 
doação entre familiares de até quarto grau (Resolução CFM nº 
2.320/2022 (Publicada no D.O.U.de 20 de setembro de 2022, 
Seção I,pg.107).Nos Estados Unidos e em alguns países da 
Europa, a doação anônima de oócitos, a partir da maioridade 
legal, é permitida, inclusive com remuneração da doadora.A 
criação de bancos de óvulos, a partir de 2005, impulsionou essa 
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prática.Nesse sentido, a doação de óvulos oferece maiores taxas 
de gestação para mulheres que desejam engravidar em idade 
avançada, no entanto, pouco acessível (BALKENENDE et al., 
2016; LEE; ZHANG, 2022; MAXWELL; CHOLST; ROSENWAKS, 
2008; MELNICK; ROSENWAKS, 2018; RESNIK, 1998).

Congelamento de óvulos 
A criopreservação permite que oócitos sejam coletados 

em idade jovem e preservados para potencial uso futuro (LEE; 
ZHANG, 2022) denominado congelamento social.As taxas de 
fertilização, de clivagem embrionária, de formação de embriões 
de alta qualidade e de gestação são semelhantes quando se realiza 
fertilização in vitro com óvulos frescos ou criopreservados < 35 anos 
(COBO; DIAZ, 2011) .Também a saúde dos lactentes e a evolução 
obstétrica das gestações concebidas utilizando vitrificação são 
semelhantes às de crianças concebidas com oócitos a fresco 
(COBO et al., 2014).Em uma modelagem de custo eficiência do 
congelamento de oócitos, a taxa de eficiência com a estratégia 
de congelamento de oócitos aos 35 anos para engravidar aos 40 
anos foi maior do que tentar gravidez espontânea e/ou ciclos de 
fertilização in vitro aos 40 anos de idade (VAN LOENDERSLOOT 
et al., 2011).

Estudos preveem que mulheres de 34, 37 ou 42 anos teriam 
cada uma com 20 oócitos maduros congelados, probabilidades 
de pelo menos um nascido vivo de 90, 75 e 37%, respectivamente 
(Figura 4).Sendo assim, enquanto uma mulher de 34 anos teria 
que congelar 10 oócitos para ter 75% de chance para ter um 
nascido vivo, uma de 42 anos precisaria de 61 oócitos para ter a 
mesma probabilidade (GOLDMAN et al., 2017).

Acesso a técnicas de reprodução assistida no contexto 
brasileiro 

No Brasil não é possível separar a fertilidade em idade 
avançada da questão socioeconômica (ADAMSON, 2009; 
FAGUNDES et al., 2022; FRANCISCO et al., 2021; MARANHÃO et 
al., 2020).Em outros países, como Alemanha e Portugal, o acesso 
à fertilização in vitro tem sido ampliado e subsidiado (SILVA; 
BARROS, 2012), porém, no Brasil essa não é a realidade (SILVA et 
al., 2019; ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2016).O congelamento 
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Figura 5 - Probabilidade de pelo menos um nascido vivo e conforme a idade 
da mulher no congelamento e o número de oócitos maduros congelados 

(Adaptado de GOLDMAN et al., 2017).

social de óvulos não é oferecido pelo Sistema Único de Saúde, 
nem por planos e seguros privados.A criopreservação de óvulos 
tem alto custo, representando uma importante barreira para 
acesso ao procedimento.Sem dúvida, a criopreservação social 
de oócitos aumenta a autonomia da mulher para definir seu do 
projeto reprodutivo, no entanto esbarra principalmente nos custos 
do procedimento.

Considerações finais 
 A fertilidade feminina é reduzida pelo envelhecimento.

Atualmente não existe procedimento, medicação ou técnica que 
retarde ou reverta o declínio da fertilidade associada a idade 
da mulher (MILLS et al., 2011; UBALDI et al., 2019).A principal 
estratégia social para limitar a crescente prevalência da infertilidade 
é conscientizar os jovens sobre o impacto do envelhecimento 
na fertilidade.O desconhecimento dessas informações, até 
mesmo em estudantes de medicina e profissionais de saúde, já 
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foi extensamente demonstrado (GARCÍA et al., 2017; NOURI et 
al., 2014).O planejamento reprodutivo priorizando a gestação 
em idade mais precoce, seria a melhor opção, pois implica em 
menor risco para o binômio mãe-bebê e menor custo.Entretanto, 
a importância que as mulheres alcançaram no mercado de 
trabalho, os contraceptivos cada vez mais eficazes, a falta de 
apoio dos empregadores às mães associado à divulgação 
equivocada e extensa de que as técnicas de reprodução assistida 
podem compensar o declínio natural da fertilidade são barreiras 
à gravidez no auge da capacidade reprodutiva.Aquelas que 
tentarem engravidar tardiamente devem estar cientes da maior 
prevalência de infertilidade, maiores taxas de abortamento e de 
morbimortalidade materno-fetal.Optar pela criopreservação de 
oócitos próprios (preferencialmente até os 35 anos), ou abdicar 
de sua carga genética através da ovorrecepção serão tratamentos 
com maior chance de gravidez e de recém nascidos saudáveis 
naquelas que postergam a maternidade.A biópsia embrionária 
pré-implantação adiciona custo ao procedimento e não significa 
maior taxa de bebês nascidos, além de não melhorar a chance 
de gestação em idade avançada.Não menos importante é o 
aumento significativo de doenças materno-fetais (hipertensão, 
diabete, prematuridade) associadas a gravidez resultante das 
técnicas de reprodução assistida, principalmente aquelas 
oriundas de ovodoação (CHIH et al., 2021; KAWWASS; BADELL, 
2018).Como política de saúde pública, incentivar a gestação mais 
precoce diminuiria as taxas de infertilidade o custo relacionado 
à concepção, resultando em melhores desfechos materno-fetais.
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